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INDEKS SKROTOW

AASLD

ABT-450

AE

ALT

ANC

AOTMIT

AST

bd

b.i.d.

BMI

BOC

CADTH

CASL

cEVR

ChPL

Cl

CsA

CYP3A

Amerykanskie Stowarzyszenie Badan nad Chorobami Watroby

(American Association for the Study of Liver Disease)

Parytaprewir

Dziatania niepozadane
(Adverse Events)

Aminotransferaza alaninowa
(Alanine Aminotransferase)

Bezwzgledna liczba granulocytéw obojetnochtonnych
(Absolute Neutrophil Count)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Aminotransferaza asparaginianowa
(Aspartate Aminotransferase)

Brak danych

Dwa razy na dobe
(fac. Bis in die)

Indeks masy ciata
(Body Mass Index)

Boceprewir

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

Kanadyjskie Stowarzyszenie Badan nad Watrobg
(Canadian Association for the Study of the Liver)

Petna wczesna odpowiedz wirusologiczna
(complete Early Virological Response)

Charakterystyka produktu leczniczego

Przedziat ufnosci
(Confidence Interval)

Cyklosporyna

Cytochrom P450 3A
(Cytochrome P450, family 3, subfamily A)
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DAA

DB

DCV

EASL

EBM

EMA

EOT

eRVR

EVR

FDA

GT 1-7

HAART

HCC

HAS

HBsAg

HBV

HCV

Leki o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym
(Direct Antiviral Agents)

Podwajne zaslepienie
(Double Blind)

Daklataswir
(Daclatasvir)

Europejskie Stowarzyszenie Badan nad Watrobg
(European Association for the Study of the Liver)

Medycyna oparta na dowodach naukowych
(Evidence Based Medicine)

Europejska Agencja Lekéw
(European Medicines Agency)

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

Przedtuzona wczesna odpowiedz wirusologiczna
(extended Rapid Virological Response)

Wczesna odpowiedz wirusologiczna
(Early Virological Response)

Agencja ds. Zywnosci i Lekow
(Food and Drug Administration)

Ocena sity dowodéw naukowych w skali GRADE (W — wysoka, S — $rednia, N — niska)
Genotyp 1-7

Wysoce aktywna terapia antyretrowirusowa
(Highly Active Antiretroviral Therapy)

Rak watrobowokomorkowy
(Hepatocellular Carcinoma)

Francuska agencja HTA
(Haute Autorité de Santé)

Antygen powierzchniowy wirusa zapalenia watroby typu B
Hepatitis B Surface Antigen

Wirus zapalenia watroby typu B
(Hepatitis B Virus)

Wirus zapalenia watroby typu C
(Hepatitis C Virus)
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HCV RNA

HIV

IFN

IL28B

ITT

IVRS

IWRS

LDV

LLN

LVR

MHRA

miTT

MTC

NHS Scotland

NICE

Materiat genetyczny (RNA) wirusa
(Hepatitis C Viral RNA)

Ludzki wirus niedoboru odpornosci
(Human Immunodeficiency Virus)

Interferon

Interleukina 28B

Analiza zgodna z intencjg leczenia
(Intention To Treat Analysis)

Jednostka miedzynarodowa
(International Unit)

Interaktywny system odpowiedzi gtosowych
(Interactive Voice Response Systems)

Interaktywny system internetowy
(Interactive Web Response System)

Skala Jadad

Ledipaswir
(Ledipasvir)

Dolna granica normy
(Lower Limit of Normal)

P&zna odpowiedz wirusologiczna
(Late Virological Response)

Mezczyzni

Brytyjska Agencja Regulacyjna ds. Lekow i Produktéw Medycznych
(Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency)

Zmodyfikowana analiza zgodna z intencjg leczenia
(Modified Intention To Treat Analysis)

Metoda poréwnania posredniego MTC
(Mixed Treatment Comparison)

Liczba pacjentdw, u ktérych wystgpit dany punkt kohcowy

Liczebnos$¢ grupy

Szkocka agencja HTA
(National Health Service Scotland)

Agencja Oceny Technologii Medycznych w Anglii i Walii
(National Institute for Health and Clinical Excellence)
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NIZP PZH

NNH

NNT

nRCT

NS

OB

0]]

oL

OR

PBAC

PeglFNa

PeglFNa2a

PeglFNa2b

pEVR

PGE

PICO

PrL

PLC

PP

Panstwowy Zaktad Higieny Narodowego Instytutu Zdrowia Publicznego

Liczba osob, ktore w okreslonym czasie nalezy poddac interwencji, aby uzyskaé
niepozadany efekt zdrowotny lub jeden negatywny punkt koricowy u jednej z nich
(Number Needed to Harm)

Liczba osdb, ktére w okreslonym czasie nalezy poddac interwencji, aby uzyska¢ pozgdany
efekt zdrowotny lub uniknaé jednego negatywnego punktu koncowego u jednej z nich
(Number Needed to Treat)

Badanie nierandomizowane
(Non-randomized controlled trial)

Wynik/réznica nieistotna statystycznie
(Not Significant)

Okres obserwac;ji

Okres interwenc;ji

Badanie przeprowadzone metodg otwartej préby
(Open Label)

lloraz szans
(Odds Ratio)

Poziom istotnosci statystyczne;j

Australijska agencja HTA
(Pharmaceutical Benefits Advisory Committee)

Pegylowany Interferon a

Pegylowany Interferon a2a

Pegylowany Interferon a2b

Czesciowa wczesna odpowiedz wirusologiczna
(partial Early Virological Response)

Polska Grupa Ekspertow

Akronim pytania klinicznego: populacja, interwencja, komparator, efekty zdrowotne
(Population, Intervention, Comparator, Outcome)

Program Lekowy

Placebo

Analiza zgodna z protokotem
(Per Protocol)
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PR

PT

RBV

RCT

RD

RNA

RR

RVR

SAE

SD

SIGN

SMv

SOF

SVR

TAC

TE

TN

TVR

ULN

URPL

Terapia skojarzona PeglFNa + RBV

Czas protrombinowy
Prothrombin time

Rybawiryna

Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized Controlled Trial)

Roznica ryzyka
(Risk difference)

Kwas rybonukleinowy
(Ribonucleic Acid)

Ryzyko wzgledne
(Relative Risk)

Szybka odpowiedz wirusologiczna
(Rapid Virological Response)

Ciezkie zdarzenia niepozgdane
(Serious Adverse Events)

Odchylenie standardowe
(Standard Deviation)

Szkocka agencja rzagdowa, zajmujgca sie opracowywaniem wytycznych praktyki klinicznej
(Scottish Intercollegiate Guidelines Network)

Symeprewir

Sofosbuwir

Trwata odpowiedz wirusologiczna
(Sustained Virological Response)

Takrolimus

Pacjenci wczesniej leczeni
(Treatment Experienced)

Pacjenci wczes$niej nieleczeni
(Treatment Naive)

Telaprewir

Godrna granica normy
(Upper Limit of Normal)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych
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Viekirax/Exviera w terapii przewlektego WZW C u pacjentéwz genotypem 1 lub 4

WHO  Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)

WZW C Wirusowe zapalenie watroby typu C

Skréty schematéw terapeutycznych

2DiRBV Terapia parytaprewir/rytonawir+ombitaswirtRBV przez 12 tyg.
3DtRBV Terapia parytaprewir/rytonawir+ombitaswir +dazabuwir + RBV przez 12 tyg.
3D+RBYV (24) Terapia parytaprewir/rytonawir+ombitaswir +dazabuwir + RBV przez 24 tyg.

Schematy dwulekowe:
PR48 Terapia dwulekowa PeglFNa+RBYV przez 48 tyg.
Schematy tréjlekowe:
TVR+PR Terapia tréjlekowa TVR+PeglFNa+RBV

Terapia tréjlekowa TVR+PeglFNa+RBV przez12 tyg; nastgpnie kontynuacja leczenia w schemacie

T12PR24 dwulekowym PeglFNa +RBV przez 12 tyg.
T12PR48 Terapia trojlekowa TVR+PeglFNa+RBV przez12 tyg; nastepnie kontynuacja leczenia w schemacie
dwulekowym PeglFNa+RBYV przez 36 tyg.
T12PR24-48 Terapia trojlekowa TVR+PeglFNa+RBV przez12 tyg; nastepnie kontynuacja leczenia w schemacie
dwulekowym PeglFNa+RBYV przez 12 lub 36 tyg.
BOC+PR Terapia tréjlekowa TVR+PeglFNa+RBV
PR4/PRB24 Terapia trojlekowa PeglFNo+RBV przez 4 tyg; nastepnie kontynuacja leczenia w schemacie
tréjlekowym BOC+PeglFNa+RBV przez 24 tyg.
PR4/PRB44 Terapia tréjlekowa PeglFNa+RBV przez 4 tyg; nastepnie kontynuacja leczenia w schemacie

tréjlekowym BOC+PeglFNa+RBYV przez 44 tyg.

Terapia tréjlekowa PeglFNa+RBV przez 4 tyg; nastepnie kontynuacja leczenia w schemacie
PR4/PRB32+PR12 tréjlekowym BOC+PeglFNa+RBYV przez 32 tyg.; nastepnie 12 tyg. leczenia dwulekowego
PeglFNa+RBV
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Viekirax/Exviera w terapii przewlektego WZW C u pacjentéwz genotypem 1 lub 4

STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy klinicznej jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa preparatu Viekirax (parytaprewir/rytonawir,
ombitaswir) oraz Exviera (dazabuwir) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu C (WZW C) u dorostych
pacjentéw z wioknieniem watroby w stopniu co najmniej 1. w skali Scheuera (w obrazie histopatologicznym
watroby) lub innej réwnowaznej skali, z potwierdzong obecnoscig genotypu 1 lub genotypu 4 wirusa HCV,
z wykluczeniem pacjentdow leczonych uprzednio terapig trojlekowg oraz z wykluczeniem chorych z koinfekcja
WZW typu B i C. Dodatkowo populacja docelowa uwzglednia réwniez pacjentéw bez wzgledu na stopien
zaawansowania wioknienia watroby z przeciwwskazaniami do leczenia interferonem Ilub nietolerancjg

wczesniejszej terapii interferonem.

W ramach zdefiniowanej powyzej populacji wyodrebniono nastepujgce podgrupy pacjentow:

o z przewlektlym WZW C uprzednio nieleczonych, zakazonych genotypem 1 lub 4,
o z przewlektlym WZW C po niepowodzeniu wczesniejszej terapii zakazonych genotypem 1 lub 4,
o z przewlektym WZW C z wspotistniejgcym zakazeniem HCV o genotypie 1 i HIV-1,

® po przeszczepie watroby zakazonych genotypem 1.

Preparat Viekirax stosowany jest w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi w leczeniu WZW C u dorostych:

e z genotypem 1a oraz 1b bez marskosci watroby stosowana jest terapia skojarzona Viekirax + Exviera
+ rybawiryna (terapia 3D+RBV) przez 12 tyg.,

e z genotypem 1a z wyrdwnang marsko$cig watroby stosowana jest terapia skojarzona Viekirax + Exviera
+ rybawiryna (terapia 3D+RBV) przez 24 tyg.,

e z genotypem 1b bez marskosci watroby stosowana jest terapia skojarzona Viekirax + Exviera (terapia 3D),

e z genotypem 4 stosowana jest terapia skojarzona Viekirax + rybawiryna (terapia 2D+RBV).
Metodyka

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki badan zidentyfikowanych w ramach przegladu
systematycznego przeprowadzonego zgodnie w wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
(AOTMIT). W celu odnalezienia doniesien naukowych spetniajgcych kryteria wigczenia przeszukano nastepujace
bazy informacji medycznej: MEDLINE, EMBASE, The Cochrane Library. W populacji pacjentéw z przewlektym
WZW C do wykazania skutecznosci nie jest wymagane przeprowadzania badan RCT. Réwnie dobre sg badania
jednoramienne typu ,przed-po” oraz poréwnanie uzyskanych wynikow do wynikéw uzyskanych w historycznej
grupie kontrolej. W przedmiotowym problemie zdrowotnym nie jest rowniez wymagane przeprowadzanie badan
kontrolowanych placebo, ze wzgledu na fakt, iz prawdopodobienstwo uzyskania trwatej odpowiedzi
wirusologicznej (SVR) podczas stosowania placebo jest bliskie zeru. Poszukiwano zatem badan
randomizowanych (RCT) oraz prospektywnych badan nierandomizowanych (nRCT) w populacji dorostych
pacjentow z przewleklym WZW C, zakazonych wirusem o genotypie 1 lub 4, oceniajgcych skutecznos¢
i bezpieczenstwo schematéw zawierajgcych paratyprewir/rytonawir, ombitaswir (2D) i dazabuwir (3D)
w skojarzeniu lub bez rybawiryny (RBV) oraz badan RCT umozliwiajacych poréwnanie efektywnosci klinicznej

schematow 2D/3D z innymi opcjami terapeutycznymi, tj. z:
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o terapig trojlekowg z boceprewirem (BOC) lub telaprewirem (TVR),
o terapig dwulekowag PeglFNa+RBV (PR48).

Ze wzgledu na ograniczong dostepno$¢ badan obejmujgcych poréwnanie bezposrednie, poszukiwano roéwniez
badan poréwnujgcych komparatory miedzy sobg, w celu porzeprowadzenia poréwnania posredniego. Selekcja

odnalezionych prac dokonywana byta niezaleznie przez dwdéch analitykdw.

Charakterystyka badan klinicznych

W wyniku przeszukania zrédet informacji medycznej zidentyfikowano tacznie 3614 pozycji bibliograficznych. Na
podstawie tytutow i abstraktéw przeprowadzono wstepng selekcje odnalezionych doniesiefh naukowych. Kryteria
wigczenia do analizy klinicznej spetnito tgcznie 39 badan (77 pozyciji literaturowych):
e w populacji pacjentéw z genotypem 1 HCV:

o 2 badania RCT dla poréwnania schematu 3D+RBV vs PLC,

o 3 badania RCT dla poréwnania schematu 3D+RBV vs 3D,

> 1 badanie RCT dla poréwnania schematu 3D+RBV vs 3D+RBV(24),

o 2 badania RCT dla poréwnania schematu 3D+RBV vs TVR+PR48,

o 1 badanie nRCT dla schematu 3D+RBV,

o 5 badan RCT dla poréwnania TVR+PR vs PR48,

o 3 badania RCT dla poréwnania BOC+PR vs PR48;

e w populacji pacjentéw z genotypem 4 HCV

> 1 badanie RCT dla poréwnania schematu 2D+RBV vs 2D,
o 11 badan RCT dla terapii dwulekowej (PR48);

e w populacji pacjentéw z koinfekcjg HIV:
> 1 badanie RCT dla poréwnania schematu 3D+RBV vs 3D+RBV(24),
> 1 badanie RCT dla poréwnania BOC+PR vs PR48,

> 1 badanie RCT dla poréwnania TVR+PR vs PR48,
> 4 badania RCT dla terapii dwulekowej (PR48);

e w populacji pacjentéw po transplantacji watroby:

o 1 badanie nRCT dla schematu 3D+RBV(24),
o 2 badania RCT dla terapii dwulekowej (PR48).

W populacji pacjentéw zakazonych genotypem 1 HCV poréwnanie schematu 3D+RBV z terapig tréjlekowg z TVR
przeprowadzono w oparciu o wyniki badan H2H (head to head) oraz uzupetniono wynikami pordwnania
posredniego MTC (mixed treatment comparison), natomiast dla pozostalych poréwnan przeprowadzono
poréwnanie posrednie w oparciu o analize MTC. W populacji pacjentow zakazonych genotypem 4 HCV oraz
zakazonych genotypem 1 z koinfekcjg HIV lub po transplantacji watroby, ze wzgledu na brak badan ze wspdlng
grupg referencyjng przeprowadzono poréwnanie posrednie jakosciowe (bez dostosowania). We wszystkich
analizowanych populacjach ocene skutecznosci i bezpieczenstwa przeprowadzono osobno w grupie pacjentéw

uprzednio nieleczonych oraz nieskutecznie leczonych za pomocg terapii dwulekowe;j.
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Wyniki analizy skutecznosci — poréwnanie bezposrednie
Populacja pacjentéw zakazonych genotypem 1 HCV

Odsetek pacjentéow uzyskujgcych SVR w populacji pacjentow nieleczonych:

e z genotypem 1a wynosit:

> dia schematu 3D+RBV — [
» dla schematu 3D — [N
> dla schematu 3D+RBV(24) —

e z genotypem 1b wynosit:

> dia schematu 3D — [N
> dla schematu 3D+RBV — [
= dla schematu 3D+RBV(24) - I

Odsetek pacjentéw uzyskujgcych SVR w populacji pacjentéw po niepowodzeniu terapii dwulekowej:

e 2z genotypem 1a wynosit:

> dia schematu 3D+RBV — [
> dia schematu 3D+RBV(24) — N

e z genotypem 1b wynosit:

» dia schematu 3D — [N
> dia schematu 3D+RBV — |
» dla schematu 3D+RBV(24) —

Populacja pacjentéw zakazonych genotypem 4 HCV

Odsetek pacjentéw uzyskujgcych SVR w populacji pacjentéw nieleczonych bez marskosci wynosit:

« dia schematu 20+RBV — NN
« dia schematu 2D — [ ENEEEEEEE

W grupie chorych po niepowodzeniu terapii dwulekowej trwatg odpowiedz wirusologiczng uzyskato |

pacjentéw leczonych schematem 2D+RBV.
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Populacja pacjentéw zakazonych genotypem 1 z koinfekcja HIV

Odsetek pacjentéw uzyskujgcych SVR (niezaleznie od wczesniejszej historii leczenia) wynosit || EGcNIENNEG

N - (v6:znica miedzy grupami nie byta

istotna statystycznie).
Populacja pacjentéw zakazonych genotypem 1 HCV po transplantacji

Odsetek pacjentow uzyskujgcych SVR, w populacji pacjentéw z nawrotem zakazenia po transplantacji watroby,

wynosit ]l w przypadku terapii 3D+RBV stosowanej przez 24 tyg.

Wyniki analizy skutecznosci — poréownanie posrednie

Populacja pacjentéw zakazonych genotypem 1 HCV

Populacja pacjentéw zakazonych genotypem 4 HCV

W populacji pacjentéw nieleczonych wyniki poréwnania wskazujg na wyzszg skuteczno$¢ kliniczng schematu
2D+RBV w poréwnaniu do schematu 2D oraz terapii dwulekowej. W grupie stosujacej terapie schematem
2D+RBV [l pacjentow uzyskato SVR, natomiast w grupie leczonej schematem 2D — i} chorych, podczas
gdy sredni odsetek pacjentdow uzyskujgcych SVR w grupie stosujgcej PeglFNa+RBV wynosit 56%.
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W populacji pacjentéw po niepowodzeniu wczesniejszej terapii wyniki poréwnania wskazujg na wyzsza
skutecznos¢ kliniczng schematu 2D+RBV niz standardowej terapii dwulekowej. Odsetek pacjentow uzyskujgcych
SVR wynosit ]l w grupie leczonej schematem 2D+RBV oraz 9% w grupie stosujacej PeglFNa+RBV.

Populacja pacjentéw zakazonych genotypem 1 z koinfekcja HIV

W populacji pacjentdéw z koinfekcjg HIV wyniki poréwnania wskazujg na wyzszg skutecznos$¢ kliniczng schematu
3D niz standardowej terapii dwulekowej i terapii tréjlekowej z BOC lub TVR. Odsetek pacjentéw uzyskujacych
SVR byt poréwnywalny w grupie stosujacej schemst 3D+RBV przez 12 i 24 tyg., i wynosit [ EGcIEINGE
. podczas gdy sredni odsetek pacjentow uzyskujacych SVR w grupach stosujacych PeglFNa+RBV wynosit
odpowiednio 24%, a w grupach stosujgcych BOC i TVR odpowiednio 63% i 74%.

Populacja pacjentéw zakazonych genotypem 1 HCV po transplantacji

W populacji pacjentéw po transplantacji watroby wyniki poréwnania wskazujg na wyzsza skutecznos¢ kliniczng
schematu 3D+RBV stosowanego przez 24 tyg. niz standardowej terapii dwulekowej. W grupie stosujgcej terapie
schematem 3D+RBV [l pacjentow uzyskato SVR, podczas gdy odsetek pacjentéw uzyskujgcych SVR w grupie
stosujacej terapie dwulekowg wynosit 32%

Wyniki analizy bezpieczenstwa
Poréwnanie bezposrednie

Wyniki poréwnania bezposredniego wskazujg, iz stosowanie schematu 3D+RBV w poréwnaniu z placebo wigzato

sie z istotnie statystycznie wyzszym ryzykiem wystgpienia zdarzen niepozadanych ogdtem, nudnosci,

bezsennosci, biegunki, Swigdu oraz astenii.

Zaréwno w populacji pacjentéw nieleczonych, jak i po niepowodzeniu terapii dwulekowej, ryzyko wystgpienia
zdarzen niepozadanych ogdtem byto wyzsze u chorych leczonych za pomoca schematéw zawierajgcych RBV niz
bez RBV, aczkolwiek ryzyko wystgpienia cigzkich zdarzeh niepozgdanych byto niskie i poréwnywalne w obu
grupach. Do najczestszych zdarzen niepozgdanych w trakcie terapii nalezaty: zmeczenie, bdl gtowy, astenia,

nudnosci, swiad, bezsennosc¢, biegunka oraz wysypka.

W populacji pacjentéw z koinfekcjg HIV ryzyko wystgpienia zdarzen niepozadanych ogétem wynosito | NGz
w trakcie 12 i 24 tyg. schematem 3D+RBV. Jednoczes$nie u zadnego z pacjentéw nie obserwowano wystapienia
ciezkich zdarzen niepozadanych, a do najczesciej raportowanych zdarzen niepozadanych nalezaty: zmeczenie,

bezsennosci, bol gtowy oraz nudnosci.
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W populacji pacjentéw po transplantacji watroby ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych ogétem wynosito
Il z kolei ciezkich zdarzen niepozadanych [l W tej grupie pacjentéw najczesciej raportowano takie
zdarzenia niepozgdane, jak: zmeczenie, bdl gtowy, kaszel, nudnosci, bezsennos¢, biegunka, anemia oraz skurcz

miesni.

Poréwnanie posrednie
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Whioski koncowe

Terapia za pomocg preparatow Viekirax i Exviera, stosowanych w zalecanych schematach, jest skuteczng
i bezpieczna opcjg terapeutyczng w leczeniu dorostych z przewleklym WZW C zakazonych wirusem o genotypie
1 lub 4, zarébwno w populacji pacjentéw uprzednio nieleczonych, jak i po niepowodzeniu terapii dwulekowej.
W populacji pacjentéw zakazonych genotypem 1 wyniki analizy klinicznej wskazujg na istotnie statystycznie
i klinicznie wyzszg skuteczno$¢ w poréwnaniu z terapig tréjlekowa z TVR oraz z BOC, jak réwniez z terapia
dwulekowg PRA48, wyrazong jako odsetek pacjentow uzyskujgcych SVR, zaréwno w grupie pacjentow
nieleczonych,z jak i po niepowodzeniu wczesniejszej terapii dwulekowej. Viekirax stosowany w leczeniu
pacjentéw zakazonych genotypem 4 wirusa odznacza sie wyzszg skutecznoscig kliniczng w poréwnaniu do
terapii dwulekowej PR48. Réwniez w populacji pacjentéw z koinfekcjg HIV oraz po transplantacji watroby, terapia
za pomocg preparatu Viekirax i Exviera odznacza sie wyzszg skutecznoscig kliniczng w poréwnaniu do
dostepnych obecnie opcji terapeutycznych. Jednoczes$nie profil bezpieczenstwa preparatu Viekirax i Exviera jest
korzystny,a wyniki poréwnania posredniego i analizy MTC wskazujg, iz jest to bezpieczniejsza opcja
terapeutyczna w poréwnaniu do terapii twojlekowej z TVR, BOC oraz terapii dwulekowe;.
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Viekirax/Exviera w terapii przewlektego WZW C u pacjentéwz genotypem 1 lub 4

WSTEP

Cel analizy klinicznej

Celem analizy Klinicznej jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa preparatu Viekirax
(parytaprewir/rytonawir + ombitaswir) oraz Exviera (dazabuwir) w terapii przewleklego zapalenia
watroby typu C (WZW C) u dorostych pacjentéw z widknieniem watroby w stopniu co najmniej 1.
w skali Scheuera (w obrazie histopatologicznym watroby) lub innej rownowaznej skali, z potwierdzong
obecnoscig genotypu 1 lub genotypu 4 wirusa HCV, z wykluczeniem pacjentéw leczonych uprzednio
terapig tréjlekowg oraz z wykluczeniem chorych z koinfekcjag WZW typu B i C. Dodatkowo populacja
docelowa uwzglednia rowniez pacjentéw bez wzgledu na stopieh zaawansowania widknienia watroby

z przeciwwskazaniami do leczenia interferonem lub nietolerancjg wczesniejszej terapii interferonem.

Definiowanie problemu decyzyjnego

Zakres analizy okreslono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator, punkty

koncowe).

Populacja docelowa

Populacja docelowa obejmuje dorostych pacjentow z przewlektym WZW C, z widknieniem watroby
w stopniu co najmniej 1 w skali Scheuera (w obrazie histopatologicznym watroby) lub innej
rownowaznej skali, z potwierdzong obecnoscig genotypu 1 Ilub genotypu 4 wirusa HCV,

z wykluczeniem pacjentdéw leczonych uprzednio terapig trojlekowg oraz z koinfekcjg HCV i HBV.

W ramach zdefiniowanej powyzej populacji wyodrebniono nastepujgce podgrupy pacjentow:
e z przewleklym WZW C uprzednio nieleczonych zakazonych genotypem 1 lub 4,
e z przewleklym WZW C po niepowodzeniu wczesniejszej terapii zakazonych genotypem 1 lub 4,
e z przewleklym WZW C ze wspolistniejgcym zakazeniem HCV o genotypie 1 i HIV-1,

e po przeszczepie watroby zakazonych genotypem 1.

Interwencja

Oceniang interwencje stanowig schematy:
e 3D*RBV — ombitaswir + parytaprewir /rytonawir + dazabuwir + RBV (25 mg + 150 mg/100 mg
+ 500 mg) stosowany przez 12 lub 24 tyg. u oséb zakazonych genotypem 1 wirusa,
e 2D*RBV - ombitaswir + parytaprewir /rytonawir + RBV (25 mg + 150 mg/100 mg) stosowany

przez 12 lub 24 tyg. u oséb zakazonych genotypem 4 wirusa (Tabela 1).
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Komparatory

Komparatorami w analizach oceny technologii medycznej dla schematéw zawierajgcych ombitaswir,
parytaprewir/rytonawir oraz dazabuwir bedg terapie stosowane aktualnie w ramach praktyki kliniczne;j.
W zaleznosci od genotypu wirusa oraz wczesniejszego leczenia schematy 3D £ RBV i 2D + RBV
zostang poréwnane z:
o terapig dwulekowg PeglFNa + RBV,
o terapiami trojlekowymi:
o BOC + PeglFNa + RBV,
o TVR + PeglFNa + RBV.

Do niniejszej analizy wigczano schematy o okresie leczenia oraz dawkach zgodnych z ChPL oraz

ujetych w obowigzujgcym programie lekowym terapii WZW C (Tabela 1).

Punkty koncowe

Skutecznos¢ kliniczna:

e odpowiedz wirusologiczna:

o trwata odpowiedz wirusologiczna (SVR) w 12 lub 24 tyg. po zakonczeniu leczenia,

o przetom wirusologiczny,

o nawro6t choroby.

Bezpieczenstwo:

e zdarzenia niepozgdane (ogdtem, ciezkie, szczegotowe),

e utrata z badania z powodu zdarzen niepozadanych,

e Zgony.
Tabela 1.
Podsumowanie wyboru komparatoréw
Populacja Genotyp Interwencja Komparator
Genotyp 1
bez marskosci 3D+RBV
e z marskos$cig 3D+RBV(24) PeglFNa+RBV
Pacjenci nieleczeni BOC+PeglFNa+ RBV?
bez marskosci 3D TVR+PeglFNa +RBV?
" z marskoscig 3D+RBV
bez marskosci 3D+RBV
_Pacjengi po e z marskoscig 3D+RBV(24) BOC+PegIFNa+ RBV
wc;‘;eé':\?t‘:j,:zéigll:pii bez marskosci 3D TVR+PeglFNa +RBV
" z marskoscig 3D+RBV
Po transplantacii 1 3D+RBV(24) PeglFNa+RBV

watroby
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Populacja Genotyp Interwencja Komparator
bez marskosci 3D+RBV
1a
z marskos$cig 3D+RBV(24) PeglFNa+RBV
Koinfekcja HCV/HIV BOC+PeglFNa+ RBV
bez marskosci 3D TVR+PeglFNa +RBV
1b
z marskoscig 3D+RBV
Genotyp 4
bez marskosci 3D+RBV
Pacjenci nieleczeni 4 PeglFNa+RBV
z marskoscig 3D+RBV(24)
Pacjenci po bez marskosci 3D+RBV
niepowodzeniu 4 PeglFNa+RBV®
wczesniejszej terapii z marskoscig 3D+RBV(24)

a) Pacjenci z genotypem TT IL28B oraz ze stopniem zwitdknienia co najmniej 2 w skali Scheuera.

b) Inny typ PeglFNa.
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PROBLEM ZDROWOTNY

Definicja

Przewlekfe wirusowe zapalenie watroby typu C to diugotrwata (>6 mies.) choroba charakteryzujgca sie

zmianami martwiczo-zapalnymi watroby, wywotana przetrwatym zakazeniem HCV. [1]

Etiologia i patogeneza

HCV jest jednoniciowym wirusem RNA z rodziny Flaviviridae, dzielgcym sie na 7 gtéwnych

genotypow, réznigcych sie wrazliwoscig na leki przeciwwirusowe. [1]

RNA wirusa o dlugosci ok. 9,6 par zasad koduje pojedyncze biatko prekursorowe, ztozone z ponad
3 tys. reszt aminokwasowych, ktdre jest nastepnie ciete przez proteazy komorki gospodarza oraz
przez proteazy wirusa (NS2/3 i NS3/4A), co daje przynajmniej 10 funkcjonalnych strukturalnych
i niestrukturalnych polipeptydow:
o Biatka strukturalne:
o biatko korowe i glikoproteiny formujace otoczke wirusa (E1 i E2).
o Biatka niestrukturalne:
o kanat jonowy p7,
o proteaza NS2/3,
o proteaza serynowa i helikaza RNA NS3,
o polipeptyd NS4A,
o biatko NS4B,
o biatko NS5A,
o zalezna od RNA polimeraza NS5B. [2—4]

Niestrukturalne biatka wirusa zdajg sie odgrywac¢ kluczowg role w jego replikacji, jednak ta ich

whasciwos$¢ bie zostata jeszcze doktadna poznana. [2]

Wielko$¢ i forma, jaka przybiera wirus, rowniez nie sg doktadnie poznane — wg roznych zrodet
poszczegoblne wiriony majg ok. 40-70 nm. [4, 5] HCV moze by¢ obecny w organizmie gospodarza
w roéznych formach: zwigzany z lipoproteinami o matej lub bardzo matej gestosci, zwigzany
z przeciwciatami, lub jako wolne wiriony. [4] Gldwnym celem wirusa sg hepatocyty, jednak
raportowano réowniez infekcje limfocytow B, komérek dendrytycznych i innych. [4, 5] Schemat budowy

wirusa przedstawiono ponizej (Schemat 1).
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Schemat 1.
Schemat budowy HCV

Biatko

Glikoproteinv otoczki

Otoczka wirusa

RNA wirusa

40-70 nm

Patogeneza nie jest dokladnie poznana, zakazenie przewlekte charakteryzuje sie, stabszg niz
w przypadku zakazenia ostrego, odpowiedzg poliklonalng wirusowo swoistych limfocytéw na antygeny
HCV. Specyficzng cechg wirusa, jest bardzo duza zmiennos$cé antygenowa, co zmniejsza jego
podatnos¢ na eliminacje przez komoérki immunokompetentne (limfocyty CD4 i cytotoksyczne). [1] Do
czynnikow ryzyka rozwoju przewlektego WZW typu C naleza:

e zakazenie zwigzane z przetoczeniem krwi (szczegdlnie w wypadku przetaczania duzej iloSci

krwi),

e ostre zakazenie HCV, przebiegajace bezobjawowo,

o wielofazowy przebieg aktywnosci ALT,

e ple¢ meska,

e wiek >40 lat w chwili zakazenia,

e immunosupresja. [1]

HCV jest wirusem onkogennym, co ma prawdopodobnie zwigzek z wieloletnim procesem zapalnym,

martwicg i regeneracjg hepatocytow. [1]

2.21. Genotypy wirusa

HCV wystepuje jako szereg spokrewnionych ze sobg genotypdéw, dzielgcych sie dodatkowo na
podtypy. Duza zmienno$¢ genomu wirusa wynika z faktu, ze zalezna od RNA polimeraza RNA
(kodowana przez niestrukturalny gen NS5B wirusa) nie posiada mozliwosci autokorekty btedow

pojawiajgcych sie podczas replikacji (proofreading), a takze z wysokiej szybkosci namnazania sie
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wirusa. [4, 6, 7] Prowadzone w latach 90. analizy genomu HCV pozwolity na wykazanie réznych
poziomdéw zmiennosci pomiedzy izolowanymi populacjami HCV, pozwalajgcych na wyréznienie:

e genotypoéw (podobienstwo sekwencji ok. 60-70%) — oznaczanych cyframi arabskimi,

e podtypow (podobienstwo 75-85%) — oznaczanych literami,

e pseudotypow (quasispecies, podobiefnstwo 90-98%). [7]

Do niedawna wyrézniano 6 podstawowych genotypéw HCV jednak w ostatnich latach raportowano

wyizolowanie 7. genotypu, brak jednak doktadniejszych danych na jego temat. [7, 8]

Drogi zakazenia wirusem i czynniki ryzyka

Zakazenie HCV odbywa sie przede wszystkim przez kontakt z zakazong krwig, ktéry moze nastgpi¢
poprzez przetoczenie krwi, wykonywanie zabiegéw z naruszeniem ciggtosci tkanek, przeszczep
organow od zakazonych dawcow, hemodialize, kontakt w pracy (np. pracownicy ochrony zdrowia) lub
w domu (kontakt z osobg zakazong), przyjmowanie narkotykéw drogg dozylng lub donosowag lub
niektére zachowania seksualne. Istnieje rowniez ryzyko wertykalnego przenoszenia sie wirusa, fj.
zakazenia od matki na dziecko, mogacego nastgpi¢ drogg fozyskowa, podczas porodu lub karmienia

piersig. [6] Do grup podwyzszonego ryzyka zakazenia HCV zalicza sie:

e osoby przyjmujgce narkotyki drogg dozylng — najwyzsze ryzyko infekcji (ogéinoswiatowy poziom

ryzyka wynosi 67%),

e biorcy zainfekowanych produktéw krwiopochodnych, Ilub pacjenci poddawani inwazyjnym
zabiegom medycznym w placéwkach o nieadekwatnej kontroli zakazeh — ryzyko zalezy od

czestotliwosci procedur medycznych i jakosci profilaktyki zakazen prowadzonej w placéwkach,

e dzieci urodzone przez matki zakazone HCV - ryzyko transmisji HCV szacuje sie na 4-8%

w przypadku matek bez koinfekcji HIV i 17-25% wsrod matek z koinfekcjg HIV,

e o0soby utrzymujgce kontakty seksualne z zakazonymi HCV — ryzyko jest niskie lub zerowe wsrod
heteroseksualnych par oraz wsrod homoseksualnych mezczyzn niezakazonych HIV; ryzyko

transmisji jest silnie zwigzane z wczesniejszym zakazeniem HIV,
e o0soby zakazone HIV,

e o0soby przyjmujgce narkotyki drogg donosowg — podwyzszone ryzyko zwigzane z dzieleniem sie

sprzetem do inhalaciji,

e 0soby z tatuazami lub piercingiem — podwyzszone ryzyko zakazenia wsréd oséb, ktérym wykonano
tatuaz. [9]
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Obraz kliniczny

W wiekszosci przypadkéw choroba przebiega poczatkowo bez objawdw ostrego zakazenia, z czym
wigze sie niska wykrywalnos¢ w poczatkowych etapach, a zakazenie HCV wykrywane jest na etapie
srednio zaawansowanej lub zaawansowanej choroby watroby, u pacjentéw w wieku 30-50 lat.
U okoto 20% zakazonych HCV rozwija sie objawowa posta¢ ostrego zakazenia, jednak z uwagi na
niespecyficznos¢ objawdw (takich jak np. bole miesni i stawow, apatia, depresja) moze ona pozostac
niezauwazona. [10] Do objawéw ostrego zakazenia HCV mozna réwniez zaliczy¢ zle samopoczucie,

ostabienie, brak taknienia i zéttaczke. [6]

U pacjentéw, u ktérych nie rozwineta sie ostra posta¢ zakazenia, przechodzi ono w forme przewlektg
(wg réznych szacunkéw u 50-80% pacjentow), ktéra charakteryzuje sie aktywnym namnazaniem sie
wirusa, co prowadzi do powolnego niszczenia watroby. [10] W badaniu przedmiotowym czeste moze
by¢ nieznaczne powigkszenie watroby lub miernie nasilona zéttaczka w ciezszych przypadkach [1],
stad rozpoznanie choroby jest czesto poprzedzone dopiero przypadkowym wykryciem wykfadnikéw
laboratoryjnych zakazenia HCV. [11] U 20% pacjentow pierwsze objawy zwigzane sg z juz rozwinietg

marskoscig watroby, rakiem watrobowokomaorkowym lub powiktaniami pozawagtrobowymi. [1, 11]

Zapalenie watroby, bedgce skutkiem przewlekiego zakazenia i ciggtego namnazania sie wirusa
w tkankach watroby, prowadzi do sttuszczenia watroby (w ok. potowie przypadkéw) oraz do rozwoju
marskosci watroby i raka watrobowokomarkowego, ktdre stanowig bezposrednie zagrozenie dla zycia
pacjentow. Jest to proces mogacy trwac ok. 10—45 lat. [10] Marskos¢ i niewydolnos¢ watroby, bedace
wynikiem przewlektego WZW C, czesto prowadzi do koniecznosci przeszczepu — jest to najczestsze
wskazanie do transplantacji watroby u dorostych pacjentow. [6, 12] Jednoczesnie u 90-100%
pacjentow, u ktérych przed przeszczepem wykrywalne bytlo RNA wirusa, obserwowany jest nawrot
zakazenia. Ostatnie badania pokazujg, ze nie zawsze jest to proces réwnie powolny, jak w przypadku
pierwotnego zakazenia — u ok. 20% biorcow przeszczepu nastepuje przyspieszony proces zapalenia,

prowadzacy do stluszczenia, widknienia i marskosci watroby w ciggu 5 lat. [12]

Niewyrownana (zdekompensowana) marskos¢ watroby to stan powaznego uszkodzenia watroby,
w ktérym dochodzi do jej niewydolnosci, i narzad przestaje petni¢ swoje funkcje (w przeciwienstwie do
marskosci wyréwnanej/skompensowanej, w ktorej pomimo znacznego uszkodzenia, czynnos$c
watroby jest zachowana). Prawdopodobienstwo przejscia z marskosci wyréwnanej do niewyréownanej

wynosi 5% w ciggu roku i 30% w ciggu 10 lat. [6, 10]

Szczegotowe dane dotyczace czestosci wystepowania i umieralnosci zwigzanej z marskoscig watroby
przedstawiono w rozdziale 2.7.4. Schemat pokazujgcy naturalny przebieg WZW C przedstawiono

ponizej (Schemat 2).
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Schemat 2.
Naturalny przebieg WZW C [10]

Zakazenie HCV

Inkubacja wirusa

(2-20 tyg.)
Ostre zakazenie Brak objawow
(ok. 20%) (ok. 80%)
Przewlekte zakazenie Spontaniczne usuniecie
(50-85%) HCV
(15-50%)

\

Witdknienie watroby i rozwoj
marskosci w ciggu 10 do 45 lat
(0,3-55%)

‘\

Dekompensacja Pierwotny rak watroby
marskosci, (1-4%/rok)
niewydolnos¢ watroby
(2-5%/rok)

| ——

Transplantacja Zgon spowodowany
watroby chorobami watroby

Rokowanie i powiktania

Przewlekle WZW C moze prowadzi¢ do pojawienia sie réznych objawoéw pozawatrobowych
(powiktania skoérne, hematologiczne, reumatyczne, nefrologiczne). U ok. potowy chorych wystepuje
krioglobulinemia, cho¢ objawy pojawiajg sie jedynie u 25-30% zakazonych. [6, 10] Prawie 70%
chorych skarzy sie na wystepowanie przynajmniej jednego 2z nastepujgcych objawdw
pozawatrobowych:

e ostabienie,
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e bol miesni,

e bdl stawow,

e parestezje,

e Swigd skory,

e zespot suchosci bton sluzowych,

e objaw przypominajgcy objaw Raynauda (ij. napadowy skurcz tetnic w obrebie rak lub stép),

e obnizony nastrdj. [1]

Jako powikfania zakazenia HCV i utrzymujgcego sie zapalenia, obserwuije sie:
e marskos¢ watroby (rozwoj zalezy od nasilenia zmian zapalno-martwiczych i wtdknienia w czasie
rozpoznania choroby),
e choroby autoimmunologiczne i zwigzane z obecnoscig komplekséw immunologicznych
(najczesciej zapalenie tarczycy i autoimmunologiczne zapalenie watroby),
¢ rak watrobowokomaérkowy (u 5% chorych w ciggu 20 lat, ryzyko zwieksza sie o 1-2% rocznie

u chorych z marskoscig watroby). [1]

Przewlekle zakazenie HCV wigze sie z rozwojem zmian zapalno-martwiczych i zwigzanym z nimi
postepujgcym zwitoknieniem watroby. Tempo zmian uzaleznione jest m.in. od wieku, w jakim doszito
do zakazenia, pfci, spozywania alkoholu, jak réwniez obecnosci wspdtistniejgcych schorzen. [6]
Metaanaliza 111 badan, obejmujgcych tgcznie ponad 33 tys. pacjentéw z przewlekltym zakazeniem
HCV, wykazata ze w ciggu roku u $rednio 11,7% pacjentéw dochodzi do rozwoju wtdknienia w stopniu
1. Roczne prawdopodobienstwo progresji poprzez kolejne stadia zwtoknienia (2., 3. i 4.) wynosito
odpowiednio 8,5%, 12% i 11,6%. [13, 14]

Marskos¢ watroby jest ostatnim stadium rozwoju witdknienia watroby — rozwija sie w ciggu wielu lat,
i poczatkowo moze pozosta¢ niezauwazona, poniewaz mimo uszkodzenia, narzgd nadal petni swojg
funkcje (marskos$¢ wyréwnana lub skompensowana). Niewyréwnana marskos¢ watroby wigze sie ze
znacznie podwyzszonym ryzykiem zgonu (50% w przeciggu 5 lat) i wystgpieniem powaznych
powiktan. [6, 14] Objawy niewyrownanej marskosci watroby rozwijajg sie rocznie u 2-5% chorych, co
wigze sie z wystgpieniem ryzyka krwotoku z przewodu pokarmowego, zwigzanego z zylakami
i gastropatia wtorng (2,5% po 5 latach i 5% po 10 latach od rozpoznania marskosci), zespotu
watrobowo-nerkowego oraz wodobrzusza (ryzyko 7% po 5 latach i 20% po 10 latach), ktére moze byé
zwigzane z samoistnym bakteryjnym zapaleniem otrzewnej (Smiertelnos¢ 11% rocznie). Skutkiem
zaburzen metabolicznych moze by¢ takze encefalopatia watrobowa pojawiajgca sie u ok. 2,5%

pacjentow i skutkujgca smiertelnoscig na poziomie 70% rocznie. [6, 10]

Szacuje sie, ze ryzyko rozwoju raka watrobowokomaérkowego wynosi 15-20% u os6b z marskoscia.
HCV jest, obok spozywania alkoholu i infekcji HBV, gtéwnym czynnikiem ryzyka rozwoju nowotworu
w Europie. [15] Wiekszos¢ pacjentéw diagnozowana jest na pdéznych etapach rozwoju nowotworu,

kiedy prawdopodobienstwo 5-letniego przezycia jest niskie (<5%), jednak obserwuje sie znaczng
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poprawe w przezywalnosci pacjentow poddawanych leczeniu, takiemu jak transplantacja watroby,

operacyjna resekcja lub ablacja (prawdopodobienstwo przezycia 5 lat wynosi wowczas 40—-70%). [16]

Diagnostyka

Postepowanie diagnostyczne zakazen HCV obejmuije:

e wywiad oraz badanie przedmiotowe,

¢ badania laboratoryjne (morfologia krwi z oceng liczby ptytek, ALT, AST oraz inne biochemiczne
wskazniki czynnosci watroby, badanie ogdlne moczu),

o ilosciowe oznaczanie RNA HCV oraz okreslenie genotypu HCV (u chorych kwalifikujgcych sie
do leczenia przeciwwirusowego),

e wykluczenie zakazen HBV, HDV oraz HIV,

e biopsje watroby lub ocene wibknienia nieinwazyjnymi metodami (elastografia, markery
serologiczne). [1]

W badaniach laboratoryjnych najczesciej wystepuje zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz
(ALT >AST), zwykle mierne, lub state w ciezszych przypadkach. U ok. 30% chorych aktywnos$¢ ALT
jest prawidtowa, a u niektérych okresowo ulega zwiekszeniu. W okresie zaostrzen moze wystepowac

zwiekszenie stezenia bilirubiny. [1]

Wedtug rekomendaciji polskiej grupy eskpertéw, dotyczgcych diagnostyki laboratoryjnej zakazen HCV,
powinna sie ona opiera¢ na wykryciu przeciwciat anty-HCV metodami immunologicznymi w badaniach
przesiewowych (potwierdzenie obecnosci przeciwciat, przynajmniej w dwdch powtérzeniach) oraz
wykazaniu obecnosci RNA wirusa czutymi metodami molekularnymi w badaniach uzupetniajgcych
(zalecana jest czuto$¢ <25 1U/ml). [17] Schemat przeprowadzania diagnostyki laboratoryjnej zakazen

HCV przedstawiono ponizej (Schemat 3).
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Schemat 3.
Schemat przeprowadzania diagnostyki laboratoryjnej zakazenia HCV [17]

Badania przesiewowe

I

: Wstepny test :
| I
: Prébka wstepnie N Prébka N Koniec ' I
niereaktywn diagnostyki |

| |
I A4 I
I Ponowne oznaczenie > Probka Koniec |
I (2 powtodrzenia) niereaktywn diagnostyki I
| |
| I
| Prébki powtarzalnie reaktywne I
| (lub co najmniej jeden wynik I
:- reaktywny, badz o wartosci granicznej) I
L S ]

Badania uzupetniajace

Kryteriami rozpoznania WZW typu C sg obecno$¢ RNA HCV we krwi dtuzej niz przez 6 mies. oraz
zmiany zapalno-martwicze, ktéorym moze towarzyszy¢ widknienie obserwowane w badaniu

histologicznym wycinka watroby. [1]

Rozpoznanie jedynie na podstawie oznaczenia przeciwciat anty-HCV moze by¢ nietrafne — pojawiajg
sie one we krwi pézniej niz RNA wirusa, a u niektérych chorych w ogdle nie wystepuja. [11]
W badaniach serologicznych i wirusologicznych RNA wirusa wykrywalne jest po uptywie 1-3 tyg. od
zakazenia, a przeciwciata anty-HCV po 4-10 tyg. Poniewaz obecnos¢ RNA HCV stwierdza sie we
krwi okresowo, na podstawie 1 ujemnego wyniku nie mozna wykluczyé zakazenia u chorego na
zapalenie watroby. W momencie ujawnienia choroby przeciwciata anty-HCV obecne sg u 50-70%
chorych, oraz u 90% chorych po uptywie 3 mies. Wynik oznaczenia przeciwciat moze by¢ ujemny

u 0s6b z niedoborem odpornosci lub hemodializowanych. [1]
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Interpretacje testébw wykonywanych podczas diagnozowania WZW C przedstawiono ponizej (Tabela
2).

Tabela 2.
Interpretacja testow wykonywanych podczas diagnostyki WZW C
Przeciwciata anty-HCV HCV RNA Interpretacja
Pozytywny (+) Pozytywny (+) Ostre lub przewlektle WZW C w zaleznosci od kontekstu klinicznego
Pozytywny (+) Negatywny (-) Ostre WZW C w przypadku niskiego poziomu wiremii
Negatywny (-) Pozytywny (+) Przewlekie WZW C u pacjentc’)v\\llv zZ {/rvrgunosupresjq lub wczesne ostre

Negatywny (-) Negatywny (-) Brak infekcji HCV

Do wykrywania obecnosci RNA wirusa stosuje sie metody molekularne (najczesciej PCR z odwrotng
transkrypcja). Test stosowany do wykrywania RNA wirusa powinien charakteryzowac sie jak najlepsza

czutoscig (dolna granica wykrywalnosci <25 [U/ml) i wysokg swoistoscig. [17]

Ze wzgledu na wptyw genotypu wirusa na skutecznosé leczenia, u pacjentéw z przewlektym WZW C,
zalecane jest jego okreslenie przed rozpoczeciem leczenia. Zalecane jest wykorzystywanie testow
diagnostycznych, wykrywajacych wszystkie genotypy z t3 sama lub poréwnywalng czutoscig — w tym
celu stosuje sie techniki molekularne (PCR). U pacjentéw z potwierdzonym zakazeniem GT1,

zalecane jest réwniez okreslenie podtypu wirusa (1a lub 1b). [17]

Prawdopodobienstwo spontanicznej eliminacji wirusa oraz skutecznos$¢ leczenia, sg uzaleznione od
polimorfizmu w miesjcu rs12979860, znajdujgcego sie w chromosomie 19 w okolicy genu kodujgcego
IL28B. Genotyp C/C wigze sie z dwukrotnie wyzszg czestoscig wystgpienia SVR niz u pacjentéw
o genotypie T/T oraz trzykrotnie wyzszg czestoscig samoistnej eliminacji zakazenia HCV
w poréwnaniu do pacjentow o genotypie C/T oraz T/T. [18] W przypadku terapii za pomoca
PeglFNa+RBV prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie jest wieksze u o0soéb
z genotypem C/C niz nosicieli allelu T (genotyp C/T i T/T). [18] W przypadku koniecznosci
przeprowadzenia badania polimorfizmu powinno by¢ ono wykonywane na DNA izolowanym
Z surowicy poprzez badanie polimorfizmu pojedynczego nukleotydu z wykorzystaniem metody PCR.
[17]

Ocena zmian histologicznych dokonywana jest na podstawie analizy wycinka pozyskanego w trakcie
biopsji narzgdu. Ocenie podlega poziom zmian martwiczo-zapalnych (grading) oraz stopien
zaawansowania procesu wioéknienia (staging). Do oceny zmian w obrazie histologicznym stosuje sie
nastepujgce skale klasyfikacji zmian martwiczo-zapalnych:

e Knodella,

e Ishaka,

e zmodyfikowana skala Scheuera,

e METAVIR.
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Skala Knodella

Jednym z pierwszych systeméw oceny zmian histopatologicznych, ktéry pozwalat na przypisanie
konkretnej warto$ci punktowej, byt wskaznik aktywnosci histologicznej (Histological Activity Index,
HAI) zaproponowany przez Knodella. Wg tej skali wycinki pobrane w czasie biopsji oceniane sg
w czterech Kkategoriach dotyczacych martwicy kesowej i przestowej, nasilenia zmian
zapalno-martwiczych wewnatrz zrazikéw, intensywnosci nacieku zapalnego w przestrzeniach
wrotnych oraz widknienia. Kazdej z kategorii przyporzgdkowana jest okreslona ocena punktowa,
aczkolwiek system punktacji nie jest ciggty. Wyniki z kazdej kategorii sg nastepnie sumowane w celu
okreslenia HAI (Tabela 3). [19]

Tabela 3.
Skala oceny zmian w obrazie histologicznym wg Knodella [20]
| ] ] v
Martwica okotowrotna Degenaracja Zavalenie
z/bez tworzenia St. miedzyzrazikowa i St. p St. Wioknienie  St.
A : . okotowrotne
mostkow ogniskowa martwica
Brak martwicy 0 Brak degeneraciji 0 Brak zapalenia 0 !Bra_k . 0
wrotnego zwtdknienia
tagodna degeneracja (ciatka
acydofilne, balonowa tagodne zapalenie Widknienia
tagodna czesciowa degeneracja hepatocytéw (niewielka ilos¢ .
) 1 ; 4 1 p 1 obszaréw 1
martwica i/lub rozproszone ogniska leukocytow w <1/3 wrotnveh
martwicy w <1/3 zrazikéw lub naczyn wrotnych) Y
weztéw)
Umiarkowana czesciowa Umiarkowane
martwica (dotyczaca Umiarkowana degeneracja zapalenie Widknienie
<50% krazenia w 3 (1/3-2/3 zrazikéw lub 3 (podwyzszona ilos¢ 3 3
. L . A . pomostowe
wigkszosci naczyn weztéw) leukocytow w 1/3-2/3
wrotnych) naczyn wrotnych)
Wyrazna czesciowa Wyrazne zapalenie
martwica (dotyczaca . . . (leukocyty gesto s
>50% krgzenia w 4 V\iysg nzaradz(ialggwn?;ic\f (ZL:g\fV')a f 4 rozmieszczone w 4 I\\/Ilvartsrlgct))sc 4
wigkszosci naczyn ¢ >2/3 naczyn gtroby
wrotnych) wrotnych)

Umiarkowana czesciowa
martwica z tworzeniem 5 — - — - — _
martwicy pomostowej

Wyrazna cze$ciowa
martwica z tworzeniem 6 - - - - - —
martwicy pomostowej

Wielozrazikowa

martwica 10 - - - - - -

St. — stopien.

Uzycie petnej skali Knodella wigze sie z pewnymi ograniczeniami w zwigzku z wykorzystaniem
w jednym systemie oceny martwicy i zapalenia (ocena stopnia zmian, grade — kategorie I-llIl), oraz
zwtoknienia (ocena zaawansowania choroby, stage — kategoria IV). W zwigzku z tym powstawaty

analogiczne dodatkowe systemy i modyfikacje oryginalnej skali Knodella. [19]
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Skala Ishaka

Skala zaproponowana przez Ishaka pozwala na dokonanie oceny stopnia zmian zapalno-martwiczych
widocznych w obrazie histologicznym, w ciggtej 4- lub 6-punktowej skali, obejmujgcej rézne kategorie
zmian. Podobnie jak w skali Knodella wynik jest nastepnie sumowany, co pozwala na okreslenie
stopnia zmian (grade). Skale oceny zmian w obrazie histologicznym wg Ishaka przedstawiono ponizej
(Tabela 4).

Tabela 4.
Skala oceny zmian w obrazie histologicznym wg Ishaka [21]
Okotowrotne Ogniskowa
Stopien i okoloprzegrqd9we Zlewna martwica martwica, Zapalenie obszaréow
zapalenie (czesciowa apoptoza wrotnych
martwica) i zapalenie
0 Brak martwicy Brak zmian martwiczych Brak zmian Brak zapalenia
. . <1 ognisko tagodne zapalenie wszystkich
1 tagodna martwica Ogniskowe zle_wne Zmiany w 10-krotnym lub niektérych obszaréw
martwicze . )
powigkszeniu wrotnych
tagodna/czes$ciowa martwica Zmiany martwicze niektérych 2-4 ogniska Umiarkowane zapalenie
2 (ogniskowa, wiekszos¢ obszaréw strefy 3 w 10-krotnym wszystkich lub niektérych
obszaréw wrotnych) pecherzykow powiekszeniu obszaréw wrotnych
Umlgrkowana martW|%a Zmiany martwicze wigkszosci 5-10 ognisk Umiarkowane/wyrazne
(zmiany ciagte w <50% . . :
3 A obszaréw strefy 3 w 10-krotnym zapalenie wszystkich
obszaréw wrotnych lub . . ) .
R pecherzykow powigkszeniu obszaréw wrotnych
przegrod)
. . . Zmiany martwicze strefy 3 .
Powazna martwica (zmiany - ) >10 ognisk i . .
4 ciagle w <50% obszaréw pecherzyl_(ow i rzanle w 10-krotnym Wyrazne zapaleme wszystkich
. tworzenie mostkow . N obszaréw wrotnych
wrotnych lub przegréod) powigkszeniu
wrotno-centralnych
Zmiany martwicze strefy 3
5 - pecherzykéw z wieloma - -
mostkami wrotno-centralnymi
6 - Petna martwica - -

Skala Scheuera

Skala zaproponowana przez Scheuera jest oparta na uproszczonej skali wykorzystywanej do oceny
zmian w zapaleniu wywotywanym przez wirus typu D. System skupia sie na okresleniu tylko
aktywnosci zapalnej — a nie zapalenia i jego skutkéw. Zapalenie oceniane jest osobno w obszarach

wrotnych i w zrazikach. Skale zaproponowang przez Scheuera przedstawiono ponizej (Tabela 5).

Tabela 5.
Skala oceny zmian w obrazie histologicznym wg Scheuera [22]

Aktywnos¢ zapalna w obszarach

Stopien wrotnychlokolowrotnych Aktywnos¢ zapalna w zrazikach
0 Brak lub minimalna aktywnos$¢ zapalna Brak aktywnosci zapalnej
1 Zapalenie w obszarach wrotnych Zapalenie bez martwicy
2 tagodna czesciowa martwica Ogniskowa martwica lub ciatka acydofilne
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Aktywnos¢ zapalna w obszarach

Stopien wrotnych/okotowrotnych Aktywnos¢ zapalna w zrazikach
3 Umiarkowana czesciowa martwica Powazne ogniskowe uszkodzenia komdrek
4 Powazna czesciowa martwica Uszkodzenia komorek w zraz kach obejmujg martwice

pomostowa

Skala METAVIR

Skala METAVIR okresla stopien aktywnosci histologicznej wg 4-stopniowej klasyfikacji (0-3),
natomiast ocena widknienia watroby dokonywana jest zgodnie z 5-stopniowg klasyfikacjg (0—4)
(Tabela 6). [23]

Tabela 6.
Schemat oceny nasilenia zmian histopatologicznych wg skali METAVIR [23]

Stopien Aktywnos¢ histologiczna

A0 Brak aktywnosci

A1 Minimalna aktywnos$c¢

A2 Umiarkowana aktywnos$é

A3 Wysoka aktywnosé

Stopien zwtéknienia

FO Brak zwtoknienia

F1 Wrotne i okotowrotne zwtéknienia bez przegrod

F2 Wrotne i okotowrotne zwtdknienia z rzadko wystepujgcymi przegrodami
F3 Wrotne i okotowrotne zwtdknienia z wieloma przegrodami

F4 Marskos¢ watroby

Opracowano réwniez skale pozwalajgce na ocene stopnia zwiéknienia watroby na podstawie obrazéow
tkanki pobranej w czasie biopsji watroby. Istniejg rowniez nieinwazyjne metody oceny zwitdknienia
watroby, takie jak testy oparte na badaniu krwi (np. APRI, Fibrotest, FIB4) lub ultradzwiekowe metody

obrazowania (Fibroscan). [9]

Poréwnanie poszczegdlnych skal stosowanych do oceny stopnia zwidknienia watroby na podstawie
materiatu histologicznego przedstawiono ponizej (Tabela 7).

Tabela 7.
Skale oceny zwioknienia watroby [21, 22]
Rodzaj zmian Skala METAVIR  Skalalshaka Skala Scheuera
Wiéknienie niektorych obszaréw wrotnych 1 1 1
Wiéknienie obszaréw wrotnych / okotowrotnych 1 2 2
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Rodzaj zmian Skala METAVIR  Skalalshaka Skala Scheuera
Tworzenie przegréd wrotno-wrotnych 2 3 2
Tworzenie przegréd wrotno-wrotnych i wrotno-centralnych 3 4 3
Przegrody z zaburzeniami struktury zrazikow 4 5 3
Marskos¢ 4 6 4

Epidemiologia

2.7.1. HCV na swiecie i w Europie

Przeglad systematyczny dotyczacy rozpowszechnia przeciwciat anty-HCV w roznych regionach swiata
szacuje, ze obecne sg one u okoto 2,8% populacji globalnej, co przektada sie na ponad 180 min.
zarazonych [24], z ktérych 350 tys. umiera kazdego roku z powodu choréb powigzanych z WZW C. [9]
Najwyzsze wskazniki rozpowszechnienia przeciwciat odnotowywano w centralnej i wschodniej Azji,
oraz w podinocnej Afryce i w krajach Srodkowego Wschodu (>3,5%), najnizsze w rejonie Azji
i Pacyfiku, w tropikalnych rejonach Ameryki Pd. i w Ameryce Pn. (<1,5%). Europa znajduje sie

w granicach umiarkowanego rozpowszechnienia (1,5-3,5%). [24]

Wedtug niektérych szacunkéw w Europie jest 9 min oséb zarazonych HCV, a liczba zgondéw
wywotanych skutkami HCV, to ok. 86 tys. [10] W Europie wskazniki rozpowszechnienia wirusa réznig
sie w zaleznos$ci od kraju, i wg niektérych szacunkéw mieszczg sie w przedziale 0,1-6%, jednak
prowadzenie poréwnan stanu epidemiologicznego pomiedzy réznymi krajami jest trudne ze wzgledu
na rozne procedury diagnostyczne, definicje zakazenia oraz rézny czas i metodyke prowadzenia
badan. Najmniejsze rozpowszechnienie odnotowuje sie w Europie potnocnej (<1%), gdzie zakazenia
sg przede wszystkim zwigzane z przyjmowaniem narkotykéw drogg dozylng i dotyczg gtéwnie osob
w wieku 30-50 lat. Wyzsze wskazniki zakazenia obserwuje sie w potudniowej Europie (Hiszpania,
Witochy, Grecja), gdzie oprdcz dozylnej drogi zakazenia dominujg zakazenia szpitalne (wsrod
pacjentéw powyzej 50. roku zycia). Najwieksze rozpowszechnienie wirusa obserwowane jest
w Europie wschodniej (1,3-6%), gdzie do zakazen dochodzi przede wszystkim na drodze szpitalnej,
wsréd biorcow krwi i organdéw, pracownikéw stuzby zdrowia, osob hospitalizowanych, oraz

przyjmujacych narkotyki drogg dozylna. [25]

2.7.2. HCV w Polsce

Badania epidemiologiczne prowadzone na ponad 30 tys. osob dorostych, hospitalizowanych
w réznych osrodkach w Polsce w latach 2009-2011, wykazaty, ze obecnos¢ przeciwciat anty-HCV
stwierdza sie po jednokrotnym tescie przesiewowym u ok. 1,9% Polakow. [26, 27] Niemniej petna
procedura diagnostyczna wymaga dwukrotnego przeprowadzenia testu — w badaniu stosujgcym

podwodjne oznaczenie wykazano rozpowszechnienie przeciwciat na poziomie 0,95% [26], co
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odpowiada okoto 300 tys. dorostych Polakéw. [28] Odsetek ten odpowiada liczbie osob, ktére miaty
w ciggu swojego zycia kontakt z wirusem, jednak niekoniecznie zostaty zarazone, lub ktérych
organizm samodzielnie zwalczyt wirusa. [29] Do potwierdzenia aktywnego zakazenia HCV konieczna
jest ocena obecnosci RNA wirusa we krwi — jest ono wykrywane u ok. 30 (badanie Flisiak 2011) do
60% pacjentow (badanie Godzik 2012), u ktorych potwierdzono obecnos$¢ przeciwciat. [26, 27]
Oznacza to, ze odsetek pacjentéw z aktywnym zakazeniem, wymagajgcych pilnego zdiagnozowania i

leczenia, wynosi ok. 0,6%. [30]

Na stronach Panstwowego Zakfadu Higieny Narodowego Instytutu Zdrowia Publicznego (NIZP PZH)
mozna odnalez¢ informacje dotyczace zgtaszanych przypadkow WZW C, poczynajgc od roku 1997.
Ze wzgledu na niski stopien zgtaszalnosci chordéb zakaznych w Polsce [31] liczba zgtaszanych
przypadkow jest duzo nizsza od faktycznej liczby zachorowan. Dane dotyczgce zapadalnosci sg
klasyfikowane wg dwoéch definicji zatwierdzonych przez Komisje Europejskg. Definicja z 2005 r.
obejmuje przypadki objawowe Ilub przebiegajace z podwyzszonym poziomem transaminaz,
potwierdzone obecnoscig przeciwciat, natomiast zgodnie z definicjg z 2009 r. (poprawiong) wymagane
jest potwierdzenie laboratoryjne obecnosci RNA wirusa. W zwigzku z tym wykrywana wg niej liczba
przepadkow jest wyzsza. [32] Wg statystyk NIZP PZH w latach 1997—2013 odnotowano prawie 39 tys.
przypadkow WZW C. Liczba zgtaszanych w ciggu roku przypadkéw wzrastata od 1997 r. do momentu
ustabilizowania sie na poziomie ok. 2 tys. w latach 2000-2004. W 2005 roku odnotowano drastyczny
wzrost liczby zgtaszanych przypadkow — do poziomu prawie 3 tys. Tak nagty wzrost mozna ttumaczyc
poprawg $wiadomosci spotecznej istnienia zagrozenia WZW C i tym samym zwiekszong liczbg
wykonywanych testow diagnostycznych. W nastepnych latach liczba przypadkéw spadata, by w roku
2009 ponownie osiggng¢ putap ok. 2 tys. przypadkdéw zgtaszanych w ciggu roku — od tamtej pory
liczba przypadkéw ponownie wzrasta. Liczbe zachorowan na WZW C odnotowywang

w poszczegolnych latach przedstawiono na wykresie ponizej (Wykres 1).
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Wykres 1.
Liczba zachorowan na WZW C w Polsce w latach 1997-2013 raportowana przez NIZP PZH
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W okresie od 1 stycznia do 15 pazdziernika 2014 odnotowano wzrost liczby przypadkéw zachorowan
na WZW C do 2652 przypadkéw w porownaniu z 1988 zgtoszonych w analogicznym okresie 2013
roku. [33]

W 2011 roku odnotowano 191 zgondéw (w tym 6 z powodu ostrej postaci WZW C) z powodu zapalen
watroby (czestos¢ 0,50/100 000). Obserwowana $miertelno$¢ wzrosta tym samym o 14,4%
w poréwnaniu z rokiem 2010 i 67,5% w poréwnaniu z rokiem 2005. Odnotowano nieznaczne
zmniejszenie liczby zgonéw z powodu ostrej postaci choroby (6 przypadkéw w 2011 r. w poréwnaniu
z 8 przypadkami w roku 2010). [34, 35]

2.7.3. Rozpowszechnienie genotypoéw wirusa w Polsce

W analizie wystepowania poszczegoéinych genotypéw HCV, przeprowadzonej w latach 2003—2012
i obejmujgcej prawie 15 tys. pacjentow zakazonych HCV, leczonych w 22 os$rodkach w Polsce,
wykazano dominacje GT1, ktérego obecnos$¢ stwierdzono u 79,4% badanych. Najnizsze byto
rozpowszechnienie GT6 wirusa (0,09%), natomiast wystepowania GT5. w ogdle nie stwierdzono.
U 1,6% badanych pacjentow stwierdzono mieszane zakazenia dwoma lub wigcej genotypami.
W ostatnich 10 latach obserwowano wzrost czestosci zakazen GT1 wirusa — z 72% w latach 2003—
2004, do 85,6% w latach 2011-2012. Czestos¢ zakazen GT4 wirusa wynosita 9% w okresie 2003—

1 Zgodnie z definicjg przypadku z 2009 r.
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2004, jednak w poézniejszych latach utrzymywata sie na poziomie 4-5%. [36] Rozpowszechnienie

poszczegolnych genotypdw wirusa w Polsce przedstawiono ponizej (Tabela 8).

Tabela 8.
Rozpowszechnienie poszczegélnych genotypéw HCV w Polsce [36]
Genotypy HCV [%]
Okres
GT1 GT2 GT3 GT4 GT5 GT6 mieszane

2003-2004 72,0 0 17,9 9,0 0 0 0,9
2005-2006 75,5 0 12,5 4,0 0 0 1,7
2007-2008 79,0 0,2 13,5 49 0 0,05 2
2009-2010 79,4 0,2 13,3 5,0 0 0 2,0
2011-2012 85,6 0 8,4 47 0 0,1 1,2

W badaniu przeprowadzonym w latach 2002—-2006 w populacji pacjentow kwalifikowanych do leczenia
przeciwwirusowego w Wydziale Choréb Zakaznych Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku, wykryto
GT1, GT3 i GT4 odpowiednio u 57,5%, 31,3% i 8,4% badanych prébek. Wykazano znaczgcg
przewage podtypu 1b wzgledem 1a w populacji pacjentéw zakazonych GT1 HCV (odpowiednio 97,1%
i 2,9%). Wsréd pacjentéw z GT3 96,2% zakazonych bylo podtypem 3a, z kolei podtypem 3b 1,8%.
Obecnos¢ podtypu 4c/d HCV wykazano u 20% zarazonych GT4. [37]

2.7.4. Rozpowszechnienie marskosci watroby

Istniejg réozne dane na temat liczby chorych, u ktérych dochodzi do rozwoju marskosci watroby. Wg
WHO u ok. 30% oso6b chronicznie zakazonych dochodzi do rozwoju marskosci watroby lub raka
watrobowokomorkowego. [9] Najczesciej szacuje sie, ze czestos¢ rozwoju marskosci to ok. 11-15%,
jednak niektore zrédta podajg czestos¢ na poziomie ok. 20%. [17] Szacuje sie réwniez, ze 17-55%
przypadkdéw marskosci watroby wspotistnieje z zakazeniem HCV, co oznacza, ze przynajmniej
czesciowo mogly one by¢ zwigzane z zakazeniem. Odnotowywana liczba zgonéw w ciggu roku
spowodowana niewydolnoscig watroby, bedaca skutkiem marskosci, wynosi 7 tys., z czego ok. 30%
przypisywane jest chorobie alkoholowej (co nie wyklucza jednak wspdfistnienia zakazenia HCV).
Rzadziej zgony przypisuje sie bezposrednio samemu zapaleniu watroby — zbiorczy wskaznik
umieralnosci z powodu WZW typu A, B i C (w postaci ostrej oraz przewlektej) wynosi <1/100 000
Polakéw. [10]

W polskim badaniu obserwacyjnym, obejmujgcym chorych z genotypem 1 przeprowadzonym w latach
2006—2011, wystepowanie marskosci watroby stwierdzono u okoto 14% oséb (wg klasyfikaciji
Scheuera). [38] W innym badaniu obserwacyjnym odsetek chorych z marskoscig watroby byt nizszy
i wyniost 6,7%. [39]
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2.7.5. Koinfekcje HCV i HIV

Odsetek koinfekcji HCV i HIV jest wysoki, co ma zwigzek gtdéwnie ze wspdlnymi drogami zakazenia.
Szacuje sie, ze ok. 30% zakazonych HIV-1 w USA jest rowniez zakazonych HCV. W Europie odsetki
te wahajg sie od >50% w Hiszpanii i Wtoszech do ponizej 15% w pétnocnej czesci kontynentu,
w krajach takich jak Niemcy i Dania. Wsréd pacjentow zakazonych HIV-1, Smier¢ z powodu

zaawansowanej choroby watroby stanowi 17-45% zgondéw w szpitalach w krajach zachodnich. [40]

Infekcja HIV-1 moze przyspiesza¢ rozwdj choréb watroby zwigzanych z zakazeniem HCV,
szczegollnie w wypadku postepowania niedoboru odpornosci zwigzanego z HIV. Badania wycinkow
watroby pobranych od pacjentéw z koinfekcjg HIV-1/HCV wykazujg wyzszg czestos¢ marskosci
i wieksze zaawansowanie zwidknienia, w poréwnaniu z pacjentami zakazonych wytgcznie HCV

o poréwnywalnie dtugim czasie trwania infekgji. [40]

Opcje terapeutyczne

Gtéwnym celem leczenia WZW C jest eliminacja wirusa z organizmu oraz zapobieganie powiktaniom,
tj. rozwojowi marskosci watroby i raka watrobowokomérkowego, jak réwniez zmniejszenie

Smiertelnosci. [1, 10]

Uzyskanie odpowiedzi wirusologicznej, ktoérg ocenia sie poprzez pomiar poziomu HCV RNA we krwi,
jest miarg skutecznosci terapii. Leczenie uwaza sie za skuteczne, jezeli po 24 tyg. od jego
zakonczenia nie stwierdza sie obecnosci HCV RNA w surowicy krwi — tzw. trwata odpowiedz
wirusologiczna (SVR). W praktyce klinicznej ocenia sie rowniez posrednie odpowiedzi mierzone na
okreslonych etapach trwania terapii, ktére pozwalajg okresli¢ podatnos¢ pacjenta na leczenie,
prognozowanie szans uzyskania SVR oraz wprowadzenie ewentualnych modyfikacji terapii. Polskie
wytyczne dotyczgce postepowania w laboratoryjnej diagnostyce HCV zalecajg wykorzystywanie
testéw ilosciowych do oceny wiremii w trakcie leczenia. [17] Szczegotowe zestawienie definicji

odpowiedzi wirusologicznej w leczeniu WZW C przedstawiono ponizej (Tabela 9).

Tabela 9.
Definicje odpowiedzi wirusologicznej w leczeniu WZW C [41, 42]
Odpowiedz Definicja
RVR Szybka odpowiedz wirusologiczna Niewykrywalna wiremia HCV RNA w 4. tyg. leczenia

Przedtuzona wczesna odpowiedz

eRVR wirusologiczna Niewykrywalna wiremia HCV RNA w 4. tyg. i 12. tyg. leczenia
EVR Weczesna odpowiedz wirusologiczna Redukcja HQV RNA = 2 Iog19'w stosunku do wartosci
poczatkowej w 12. tyg. terapii
pEVR ¢ C_zesmow_a wezesna  odpowiedz . wykrywalny poziom HCV RNA
wirusologiczna
cEVR ¢ Peina wezesna odpowiedz . niewykrywalny poziom HCV RNA

wirusologiczna
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Odpowiedz Definicja
EOT Odowiedz wirusologiczna w chwili Niewykrywalna wiremia HCV RNA w momecie zakonczenia
zakonczenia terapii terapii

Redukcja HCV RNA 2 2 logsow stosunku do warto$ci
LVR Po6zna odpowiedz wirusologiczna poczatkowej, ale wykrywalna wiremia HCV RNA w 12. tyg.
leczenia i niewykrywalna wiremia HCV RNA w 24. tyg. leczenia

Niewykrywalna wiremia HCV RNA w 24. tyg. po zakonczeniu

SVR Trwata odpowiedz wirusologiczna o
terapii
Przetom wirusologiczny Ponowne pojawienie si¢ wiremii w trakcie terapii
N . Pojawienie sie wiremii po etapie niewykrywalnego poziomu HCV
awrot . .
RNA po zakonczniu leczenia
Brak odpowiedzi Wykrywalna wiremia HCV RNA w 24. tyg. terapii

Brak redukcji HCV RNA < 2 logow stosunku do wartosci

Catkowity brak odpowiedzi na leczenie (null responder) poczatkowej (po 24 tygodniach leczenia)

Redukcja HCV RNA < 2 logqow stosunku do wartosci

Czesciowa odpowiedz na leczenia (partial responder) poczatkowej (po 24 tygodniach leczenia)

Przez diugi czas standardem postgpowania terapeutycznego w leczeniu WZW C byla nieswoista
terapia dwulekowa interferonem pegylowanym alfa w skojarzeniu z rybawiryng (PeglFNa+RBV). IFN
odpowiada za odpowiedz przeciwwirusowg organizmu, natomiast RBV dziata przeciwko niektérym
wirusom RNA i DNA, przy czym efekt dziatania RBV nie wystepuje w monoterapii. Skutecznosc tej
terapii jest ré6zna w zaleznosci od genotypu HCV oraz wigze sie z duzym ryzykiem wystgpienia
licznych dziatan niepozagdanych. [43] Dodatkowo czas terapii jest dtugi i wynosi w przypadku chorych
zakazonych HCV o GT1 lub 4 od 48 do nawet 72 tyg. [11]

W ostatnich latach wprowadzono szereg nowych lekéw o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym
(direct antiviral agents, DAA), ktorych dziatanie polega na bezposredniej ingerencji w proces
namnazania sie wirusa. [44, 45] Sposréd lekéw z grupy DAA dopuszczenie do obrotu na terenie Unii
Europejskiej (na dzien 15.01.2015 r.) posiadaja: boceprewir (BOC), telaprewir (TVR), sofosbuwir
(SOF), symeprewir (SMV), daklataswir (DCV), preparat Harvoni (ledipaswir+sofosbuwir) oraz Viekirax

(paratyprewir/rytonawir+ombitaswir) i Exviera (dazabuwir). [46—53]

BOC, TVR oraz SMV nalezg do inhibitorow proteaz NS3/4A, ktére dzialajg na poczgtkowe etapy
procesu replikacji HCV, hamujac jego postep w zainfekowanych komérkach gospodarza. BOC oraz
TVR zostaly zarejestrowane do leczenia przewlektego WZW C u os6b dorostych z GT1 HCV, z kolei
SMV u oso6b dorostych z GT1 lub GT4. Wszystkie te leki podaje sie w terapii skojarzonej z PeglFNa
oraz RBV. SMV mozna stosowac réwniez w skojarzeniu z SOF. [46, 47, 50] W przypadku osob
z GT1a HCV, przed rozpoczeciem terapii za pomocg SMV, nalezy oznaczy¢ polimorfizm NS3 Q80K.
[50]

SOF jest substancjg z grupy nukleozydowych inhibitorow polimerazy NS5B. Mechanizm dziatania
SBV polega na hamowaniu namnazania wirusa w komodrkach watroby. SOF charakteryzuje sie

szerokim spektrum dziatania w odniesieniu do genotypow HCV. Lek ten moze by¢ stosowany w terapii
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skojarzonej z PeglFNa i RBV lub w pofgczeniu z samg RBV, dzigki czemu moze by¢ podawany

réwniez pacjentom niekwalifikujgcym sie do leczenia z wykorzystaniem IFN. [49]

DCV jest inhibitorem biatka NS5A, ktéry hamuje zaréwno replikacje wirusowego RNA, jak rowniez
tworzenie wirionu. Lek ten moze by¢ stosowany u pacjentéw zakazonych HCV o genotypie 1, 3 lub 4.
DCV moze by¢ stosowany w skojarzeniu z PeglFNa i RBV lub z SOF£RBYV. [48]

Preparat Harvoni jest nowg opcjg terapeutyczng w leczeniu WZW C, ktéry tgczy dwa leki DAA:
sofosbuwir oraz ledipaswir, bedacy inhibitorem HCV dziatajgcym na biatko NS5A majgcym
podstawowe znaczenie dla replikacji RNA i tworzenia wirionéw HCV. Lek ten stosuje sie u pacjentow

zakazonych genotypem 1, 4 lub 3. [51]

Zestawienie lekow stosowanych w leczeniu przewlektego WZW C przedstawiono ponizej (Tabela 10).

Tabela 10.
Zestawienie lekéw stosowanych w leczeniu przewlektego WZW C dopuszczonych do obrotu w Polsce
Lek Wskazanie Schematy Ref.
PeglFNa Dorosli pacjenci z HCV, z wyréwnang . monot'eraplell PeglFNa (48 tyg.), [54-56]
chorobg watroby o w skojarzeniu z RBV (48 lub 24 tyg)?.
e w skojarzeniu z PeglFNa
Dorosli pacjenci z HCV, w skojarzeniu (48, 24 lub 16 tyg)?, [47, 57—
RBV . . )
z PeglFNa o w skojarzeniu z PeglFNa i BOC 59]
(48 lub 24 tyg)?.
Dorosli pacjenci z GT1 HCV, ze . . .
. o w skojarzeniu z PeglFNa i RBV
Boceprewir skompensowang chorobg watroby, TN lub (28 ub 48 tyg)® [47]
Dorosli pacjenci z GT1 HCV, z wyréwnang . . .
Telaprewir czynnoscig watroby (w tym z marskoscig), ovz;kloi)a;zéle?lu f PeglFNa i RBY [46]
TN lub TE (48 lub 24 tyg)
Pacjenci z GT1 lub 4:
o w skojarzeniu z SOF (12 lub 24 tyg.)?
Dorosli pacjenci z GT1, 4 lub 3 HCV, Pacjenci z GT4:
Daklataswir z wyréwnang marskoscig watroby lub bez o w skojarzeniu z PeglFNa i RBV [48]
marskosci (24 lub 48 tyg.)®
Pacjenci z GT3:
e w skojarzeniu z SOF i RBV (24 tyg.)
Pacjenciz GT1, 4, 5 lub 6:
e w skojarzeniu z PeglFNa i RBV
(12 tyg.)
Sofosbuwir Dorosli pacjenci z HCV, TN lub TE *w skojarzeniu z RBV (24 tyg.) [49]

Pacjenci z GT2 lub 3:

e w skojarzeniu z RBV z/bez PeglFNa
(12 lub 24 tyg.)

e w skojarzeniu z PeglFNa i RBV
Symeprewir Dorosli pacjenci z GT1 lub 4 HCV, TN lub TE (24 lub 48 tyg.)® [50]
e w skojarzeniu z SOF+RBV (12 tyg.)
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Lek Wskazanie Schematy Ref.

Pacjenci z GT1 lub 4:
o w monoterapii, (8, 12 lub 24 tyg.)"

Dorosli pacjenci z GT1, 4 lub 3 HCV, bez o w skojarzeniu z RBV (24 tyg.) 51

Ledipaswir/sofosbuwir marskosci lub ze skompensowang

marskoscig watroby Pacjenci z GT3:

e w skojarzeniu z RBV (24 tyg.)

Viekirax Dorosli pacjenci z GT1 lub 4 HCV, TN lub i
(parytaprewir/rytonawir/ TE, bez marskosci lub z wyréwnang *3D+RBV, (12 lub 24 tyg.), [53]
ombitaswir) marskos$cig watroby *3D (12tyg.).
Dorosli pacjenci z GT1 HCV, TN lub TE bez
Exviera (dazabuwir) marskosci lub z wyréwnang marskoscig *2D+RBV (12 tyg.), [52]
watroby * 2D+RBV (24 tyg.).

a) W zaleznosci od odpowiedzi na leczenie i/lub genotypu HCV.

b) W zaleznosci od odpowiedzi na leczenie oraz historii wczes$niejszego leczenia. Szczegdtowe informacje przedstawiono w Rozdz. 4.3.

c) W zaleznosci od odpowiedzi na leczenie oraz historii wczes$niejszego leczenia. W obu schematach TVR podaje si¢ przez 12 tyg. Szczegdtowe
informacje przedstawiono w Rozdz. 4.4.

d) W zaleznosci od wczesniejszego leczenia inhibitorem proteazy NS3/4A, zaawansowania choroby oraz czynnikéw prognostycznych (genotyp
IL28B CC, poczatkowa wiremia, doswiadczenie z poprzedniego leczenia).

e) W zaleznosci od odpowiedzi w 4 i 12 tyg. leczenia.

f) W zaleznos$ci od genotypu HCV, u pacjentéw oczekujacych na przeszczep watroby SOF + RBV nalezy stosowaé do momentu przeprowadzenia
przeszczepu.

g) W zaleznosci od odpowiedzi na wczesniejsze leczenie, w obu schematach sam SMV podaje sie przez 12 tyg.

h) W zaleznosci od genotypu, obecnosci lub braku marskosci, dalszych prognoz leczenia/progresji choroby oraz odpowiedzi na wcze$niejsze
leczenie.

i) W zaleznosci od genotypu HCV i obecnosci lub braku wyréwnanej marskosci watroby.
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Wytyczne praktyki klinicznej

W niniejszym rozdziale przedstawiono 7 aktualnych dokumentéw zawierajgcych wytyczne dotyczgce
leczenia przewlektego WZW C. W analizie uwzgledniono najnowsze wytyczne opracowane przez
towarzystwa i organizacje dziatajgce na skale miedzynarodowg i narodowg. Zaden z dokumentéw nie
zawiera rekomendacji, dotyczacych zastosowania preparatéw Viekirax i Exviera w leczeniu
przewleklego WZW C, co wynika z faktu, iz sg to nowe technologie. W polskich wytycznych
uwzgledniono jednak mozliwo$é pojawienia sie nowych terapii w leczeniu WZW C, ktére zgodnie
z zapisami wytycznych po uzyskaniu stosowanej rejestracji EMA lub FDA mogg by¢ stosowane
w przedmiotowym wskazaniu. Zestawienie odnalezionych dokumentéw wraz z datg publikaciji

przedstawiono ponizej (Tabela 11).

Tabela 11.
Wytyczne praktyki klinicznej w leczeniu przewleklego WZW C
Akronim Nazwa towarzystwalorganizacji Rok publikacji Ref.
PGE HCV Polska Grupa Ekspertow HCV? 2014 [30]
AASLD The American Association for the Study of Liver Diseases 2014 [60]
CASL Canadian Association for the Study of the Liver 2012 [61]
EASL European Association for the Study of the Liver 2014 [62]

Konsensus Ekspertéw Brytyjskich
(British Society of Gastroenterology Liver Committee, British Association for

X Study of Liver, the Scottish Society of Gastroenterology, the Scottish Viral 2012, 2014 [63, 64]
Hepatitis Group, Scottish Viral Hepatitis Nurses Group, British Viral Hepatitis
Group)
SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network 2013 [65]
WHO World Health Organization 2014 [9]

a) Polska Grupa Ekspertéw HCV zostata powotana 16 czerwca 2004 r. z inicjatywy Polskiego Towarzystwa Epidemiologéw i lekarzy Chorob
Zakaznych oraz Polskiego Towarzystwa Hepatologicznego. [66]

W  niniejszym rozdziale przedstawiono podsumowanie rekomendacji przedstawionych
w poszczegolnych opracowaniach dotyczgcych postepowania terapeutycznego w leczeniu dorostych
pacjentow z przewleklym WZW C, zakazonych HCV o genotypie 1 lub 4 oraz w populacji pacjentow

po transplantacji watroby oraz z koinfekcjg HIV.

2.9.1. Cel terapii

Celem terapii WZW C jest calkowita eliminacja wirusa z organizmu zakazonego, co pozwala
zapobiegaé rozwojowi powiktan, do ktérych zalicza sie: zmiany martwiczo-zapalne watroby,
zwtoknienie watroby, marskos¢ watroby, raka watrobowokomaorkowego oraz zgon. [9, 30, 61, 62, 65]
Jako kryterium rozpoznania przewlektego WZW C uznano utrzymywanie si¢ HCV RNA przez co
najmniej 6 miesiecy w surowicy krwi, tkance watrobowej oraz w mononuklearach krwi obwodowe;. [9,
30, 62]
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2.9.2. Kwalifikacja do terapii

W polskich wytycznych podkreslono, ze nalezy dazy¢ do leczenia we wczesnych etapach choroby,
a w przypadku ograniczenia dostepnosci do lekdw w pierwszej kolejnosci powinno sie leczyé chorych:
z wioknieniem watroby (F =1), oczekujgcych na przeszczepienie watroby lub po tym zabiegu,
hemodializowanych  (zwtaszcza oczekujgcych na  przeczepienie nerki) oraz chorych
z pozawatrobowymi manifestacjami zakazenia HCV (m. in. z btoniastym zapaleniem kiebuszkéw

nerkowych, krioglobulinemia, liszajem ptaskim lub porfirig skérng). [30]

Przed rozpoczeciem leczenia konieczne jest oznaczenie genotypu wirusa za pomocg metod
molekularnych (PCR) oraz ocena stanu zaawansowania widknienia watrobowego (biopsja watroby lub
za pomocg technik nieinwazyjnych, takich jak Fibroscan). [9, 30, 61, 62, 64] U oséb z genotypem 1a
zalecane jest badanie w kierunku mutacji HCV — stwierdzenie u tych pacjentéw mutacji Q80K
w genomie wirusa wyklucza mozliwos¢ stosowania schematéw zawierajgcych SMV. Jednoczesnie
wytyczne podkreslajg, iz w przypadku nowych bezinterferonowych terapii genotypowanie 1L28B
podczas kwalifikacji do leczenia jest zbedne i ma zastosowanie tylko w przypadku terapii za pomocag
PeglFNa+RBV. [9, 30, 61, 62]

Zgodnie z wytycznymi do leczenia kwalifikujg sie pacjenci bez wzgledu na stopien zwitdknienia
watroby, przy czym zaawansowane zwitdknienie stanowi wskazanie do niezwtocznego rozpoczecia
terapii. [60—62] Zgodnie z wytycznymi EASL oraz AASLD, u oséb z minimalnym widknieniem lub
brakiem witoknienia (FO—F1), mozna rozwazy¢ odtozenie terapii w czasie, uwzgledniajgc preferencje

pacjenta, choroby wspotwystepujgce oraz ryzyko progresiji. [60, 62]

2.9.3. Zasady leczenia przeciwwirusowego

Wszystkie towarzystwa podkreslajg, ze oprécz zastosowania odpowiedniego schematu
terapeutycznego wazne jest rowniez odpowiednie monitorowanie skutecznosci oraz bezpieczenstwa
terapii. [9, 30, 60—62] Monitorowanie leczenia powinno odbywaé sie z wykorzystaniem oznaczenia
stezenia HCV RNA we krwi i powinno odbywa¢ sie w trakcie oraz po zakonczeniu leczenia.
Skutecznosc¢ terapii powinna by¢ oceniana metodami, ktdrych dolny limit detekcji wynosi <15 IU/mL.
[30, 61, 62, 64]

W przypadku schematéw z wykorzystaniem BOC, TVR lub DCV czas trwania terapii jest uzalezniony
od odpowiedzi wirusologicznej na leczenie (response guided therapy). [30, 62] Szczegdtowe

informacje przedstawiono ponizej (Tabela 12).
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Tabela 12.
Czas trwania terapii z wykorzystaniem BOC, TVR oraz DCV wg PGE HCV z 2014 roku [30]

Wykrywalny

Populacja Czas pomiaru HCV RNA Schemat
BOC
8 tyg. NIE 28 tygodni
e PegINFa + RBV przez 4 tyg., nastgpnie
24 tyg. NIE e PegINFa + RBV + BOC przez 24 tyg. (do 28. tyg.)
Nieleczeni 8 tyg. TAK 48 tygodni

¢ PegINFa + RBV przez 4 tyg., nastgpnie

e PegINFa + RBV + BOC przez 32 tyg. (do 36. tyg.),
24 tyg. NIE a nastepnie

PegINFa + RBV przez 12 tyg. (do 48. tyg.)

8 tyg. TAK 48 tygodni
e PegINFa + RBV przez 4 tyg., nastepnie
e PegINFa + RBV +BOC przez 32 tyg. (do 36. tyg.),

Po niepowodzeniu

terapii 24 tyg. NIE a nastepnie
e PegINFa + RBV przez 12 tyg. (do 48. tyg.)
TVR
4 tyg. NIE 24 tygodni
e PegINFa + RBV + TVR przez 12 tyg., nastgpnie
Nieleczeni oraz po 12 tyg. NIE e PegINFa + RBV przez 12 tyg. (do 24. tyg.)
niepowodzeniu
terapii 4 tyg. TAK 48 tygodni
e PegINFa + RBV + TVR przez 12 tyg., nastgpnie
12 tyg. TAK/NIE e PegINFa + RBV przez 36 tyg.(do 48. tyg.)
DCV
4 tyg. <25 IU/ml 24 tygodni
e PegINFa + RBV + DCV przez 12 tyg., nastepnie
Nieleczeni oraz po 10 tyg. NIE e PegINFa + RBV przez 12 tyg. (do 24. tyg.)
niepowodzeniu
terapii 4 tyg. 225 1U/ml 24 tygodni
e PegINFa + RBV + DCV przez 12 tyg., nastepnie
10 tyg. TAK « PegINFa+RBV + DCV (do 24. tyg.)

Zgodnie z wytycznymi PGE HCV, AASLD oraz EASL leczenie powinno by¢ przerwane w przypadku,
gdy:
e HVC RNA jest wykrywalne w 24. tygodniu terapii (zalecany poziom wykrywalnosci =25 1U/mL),
e poziom HCV RNA przekracza 1000 IU/mL w 8. tygodniu terapii lub 100 IU/ml w 12. tygodniu
terapii z wykorzystaniem BOC,
e poziom HCV RNA przekracza 1000 IU/ml w 4. lub 12. tygodniu terapii z wykorzystaniem TVR,
e HCV RNA jest wykrywalne w 4. lub 12. tygodniu terapii z wykorzystaniem SMV. [30, 60, 62]

Wiegkszos¢ wytycznych wybor schematu leczenia uzaleznia od mozliwosci stosowania inteferonu. [9,

30, 60-62] Przeciwwskazania oraz kryteria nietolerancji IFN przedstawiono ponizej (Tabela 13).
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Tabela 13.
Przeciwwskazania i kryteria nietolerancji INFa [30]

Interferony alfa nie powinny by¢ stosowane w nastepujacych sytuacjach:

wywiad nadwrazliwosci na interferony lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza,

niewyréwnana marskos¢ watroby,

zapalenie watroby lub inna choroba o etiologii autoimmunologicznej,

stan po przeszczepieniu watroby lub innego narzadu,

pacjenci zakwalif kowani do przeszczepienia watroby,

ciezka, zwtaszcza niestabilna choroba serca, ktorej utrudnione kontrolowanie zostato potwierdzone konsultacjg
kardiologiczna,

zesp6t metaboliczny, a zwlaszcza trudna do opanowania cukrzyca, ktérej utrudnione kontrolowanie zostato
potwierdzone konsultacjg endokrynologiczna,

depresja, mysli samobdjcze lub proby samobdjcze udokumentowane badaniem psychiatrycznym,

choroby tarczycy przebiegajgce z nieprawidtowymi warto$ciami TSH,

niedokrwistos¢,

matoptytkowos¢ <90 000/uL,

bezwzgledna liczba neutrofiléw <1500/pL.

Nietolerancja interferonu ma miejsce w przypadku wystapienia w trakcie leczenia przynajmniej jednego z ponizszych
objawow:

nadwrazliwo$¢ na interferon lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza,
schorzenie autoimmunologiczne,

zaostrzenie istniejgcej uprzednio choroby towarzyszace;j,

obnizenie wyjsciowej masy ciata o wiecej niz 20%,

depresja, mysli samobdjcze lub proby samobdjcze,

nieprawidtowe wartosci TSH,

stezenie hemoglobiny <8,5 mg%,

matoptytkowos¢ <50 000/uL,

bezwzgledna liczba neutrofiléw <500/ pL.

2.9.3.1. Wytyczne PGE HCV 2014 [30]

Polskie wytyczne w leczeniu zakazen wywotanych wirusem o genotypie 1 u chorych dotychczas
nieleczonych i z nawrotem zakazenia po terapii dwulekowej PegINFa+RBV w pierwszej kolejnosci
rekomendujg terapie tréjlekowg z zastosowaniem: PeglFNa (PeglFNa2a lub PeglFNa2b), RBV oraz
jednego z lekoéw przeciwwirusowych (BOC, TVR, SOF, SMV, DCV, a po uzyskaniu rejestracji w EMA
lub FDA inny lek z tej grupy).

W przypadku gdy czynnikiem chorobotwérczym jest wirus o genotypie 4, u osob dorostych
nieleczonych lub z nawrotem zakazenia po terapii dwulekowej (PeglFNa+RBV) powinno sie
wprowadzi¢ terapie trdjlekowag z zastosowaniem PegINFa (PeglFNa2a lub PeglFNa2b), RBV oraz
jednego z lekéw z grupy DAA (SOF, SMV, DCV).

W przypadku catkowitego lub czesciowego braku odpowiedzi na terapie dwulekowa, nieskutecznosci
leczenia trojlekowego, zaawansowanego widknienia watroby (F4), przeciwwskazan lub nietoleranc;ji
IFN rekomendowane jest skojarzone stosowanie dwoch lekdw z grupy DAA wg jednego ze
schematéw:

e SOF+SMV1RBYV przez 12 tyg.,

e SOF+DVC*RBYV przez 24 tyg.,

e SOF+RBV przez 24 tyg. (w przypadku braku mozliwosci stosowania jednego z powyzszych

schematow).
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U pacjentow zakazonych HCV oraz HIV terapia powinna by¢é prowadzona identycznie, jak
w przypadku monoinfekcji HCV, przy czym nalezy uwzgledni¢ mozliwe interakcje lekowe. Ze wzgledu
na brak interakcji z lekami antyretrowirusowymi, w przypadku wspoizakazenia HCV i HIV

rekomendowane jest stosowanie SOF.

Pacjenci po transplantacji watroby powinni by¢ leczeni z wykorzystaniem terapii bez IFN: SOF
w skojarzeniu z DCV lub SMV i ewentualnie z RBV lub SOF w skojarzeniu z RBV.

Zestawienie rekomendowanych schematéw w poszczegdélnych populacjach wraz z czasem trwania

terapii przedstawiono ponizej (Tabela 14).

Tabela 14.
Schematy terapeutyczne zalecane w leczeniu WZW C u pacjentéw z genotypem 1 lub 4 wg PGE HCV (2014) [30]
Czas
Genotyp Populacja Schemat terapeutyczny® trwania
terapii
BOC+PeglFNa+RBV 28, 48 tyg.
TVR+PeglFNa+RBV 24, 48 tyg®
o Dotychczas nieleczeni
« Nawrét infekcji po terapii dwulekowej (PegINFa+RBV) SOF+PeglFNa+RBY 12tyg.
SMV+PeglFNa+RBV" ¢ 24 tyg.
1 DCV+PeglFNa+RBV 24 tyg.
PeglFN+RBV+DAAs -
o Catkowity lub czesciowy brak odpowiedzi na terapie
PeglFNa+RBYV lub DAA+PeglFNa+RBV SOF+SMV+RBV 12 tyg.
e Zaawansowane widknienie (F4) lub niewyréwnana
funkcja watroby SOF+DCV+RBV 24 tyg.
o Przeciwwskazania lub nietolerancja interferonu
SOF+RBV® 24 tyg.
SOF+PeglFNo+RBV 12 tyg.
o Dotychczas nieleczeni b
o Nawrét infekcji po terapii PeglFNo+RBV SMV+PeglFNa+RBV 24 byg.
DCV+PeglFNa+RBV 24 tyg.
4
o Catkowity lub czesciowy brak odpowiedzi na terapie SOF+SMV+RBV 12 tyg.
PeglFNa+RBYV lub DAA+PeglFNa+RBV
e Zaawansowane wioknienie (F4) lub niewyréwnana SOF+DCV+RBV 24 tyg.
funkcja watroby
o Przeciwwskazania do nietolerancji interferonu SOF+RBV*® 24 tyg.
1-6 o Zakwalifikowani do przeszczepu watroby SOF+RBV <24 tyg.f
1,3-6 SOF+DCV+RBV 12, 24 tyg.
o Po przeszczepie watroby
1,4 SOF+SMV+RBV 12, 24 tyg.

a) Dawkowanie zgodnie z ChPL poszczegdlnych produktow.

b) Z wyjatkiem pacjentéw z genotypem 1a i mutacjg Q80K w genomie HCV.

¢) W przypadku braku mozliwosci zastosowania SOF+SMV+RBYV lub SOF+DCV+RBV.
d) W tym 12-tyg. terapia TVR.

e) W tym 12-tyg. terapia SMV.

f) Do momentu przeszczepienia, maksymalnie 24 tyg.
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2.9.3.2. Wytyczne AASLD 2014 [60]

Bez wzgledu na genotyp HCV oraz historie leczenia wytyczne AASLD nie zalecajg terapii tréjlekowej
z BOC oraz TVR, jak rowniez terapii dwulekowej (PeglFN + RBV) i monoterapii za pomocg PeglFNa,
RBV lub DAA.

Zgodnie z wytycznymi podstawe leczenia stanowi SOF w terapii skojarzonej z RBV lub ewentualnie
z PeglFN i SMV. Wybér schematu zalezy od genotypu HCV oraz mozliwosci stosowania IFN.
U chorych z genotypem 1 lub 4 HCV uprzednio nieleczonych, jak réwniez z nawrotem, zalecana jest
terapia trdjlekowa z wykorzystaniem SOF, RBV oraz PeglFN, a w przypadku nietolerancji lub
przeciwwskazan do przyjmowania IFN rekomendowana jest terapia skojarzona z wykorzystaniem
SOF, SMV oraz RBV.

U pacjentow po niepowodzeniu wczesniejszej terapii, zarowno dwulekowej, jak i tréjlekowej (z BOC
lub TVR), wytyczne rekomendujg schematy oparte na SOF, IFNa oraz RBV. W przypadku pacjentow
z catkowitym lub czesciowym brakiem odpowiedzi na terapie PeglFN+RBV rekomendowane jest
zastosowanie SOF w skojarzeniu z SMV i ewentualnie dodanie RBV. Co istotne, schemat ten moze

by¢ stosowany u wszystkich chorych, bez wzgledu na tolerancje IFN.

Rekomendacje dotyczgce leczenia pacjentéw z HCV i HIV sg zblizone do wytycznych postepowania
w przypadku monoinfekcji HCV. W dokumencie podkreslono, iz nalezy zwréci¢ szczegding uwage na

wystepowanie interakcji pomiedzy poszczegolnymi lekami.

U chorych po transplantacji watroby, u ktérych doszto do nawrotu choroby i zakazonych genotypem 1
HCV, rekomendowane jest zastosowanie schematu z wykorzystaniem SOF, SMV oraz ewentualnie
RBV.

Ponizej przedstawiono zestawienie schematoéw terapeutycznych rekomendowanych przez AASLD
w leczeniu przewlektego WZW C o genotypie 1 oraz 4, z uwzglednieniem schematéw zalecanych oraz
alternatywnych (Tabela 15).

Tabela 15.
Schematy terapeutyczne zalecane w leczeniu WZW typu C dla pacjentéw z genotypem 1 lub 4 wg wytycznych AASLD
[60]

Genot Terapia rekomendowana Terapia alternatywna Terapia niezalecana
yP (czas trwania terapii) (czas trwania terapii) (czas trwania terapii)
Pacjenci wczesniej nieleczeni lub z nawrotem
1 SOF + RBV + PegINF SMV (12 tyg) + PegINF + RBV o TVR + PegINF + RBV (24 / 48 tyg.)
(12 tyg.) (24 tyg.y e BOC + PegINF + RBV (28 / 48 tyg.)
e PegINF + RBV (48 tyg.)
SOF + RBV + PegINF SMV (12tyg.) + PegINF + RBY ~ ® Monoterapia z  PegINF/RBV/DAA
4 (12 tyg.) (24-48 tyg.)° u pacjentéw  z  nieniewyréwnang

marskoscig watroby®

Pacjenci wczesniej nieleczeni lub z nawrotem, z przeciwwskazaniami / nietolerancja do terapii INF

1 SOF + SMV + RBV (12 tyg.) SOF + RBV (24 tyg.) e TVR + PegINF + RBV (24 / 48 tyg.)
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Terapia rekomendowana Terapia alternatywna Terapia niezalecana

ey (czas trwania terapii) (czas trwania terapii) (czas trwania terapii)

» BOC + PegINF + RBV (28 / 48 tyg.)
o PegINF + RBV (48 tyg.)
4 SOF +RBV (24 tyg.) X « Monoterapia z PegINF/RBV/DAA
u pacjentbw z nie niewyréwnana
marskoscig watroby®

Pacjenci z catkowitym lub czesciowym brakiem odpowiedzi na terapie PeglFNa + RBV

SOF (12 tyg.) + PegINF + RBV

(12-24 tyg.)
1 SOF ("125':"\/ ;f, RBV SOF + RBV (24 tyg.)° « PegINF + RBV £ TVR/BOC
ye. * Monoterapia z PegINF/RBV/DAA
SMV (12tyg.) + PegINF + RBV Terapia z PegINF lub SMV® u pacjentéw
(48 tyg.)*© z niewyrownang marskoscig watroby.

SOF + PegINF + RBV

4 SOF + RBV (24 tyg.)®
Pacjenci, u ktérych wczesniejsze leczenie TVR/BOC + PeglFNa+RBYV sie nie powiodto

SOF + RBV (24 tyg.)° e PegINF + RBV + TVR/BOC/SMV

1 SOF (12 tyg.) + PegINF + RVB o Monoterapia z PegINF/RBV/DAA

(12-24 tyg.) SOF + PegINF + RBV (24 tyg.) * Ter_apia z PegINF lub SMV u pacjentow
z niewyréwnang marskoscig watroby
Pacjenci po transplantacji watroby, nieleczeni
1 SOF + SMV + RBV (12-24 tyg.) SOF + RBV (24 tyg.) * Schematy 2 BOC lub TVR

e Monoterapia z PegINF/RBV/DAA

Dawkowanie poszczegdinych sktadowych schematéw zgodnie z ChPL.

a) Z wyjatkiem pacjentéw z genotypem 1a i mutacjg Q80K w genomie HCV.
b) Dotyczy wytgcznie pacjentéw z genotypem 1.

c) Pacjenci z przeciwwskazaniami lub nietolerancjg na INF.

d) Niezaleznie od mozliwosci stosowania PegIFN.

e) Nie dotyczy pacjentéw z HCV i HIV.

2.9.3.3. Wytyczne EASL 2014 [62]

Zgodnie z wytycznymi w leczeniu pacjentow z genotypem 1 lub 4 HCV mozliwe jest zastosowanie
jednego z ponizszych schematéw opartych na DAA, PeglFNa (PeglFNa2a lub PeglFNa2b) oraz RBV:
e SOF+PeglFNa+RBYV przez 12 tyg.,
e SMV+PeglFNa+RBV - przez 24 tyg. (w tym 12 tyg. SMV) u pacjentéw nieleczonych
i z nawrotem choroby lub przez 48 tyg. (w tym 12 tyg. SMV) u pacjentéw po niepowodzeniu
wczesniejszego leczenia,
e DCV+PeglFNa+RBV przez 12-24 tyg. w zaleznosci od poziomu wiremii w 4. i 10. tyg. terapii,

tylko u pacjentéw z genotypem 1b.

W przypadku nietolerancji lub przeciwwskazan do stosowania PeglFNa rekomendowane sg
schematy:
e SOF+SMV1RBYV przez 12 tyg., przy czym dodanie RBV jest szczegodlnie zalecane u pacjentow
nieodpowiadajgcych na wczesniejsze leczenie lub z marskoscig watroby;
e SOF+DCVzRBYV przez 12 tyg. u pacjentéw nieleczonych oraz 24 tyg. u pacjentéw nieskutecznie
leczonych, z uwzglednieniem tréjlekowej terapii z BOC lub TVR. Dodanie RBV jest szczegolnie

zalecane u pacjentéw nieodpowiadajacych na wczesniejsze leczenie lub z marskoscig watroby;
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e SOF + RBV przez 24 tyg., tylko gdy inne terapie bez IFN sg niedostepne.

Wytyczne podkreslajg, iz najskuteczniejszg, a zarazem najtatwiejszg do stosowania, jest terapia
ztozona z SOF, PeglFNa oraz RBV. W przypadku, gdy zadna z wymienionych opcji jest niedostepna,
u 0s6b z genotypem 1 HCV akceptowalne jest zastosowanie terapii tréjlekowej z BOC lub TVR, z kolei

u 0séb z genotypem 4 HCV — standardowej terapii dwulekowej (PeglFNa w skojarzeniu z RBV).

W przypadku koinfekcji HCV i HIV postepowanie terapeutyczne jest identyczne, jak w przypadku
chorych zakazonych wytgcznie HCV.

U chorych po transplantacji watroby, w przypadku infekcji HCV o genotypie 1 lub 4, mozliwe jest
podjecie leczenia w oparciu o schematy: SOF + SMV = RBV przez 12-24 tyg. lub SOF + DCV = RBV
przez 12-24 tyg.

2.9.3.4. Konsensus ekspertow brytyjskich 2012 i 2014 [63, 64]

Brytyjskie wytyczne w leczeniu przewlekiego WZW C u pacjentéw zakazonych HCV o genotypie 1
zalecaja terapie tréjlekowg z zastosowaniem BOC, TVR, SOF, SMV lub FDV w skojarzeniu z PeglFNa
(PeglFNa2a lub PeglFNa2b) i RBV. W przypadku pacjentdw uprzednio nieskutecznie leczonych
wytyczne rekomendujg schemat oparty na BOC, TVR, SMV lub SOF. W przypadku chorych
z genotypem 4 HCV zaréwno wczesniej nieleczonych, jak i po nieskutecznej terapii, wytyczne
zalecajg terapie trojlekowg wg schematu: SOF lub SMV w skojarzeniu z PeglFNa i RBV. Wytyczne
podkreslajg, ze inhibitory proteazy pierwszej generacji, do ktérych nalezg BOC i TVR, sg mniej
skuteczne niz nowsze leki (SOF, SMV, FDV).

Pacjentom z marskoscig watroby niezaleznie od genotypu zaleca sie podawanie SOF w skojarzeniu
z PegINFa (PeglFNa2a lub PeglFNa2b) i RBV.

Zgodnie z wytycznymi postepowanie w przypadku koinfekcji HCV i HIV powinno by¢ identyczne, jak w
przypadku chorych zakazonych wytgcznie HCV. U pacjentéw po transplantacji watroby z powodu
WZW C powinno sie rozwazyé terapie, ktéra powinna by¢ prowadzona w specjalistycznych

osrodkach.

Zestawienie rekomendowanych schematéw w poszczegdélnych populacjach wraz z czasem trwania

terapii przedstawiono ponizej (Tabela 16).

Tabela 16.
Schematy terapeutyczne zalecane w leczeniu WZW C u pacjentow z genotypem 1/4 wg konsensusu ekspertow
brytyjskich [63, 64]

Pacjenci z marskoscia

Genotyp Pacjenci wczesniej nieleczeni Pacjenci uprzednio leczeni watroby

BOC + PegINFa + RBV (48

1 BOC + PegINFa + RBV (28-48 tyg.)® BOC + PegINFa + RBV (28-48 tyg.)® ya)
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Pacjenci z marskoscia

Genotyp Pacjenci wczesniej nieleczeni Pacjenci uprzednio leczeni watroby

TVR + PegINFa + RBV (48

TVR + PegINFa + RBV (24-48 tyg.)? TVR + PegINFa + RBV (24-48 tyg.)? tya.)

SMV (12 tyg) + PegINFa + RBV (24 /48 SOF + PegINFa + RBV (12

SOF + PegINFa + RBV (12 tyg. |
egmra (12tyg.) tyg.) tyg.)

SMV (12 tyg) + PegINFa + RBV (24

tv9) SOF + PegINFa + RBV (12 tyg.) -

FDV (12 tyg) + PegINFa + RBV (24 tyg.) - -

SOF + PegINFa + RBV (12

SOF + PegINFa + RBV (12 tyg.) SOF + PegINFa + RBV (12 tyg.) tvg.)

SMV (12 tyg) + PegINFa + RBV (24 /48 SMV (12 tyg) + PegINFa + RBV (24 / 48
tyg.)? tyg.)?

a) W zaleznosci od odpowiedzi wirusologicznej na leczenie (response guided therapy).
2.9.3.5. Wytyczne WHO 2014 [9]

U pacjentéw z przewlektym WZW C wytyczne WHO zalecajg zastosowanie jednego ze schematéw:

e BOC + PeglFNa + RBV — u pacjentow z GT1, przez 28-48 tyg. w zaleznosci od odpowiedzi na
terapie,

e TVR + PeglFNa + RBV - u pacjentéw z GT1, przez 24-48 tyg. (w tym 12 tyg. TVR)
w zaleznosci od odpowiedzi na terapie,

e SOF + PeglFNa + RBV — u pacjentéw z GT1 lub GT4, przez 12 tyg.,

e SMV + PeglFNa + RBV — u pacjentéw z GT1b lub GT1a bez mutacji Q80K, przez 24 tyg.
(w tym 12 tyg. SMV) u pacjentéw nieleczonych lub z nawrotem choroby lub przez 48 tyg.

u pacjentow nieodpowiadajgcych na wczesniejsze leczenie.

W przypadku nietolerancji lub przeciwwskazah do stosowania PeglFNa mozliwe jest zastosowanie

schematu opartego na SOF w skojarzeniu z RBV, przez 24 tyg.

2.9.3.6. Wytyczne CASL 2012, SIGN 2013 [61, 65]

Zaréwno wytyczne CASL 2012, jak i SIGN 2013 sg spdjne i nie zawierajg rekomendacji dotyczgcych
zastosowania nowych lekéw z grupy DAA w leczeniu przewleklego WZW C, dlatego tez

przedstawiono je razem.

Wedtug obu dokumentéw standardem w leczeniu chorych z genotypem 1 HCV jest terapia tréjlekowa
z zastosowaniem jednego z inhibitorow proteazy (BOC Ilub TVR) w skojarzeniu z PeglFNa
(PeglFNa2a lub PeglFNa2b) oraz RBV. Terapia z wykorzystaniem BOC powinna trwa¢ 28-48 tyg.,
natomiast w przypadku TVR 24-48 tyg. w zaleznosci od odpowiedzi na terapie. U pacjentow

z genotypem 4 HCV wytyczne rekomendujg terapie dwulekowa, tj. PeglFNa w skojarzeniu z RBV.
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W przypadku pacjentéw zakazonych HCV i HIV wytyczne SIGN zalecajg leczenie z wykorzystaniem
BOC lub TVR w skojarzeniu z PeglFNa oraz RBV (w przypadku genotypu 1 HCV) lub PeglFNa oraz
RBV (dla pozostatych genotypow HCV).

2.9.3.7. Podsumowanie wytycznych

Wiekszos¢ z odnalezionych wytycznych (PGE HCV, AASLD, EASL, WHO, brytyjskie wytyczne)
w terapii przewlektego WZW C u pacjentéw zakazonych genotypem 1 lub 4 wirusa zaleca stosowanie
schematéw opartych na SOF oraz SMV (Tabela 17). Wigkszo$¢ wytycznych u pacjentéw z genotypem
1 zaleca rowniez stosowanie schematow tréjlekowych z inhibitorem proteazy (BOC lub TVR)
u pacjentow wczesniej nieleczonych (PGE HCV, WHO, brytyjskie wytyczne, SIGN, CASL), jak rowniez
u chorych nieskutecznie leczonych za pomoca terapii PeglFNa+RBV (WHO, SIGN, CASL, brytyjskie
wytyczne). Jednoczesnie nalezy podkresli¢, iz AASLD nie zaleca stosowania schematéw z BOC lub
TVR w terapii WZW C, a EASL dopuszcza mozliwos¢ ich stosowania w sytuacji braku innych opc;ji
terapeutycznych. Ponadto, PGE HCV oraz EASL u pacjentéw zakazonych genotypem 1 lub 4 HCV
rekomendujg rowniez schematy zaweiarajgce DCV (DCV+PeglFNa+RBV oraz DCV+SOF+RBYV).

W przypadku chorych zakazonych jednoczes$nie HCV oraz HIV leczenie powinno przebiega¢ w taki
sam sposob, jak u chorych z monoinfekcjg HCV (PGE HCV, AASLD, EASL, SIGN).

Szczegotowe zalecenia dotyczgce sposobu postepowania u chorych po transplantacji watroby
przedstawiono jedynie w wytycznych PGE HCV, AASLD oraz EASL, ktére rekomendujg stosowanie

schematéw zawierajgcych SOF w skojarzeniu z SMV lub DCV.
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gzzzljr:ZWanie wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych leczenia przewlektego WZW C
PGE HCV 2014° AASLD 20142 EASL 20142 WHO 2014 Brytyjskie 20142 SIGN 20132 CASL 2012
Schemat N TEP TN TEP TN/TE TN TE TN TE TN/TE TN/TE
GT1
SOF+PeglFNa+RBV + + + + + + +
SOF+SMV+RBV +° + +° + +° +c
SMV+PeglFNa+RBV + + + + + + + +
SOF+RBV +cd + +° + + +
DCV+SOF*RBV +° + +°
DCV+PegIFNa+RBV + +
BOC+ PeglFNa+RBV + - - +/- + + + + + +
TVR+ PeglFNa+RBV + - - +/- + + + + + +
PeglFNa+RBV - - +/- +/-
GT4
SOF+PeglFNa+RBV + + + + + +
SOF+SMV+RBV +° + +¢ +c
SMV+PeglFNa+RBV + + + + + +
SOF+RBV +cd + +° + +c
DCV+SOF*RBV +° + +c
DCV+PegIFNa+RBV + +
BOC+ PeglFNa+RBV - - +
TVR+ PeglFNa+RBV - - +
PeglFNa+RBV - - +/- + +
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PGE HCV 2014° AASLD 20142 EASL 20142 WHO 2014 Brytyjskie 2014* SIGN 2013* CASL 2012

Schemat
TN TE® TN TE® TN/TE TN TE TN TE TN/TE TN/TE

Pacjenci po transplantacji watroby

SOF+PeglFNa+RBV

SOF+SMViRBV + + +

SMV+PegIFNa+RBV

SOF+RBV +

DCV+SOF+RBV + +

DCV+PeglFNa+RBV

BOC+ PeglFNa+RBV -

TVR+ PeglFNa+RBV -

PeglFNa+RBV

a) Pacjenci z koinfekcjg HIV powinni by¢ leczeni tak, jak w przypadku monoinfekcji HCV.

b) Rekomendacje dotyczg pacjentéw z czesciowym lub ca kowitym brakiem odpowiedzi na leczenie PeglFNa+RBV. W przypadku nawrotu choroby wytyczne rekomendujg postepowanie tak, jak u pacjentéw nieleczonych.
¢) Schemat preferowany u pacjentéw z przeciwwskazaniami do terapii IFNa.

d) W przypadku braku innych opcji.
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2.10. Aktualny status refundacyjny — opis Programu Lekowego

Aktualnie w Polsce chorzy z WZW C leczeni sg bezptatnie w ramach Programu Lekowego (PrlL)

,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10 18.2)". [67]

Do programu kwalifikowani sg chorzy na przewlekte WZW C, w wieku powyzej 3. roku zycia,

spetniajgcy nastepujace kryteria:

obecnos¢ wiremii HCV RNA w surowicy krwi lub tkance watrobowej,

obecnos¢ przeciwciat anty-HCV,

zmiany zapalne i widknienie w obrazie histopatologicznym watroby (u pacjentéw z genotypem 2
i 3 oraz u pacjentdw z genotypem 1 i 4 z marskoscig watroby z nadici$nieniem wrotnym,
hipersplenizmem, zylakami przetyku, naczyniakowato$cig watroby, hemofilig i innymi skazami
krwotocznymi, po uzyskaniu zgody konsultanta wojewddzkiego mozna odstgpi¢ od wykonania

bipsji watroby, uwzgledniajgc wyniki badania elastograficznego).

Ponadto, niezaleznie od powyzszych kryteriow, do programu kwalifikowani sg pacjenci

z pozawgtrobowg manifestacjg zakazenia HCV, niezaleznie od obrazu histopatologicznego watroby.

Do programu lekowego nie kwalifikuje sie pacjentow z:

nadwrazliwoscig na substancje czynng lub pomocnicza,

przeciwwskazaniami do stosowania poszczegoinych rodzajéw interferonu, rybawiryny,
telaprewiru lub boceprewiru okreslone w charakterystykach tych produktéw leczniczych,
obecnoscig przeciwciat anty-HCV, gdy materiat genetyczny wirusa jest ponizej poziomu
detekciji,

niewyréwnang marskoscig watroby,

ciezkg wpdtistniejgcg chorobg serca, w tym niedywolno$cig krazenia lub niestabilng chorobg
wiencowa,

niewyréwnang cukrzycg insulinozalezna,

chorobami o podtozu autoimmunologicznym z wytgczeniem autoimmunologicznego zapalenia
watroby typu Il,

niewyréwnang nadczynnoscig tarczycy,

retinopatia,

padaczka,

czynnym uzaleznieniem od alkoholu lub srodkéw odurzajgcych,

czynng psychoza, depresja,

chorobg nowotworowg czynng lub z duzym ryzykiem wznowy,

oraz w przypadku cigzy lub karmienia piersia.
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Zgodnie z zapisami PL dostepne sg nastepujgce interwencje:

boceprewir (dawka 2400 mg/dobe) oraz telaprewir (dawka 2250 mg/dobe) — oba
w skojarzeniu z PeglFNa oraz RBV u pacjentéw zakazonych GT1 HCV z wiéknieniem watroby
w stopniu co najmniej 2. w skali Scheuera:
o u 0so6b dotychczas nieleczonych z genotypem TT rs12979860 IL28B,
o U 0s6b po nieskutecznej/przerwanej terapii, nawrocie zakazenia po zakohczeniu skutecznej
terapii, z czgsciowg odpowiedzig lub brakiem odpowiedzi na wczesniejszg terapie.
PeglFNa:
o w monoterapii u pacjentéw przechodzacych dialize, po przeszczepie, lub gdy wystepuja
przeciwwskazania lub nadwrazliwos$¢ na RBV,
o w dawce:
- PeglFNa 2a w dawce 180 ug (135 pg u pacjentdw ze schytkowg niewydolnoscig nerek
lub 90 pg u pacjentdéw wymagajgcych redukcji dawki),
- PeglFNa 2b w dawce 0,5 lub 1,0 ug/kg m.c./tydz.,
PeglFNa + RBV:
o u pacjentéw nieleczonych uprzednio IFN, z nawrotem zakazenia, po niepowodzeniu terapii
opartej na IFN, przed i po przeszczepach narzadowych,
o w dawce:
- PeglFNa 2a — 180 pg (135 pg u pacjentéow ze schytkowg niewydolnoscig nerek lub 90 ug
u pacjentéw wymagajgcych redukcji dawki),
- PeglFNa 2b - 1,5 pg/kg m.c./tydz. (u pacjentéw >18. roku zycia),
- RBV (w dawce od 800 do 1200 mg/dobe w zaleznosci od genotypu) u oséb wczesniej
nieleczonych IFN lub po niepowodzeniu wczesniejszej terapii opartej na interferonach,
rekombinowane IFNa:
o w monoterapii wskazane tylko w przypadku niemozliwosci zastosowania PeglFNa,
interferon naturalny:
o zalecane w przypadku nietolerancji lub niepowodzenia terapii PeglFN badz
rekombinowanym, w przypadku zaawansowanego widknienia lub wyréwnanej marskosci

watroby.

Pacjenci w wieku od 3. do 18. r.z. mogg by¢ poddani terapii wytgcznie z wykorzystaniem PeglFNa2b

lub rekombinowanego IFNa2b.

Udziat

pacientbw w PrL nalezy przerwa¢ po ujawnieniu sie jakiegokolwiek kryterium

uniemozliwiajgcego kwalifikacje do programu, oraz gdy pojawig sie dziatania niepozgdane, ktoére

w opinii lekarza lub zgodnie z ChPL odpowiednich produktéw leczniczych, stanowig podstawe do

przerwania terapii.
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Warunki przerwania leczenia:

e PeglFNa 2a/b — u swiadczeniobiorcéw z widknieniem watroby do 2. stopnia w skali Schaeura

wiacznie, zakazonych genotypem 1 lub 4, gdy po 12 tyg. nieobserwowany jest spadek wiremii

o min. 2 log1o lub po 24 tyg. nie obserwuje sie dalszego spadku wiremii,

e BOC - gdy wiremia w 2. tygodniu terapii przekracza 100 IU/ml lub w 24. tyg. jest nadal

wykrywalna,

e TVR — gdy w 24. lub 36. tygodniu leczenia HCV RNA jest na poziomie detekcji, lub gdy miedzy 4.

a 12. tygodniem leczenia HCV RNA >1000 IU/ml u pacjentéw wczesniej nieodpowiadajgcych na

terapie.

Terapia PeglFNa skojarzonym z RBV, u pacjentéw z genotypem 1 lub 4, powinna trwac¢:

48 tyg., gdy po 12 tyg. stwierdzono brak wiremii HCV RNA,

24 tyg., w przypadku gdy miano wirusa jest niskie (<800 000 IU/ml) oraz w 4. i 24. tygodniu
leczenia u pacjenta nie stwierdzono wiremii,

72 tyg., gdy po 12 tygodniach leczenia wiremia HCV RNA obniza sie o co najmniej 2log'®
i zanika po 24 tyg.

przy koinfekcji HIV lub HBV niezaleznie od genotypu terapia powinna trwac¢ 48 tyg.

u pacjentéw z widknieniem watroby powyzej 2. stopnia w skali Scheuera lub manifestacjg

pozawatrobowg zakazenia HCV terapie kontynuuje sie do 48 tyg.

Terapia rekombinowanym IFNa2a lub IFNa2b (monoterapia lub skojarzona z rybawiryng) trwaé

powinna 24—48 tyg.

Terapia z wykorzystaniem BOC jest zawsze poprzedzona 4-tygodniowg fazg dwulekowej terapii

PeglFNa oraz RBV (faza lead in), po ktérej nastepuje wigczenie BOC i kontynuacja trojlekowej terapii

przez kolejne:

24 tygodnie u chorych wczesniej nieleczonych w przypadku niewykrywalnego HCV RNA w 8.

i 24. tygodniu leczenia,

32 tygodnie a nastepnie przez kolejne 12 tygodni stosuje sie wytgcznie terapie PeglFNa oraz

RBV u chorych:

o U ktorych wystgpit nawrét wirusologiczny,

o zczesciowg odpowiedzig na wczesniejszg terapie,

o wczesniej nieleczonych w przypadku wykrywalnego HCV RNA w 8. tygodniu
i niewykrywalnego w 24. tygodniu leczenia,

44 tygodnie u chorych z:

o catkowitym brakiem odpowiedzi,

o marskoscig watroby.
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TVR stosuje sie we wszystkich grupach chorych przez 12 tygodni w schemacie tréjlekowym,
a nastepnie przechodzi sie na terapie dwulekowg (PeglFNa + RBV), ktérej czas trwania uzalezniony
jest od uzyskiwanej odpowiedzi wirusologicznej i wynosi:
e U pacjentéw dotychczas nieleczonych i z nawrotem po poprzedniej terapii:
o zniewykrywalnym HCV RNA w 4. i 12. tyg. — 24 tyg.,
o z marskoscig watroby lub wykrywalnym HCV RNA ponizej 1000 U/ml — 48 tyg.
e U pacjentdw z czesciowg odpowiedziag na uprzednie leczenie oraz po niepowodzeniu

poprzedniej terapii, gdy HCV RNA wynosi ponizej 1000 U/ml w 4. i 12. tyg. leczenia — 48 tyg.

Tabela 18.
Zestawienie schematéw finansowanych w leczeniu WZW C w poszczegdlnych populacjach w ramach Programu
Lekowego [67]

Pacjenci nieleczeni Pacjenci leczeni PeglFNa+RBV

Lek Pacjenci z HIV t;?':;j::::tggji
GT1 GT4 GT1 GT4
PeglFNa +
PeglFNa+RBV + + +2 +2 + +
BOC+PegIFNa+RBV +0 + +
TVR+PegIlFNa+RBV +0 + +
Rekombinowany IFNa U dorostych pacjentow tylko w przypadku niemoznosci zastosowania PeglFNa

Niepowodzenie terapeutyczne po PeglFNa lub rekombinowanym IFNa; nietolerancja i inne dziatania
Naturalny IFN niepozgdane po stosowaniu PeglFNa lub rekombinowanego IFN; zaawansowane witoknienie lub
wyréwnana marskos$¢ watroby

a) W przypadku nawrotu zakazenia; u pacjentéw u ktérych terapia PegIFNa innego typu okazata sig nieskuteczna.
b) Pacjenci z widknieniem w stopniu co najmniej 2 w skali Scheuer'a oraz u ktérych stwierdza sie genotyp rs 12979860 1L28 T/T.

Rekomendacje dotyczace refundacji ze srodkéw publicznych

W niniejszym rozdziale przedstawiono stanowiska wybranych agencji HTA na sSwiecie, dotyczace
finansowania lekéw przeciwwirusowych u pacjentéw z przewlektym WZW C. W tym celu przeszukano
bazy danych agencji HTA dziatajgcych na terenie Polski (AOTMIT), Wielkiej Brytanii (NICE, SMC),
Australii (PBAC), Kanady (CADTH) i Francji (HAS).

Zadna z agencji nie odniosta sie do zasadnoéci finansowania ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego Viekirax oraz Exviera w leczeniu dorostych pacjentéw z WZW C. NICE, zgodnie
z informacjg umieszczong na stronie internetowej, jest w ftrakcie oceny schematu
ombitaswir+parytaprewir/rytonawirtdazabuwir w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektym WZW C.
[68]

W tabeli ponizej przedstawiono stanowiska poszczegdlnych agencji (Tabela 19).
BOCiTVR

W 2012 r. Prezes AOTMIT, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, wydat pozytywna

opinie dotyczaca finansowania zaréwno BOC (Victrelis), jak i TVR (Incivo) w skojarzeniu z PegINFa
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oraz RBV w leczeniu przewleklego WZW C wywotanego zakazeniem HCV o genotypie 1 w ramach
programu lekowego u chorych powyzej 18. roku zycia, z wyréwnang czynnoscig watroby (w tym
z marskoscig watroby), u ktérych stwierdza sie wtoknienie w stopniu co najmniej 2 w skali Scheuera:

e uprzednio nieleczonych o genotypie TT rs 12979869 1L28B,

e pacjentéw po niepowodzeniu terapii dwulekowej (PegINFa i RBV). [69, 70]

Wszystkie zagraniczne agencje HTA wydaty pozytywne rekomendacje odnosnie do finansowania ze
srodkéw publicznych BOC i TVR w skojarzeniu z PeglFNa oraz RBV w leczeniu dorostych pacjentow
z genotypem 1 oraz wyréwnang czynnoscig watroby, zaréwno u pacjentéw uprzednio nieleczonych,

jak réwniez po niepowodzeniu wczesniejszej terapii. [71-81]

Zgodnie z rekomendacjami CADTH z 2013 r. terapia BOC lub TVR jest mozliwa u pacjentow,

u ktérych poziom HCV RNA byt wykrywalny w ciggu ostatnich 6 mies., oraz ze stwierdzonym
zwtoknieniem watroby w stopniu co najmniej 2. W przypadku BOC rekomendacja dotyczy jednego,
44-tygodniowego kursu terapii pod warunkiem obnizenia ceny, natomiast dla TVR — jednego 12-

tygodniowego kursu terapii pod warunkiem obnizenia ceny leku. [77, 78]

PeglFNa w skojarzeniu z RBV

Wszystkie agencje odniosty sie do zasadnosci finansowania PeglFNa (PeglFNa 2 a i/lub 2b)

stosowanego w skojarzeniu z RBV w leczeniu przewlektiego WZW C.

W dniu 21 czerwca 2010 roku Rada Konsultacyjna AOTMIT odniosta sie pozytywnie do finansowania
interferonow (PegINFa 2a i 2b, rekombinowanego IFNa 2a i a 2b oraz naturalnego) oraz RBV, jako
Swiadczenia gwarantowanego ,Leczenie przewlektego WZW C” u pacjentdw powyzej 3. roku zycia
spetniajgcych nastepujgce kryteria: obecnos¢é HCV RNA w surowicy krwi lub tkance watrobowej,
obecnos¢ przeciwciat anty-HCV oraz zmiany zapalne i widknienie w obrazie histopatologicznym
watroby. [82]

NICE (2010, 2013) rekomenduje finansowanie PegINFa2a lub PegINFa2b w skojarzeniu z RBV

w leczeniu dorostych pacjentow z przewleklym WZW C (w postaci tagodnej lub umiarkowanej)
uprzednio nieleczonych, jak i leczonych, po niepowodzeniu terapii dwulekowej (PegINFa 2a/2b +
RBV), lub monoterapii (PegINFa) oraz w przypadku koinfekcji HCV i HIV. [83, 84]

Francuska agencja HAS (2010) rekomenduje finansowanie ze $rodkéw publicznych PegINFa 2a
stosowanego w skojarzeniu z RBV (Pegasys) w leczeniu chorych z przewlektym WZW C po
niepowodzeniu wczesniejszego leczenia INFa (PeglFN, IFN). Ponadto u pacjentéw z nietolerancjg lub
przeciwwskazaniami do stosowania RBV rekomendowane jest stosowanie PegINFa 2a w monoterapii.
Z kolei u pacjentéw ze zwiekszong aktywnoscig aminotransferaz z wyréwnang czynnoscig watroby
oraz dodatnim HCV RNA w surowicy lub wykrywalnym poziomem przeciwciat anty-HCV, HAS (2008)
zaleca stosowanie PeglFNa2b w monoterapii lub w potgczeniu z RBV. [85, 86]
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W 2004 roku CADTH odniosta sie do zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych terapii
ztozonej z PegINFa2a oraz RBV u dorostych pacjentow bez marskosci watroby lub z wyréwnang
czynnoscig watroby. [87] Pozytywng rekomendacje dotyczaca finansowania terapii PegINFa2a /
PegINFa2b z RBV w leczeniu WZW C wydat réwniez PBAC (2008, 2013) i SMC (2008, 2009). [88-91]

DCV

W 2014 roku SMC wydata rekomendacje odnosnie do finansowania ze srodkéw publicznych DCV
w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektym WZW C. Agencja rekomenduje finansowanie ze
srodkéw publicznych DCV stosowanego w skojarzeniu z innymi lekami (DCV+SOF,
DCV+PeglFNa+RBV) u pacjentow ze znacznym zwitdknieniem watroby (wynik F3-F4 w skali
METAVIR) lub u oséb z wyréwnang marskoscig watroby. [92]

SOF

CADTH (2014) rekomenduje finansowanie ze s$rodkéw publicznych SOF w leczeniu dorostych
pacjentéw z przewlektym WZW C oraz wyréwnang czynnoscig watroby (w tym z marskos$cig watroby),
spetniajgcych ponizsze kryteria:
e genotyp 1 HCV, uprzednio nieleczeni, z widknieniem watroby w stopniu co najmniej 2.
— SOF+PegIlFNa+RBV;
e genotyp 2 Ilub 3, po niepowodzeniu wczesniejszej terapii PeglFNa+RBV lub
z przeciwwskazaniami do stosowania PeglFNa+RBYV, z witdknieniem watroby w stopniu co
najmniej 2. — SOF + RBV.

W przypadku chorych z genotypem 1 lub 2 rekomendacja dotyczy jednego, 12-tygodniowego kursu
terapii pod warunkiem obnizenia ceny, natomiast dla chorych z genotypem 3 — jednego 24-

tygodniowego kursu terapii pod warunkiem obnizenia ceny leku. [93]

W 2014 roku agencja SMC wydata pozytywng opinie odnosnie do finansowania SOF w skojarzeniu
Z innymi produktami leczniczymi w leczeniu dorostych pacjentéw z przewleklym WZW C z genotypem
1-6. Ponadto pozytywna opinia zostata uwarunkowana pewnymi ograniczeniami odnoszgcymi sie do
chorych z genotypem 2 (pacjenci nieleczeni, z przeciwwskazaniami lub nietolerancjg PeglFNa) i 3

(pacjenci z przeciwwskazaniami lub nietolerancjg PeglFNa). [94]

Australijska agencja PBAC w 2014 roku odrzucita wniosek o finansowanie ze srodkéw publicznych
SOF w leczeniu pacjentow z przewlektym WZW C z genotypem 1-6 i wyrdwnang czynnoscig watroby,

ze wzgledu na wysoki koszt oraz duzg niepewnos$é oszacowania efektywnosci kosztowej. [95]

Francuska agencja HAS, w dokumencie z 2014 roku, rekomenduje finansowanie ze $rodkéw
publicznych SOF stosowanego w skojarzeniu z PeglFNa+RBV w leczeniu dorostych pacjentow
z przewleklym W2ZW C, podkreslajgc wysokg skuteczno$¢ leku (niezaleznie od stopnia

zaawansowania uszkodzen watroby), jak rowniez korzystny profil bezpieczenstwa. [96]
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SMv

Kanadyjska agencja CADTH w 2014 roku wydata pozytywng rekomendacje odnosnie do finansowania
ze $rodkow publicznych SMV w skojarzeniu z PeglFNa+RBV w leczeniu chorych z przewlektym WzZW
C zakazonych genotypem 1 wirusa oraz z wyréwnang czynnoscig watroby, u ktérych poziom HCV
RNA byt wykrywalny w ciggu ostatnich 6 mies. oraz ze stwierdzonym zwiéknieniem watroby w stopniu
co najmniej 2. W przypadku pacjentéw z polimorfizmem NS3 Q80K CADTH nie rekomenduje
stosowania SMV. Ponadto, CADTH wymaga, aby spetnione byty nastepujgce warunki:

e pacjenci przed rozpoczeciem leczenia powinni mie¢ oznaczony polimorfizm NS3 Q80K,

e pacjenci nie mogg stosowac¢ wczesniej terapii BOC lub TVR,

e obnizona zostata cena leku. [97]

W 2014 roku agencja SMC pozytywnie odniosta sie do finansowania ze srodkéw publicznych SMV
w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektym WZW
C. [98]

PBAC w 2014 roku wydat pozytywng rekomendacje odnosnie do finansowania ze $rodkow
publicznych SMV w skojarzeniu z PeglFNa+RBV w leczeniu pacjentéw z przewlektym WZW C o

genotypie 1, wczesniej nieleczonych oraz po niepowodzeniu wczesniejszej terapii. [99]
SOF+LDV

Zadna z agencji HTA nie odniosta sie do zasadnoéci finansowania ze $rodkéw publicznych produktu

leczniczego Harvoni (SOF+LDV) w leczeniu dorostych pacjentéw z WZW C.

-Igaella(zﬁ;g;iacje wybranych agencji HTA dotyczace finansowania terapii przewleklego WZW C

Lek AOTM NICE SMC HAS CADTH PBAC
Boceprewir R [70] R [72] R [73, 76] R [80, 81] R [77] R [100]
Telaprewir R [69] R[71] R [74, 75] R[79] R [78] R [100]
PegINFa 2a + RBV R [82] R [84, 101] R [90] R? [86] R [87] R [88]
PegINFa 2b + RBV R [82] R[16, 21] R [91] R2 [85] BR R [89]

Daklataswir BR BR R [92] BR BR BR
Simaprewir BR BR R [98] BR R [97] R [99]
Sofosbuwir BR BR R [94] R [96] R [93] NR [95]

Sofosbuwir +

N . BR BR BR BR BR BR
ledipaswir

R — pozytywna rekomendacja; NR — negatywna rekomendacja; BR — brak rekomendacji
a) Zalecane jest réwniez stosowanie PegINFa 2b w monoterapii w przypadku nietoleranciji lub przeciwwskazan do stosowania RBV.
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DEFINIOWANIE PROBLEMU DECYZYJNEGO

Uzasadnienie wyboru komparatora

Komparatorami w analizach oceny technologii medycznych powinny by¢ przede wszystkim
interwencje, ktére w praktyce klinicznej mogg zostaé zastgpione przez produkt leczniczy Viekirax
(parytaprewir/rytonawir + ombitaswir) i Exviera (dazabuwir). Zgodnie z zaleceniem wytycznych Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji oceniana interwencja powinna zosta¢ poréwnana
z interwencjg (lub interwencjami) spetniajgcg nastepujace cechy:

e najczesciej stosowana,

e najtansza,

e najskuteczniejsza,

e zgodna ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego. [102]
Ponadto, wytyczne AOTMIT wskazujg, ze komparatory powinny odpowiada¢ warunkom polskim. [102]

Zgodnie z wytycznymi w Polsce i na $wiecie w leczeniu przewlektego WZW C rekomendowane sg
obecnie schematy terapeutyczne oparte na nowych lekach z grupy DAA, do ktorych zaliczajg sie:
sofosbuwir, symeprewir, daklataswir. Zaden z wymienionych lekéw nie jest w Polsce finansowany ze
srodkoéw publicznych, w zwigzku z czym nie stanowig one komparatorow dla preparatéw Viekirax

i Exviera.

Aktualnie w Polsce w leczeniu przewlektego WZW C dostepne sg terapie oparte na interferonach
(PeglFNa, rekombinowany IFNa, naturalny IFN) i RBV oraz terapia tréjlekowa polegajgca na dodaniu
inhibitora proteazy wirusowej (BOC lub TVR) do terapii dwulekowej (PeglFNa i RBV). Sposrod terapii
opartych na interferonach uznanym standardem postepowania jest terapia dwulekowa zlozona
z PeglFNa (2a lub 2b) i RBV, ktéra moze by¢ stosowana u wszystkich pacjentow niezaleznie od
genotypu wirusa. Zgodnie z aktualng praktykg kliniczng PeglFNa+RBV stosuje sie przede wszystkim
u pacjentdw nieleczonych, jak réwniez istnieje mozliwos¢ jego stosowania u pacjentéw, u ktérych
terapia PeglFNa innego typu okazata sie nieskuteczna i u ktérych obserwuje sie progresje choroby.
Jest to szczegdlnie istotne u chorych zakazonych genotypem 4 HCV, dla ktérych w przypadku braku
odpowiedzi pozostaje leczenie za pomocg naturalnego IFN o niskiej skutecznosci lub leczenie
objawowe. Zwraca sie jednak uwage na stosunkowo niskg skutecznos¢ ponownej terapii

PeglFNa+RBYV oraz wysokie ryzyko dziatan niepozgdanych.

Zgodnie z zapisami programu lekowego terapia tréjlekowa z BOC lub TVR moze by¢ stosowana
wytgcznie u pacjentéw zakazonych genotypem 1 HCV ze stopniem zwidknienia 2. lub wiecej w skali
Scheuera, ktdrzy spetniajg dodatkowo jedno z ponizszych kryteriow:

e wczesniejsza nieskuteczna terapia oparta na interferonach,

e uprzednio nieleczeni, bedacy nosicielami wariantu TT genu dla IL28B.

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 63



3.2.

Viekirax/Exviera w terapii przewlektego WZW C u pacjentéwz genotypem 1 lub 4

Polimorfizm w genie IL28B wptywa na odpowiedz pacjenta na terapie PeglFNa. Genotyp C/C wigze
sie z dwukrotnie wyzszg czestoscig wystgpienia SVR niz u pacjentéw o genotypie T/T oraz trzykrotnie
wyzszg czestoscig samoistnej eliminacji zakazenia HCV w poréwnaniu do pacjentéw o genotypie T/T
lub C/T. [18] Ponadto wykazano, iz dodanie boceprewiru do terapii standardowej zwieksza
prawdopodobienstwo uzyskania SVR u pacjentéw z genotypem T/T oraz C/T w poréwnaniu do

pacjentéow z genotypem C/C. [70]

W populacji pacjentéw z koinfekcjg HIV wszystkie wytyczne (polskie i swiatowe) rekomendujg
stosowanie identycznych terapii, jak w przypadku monoinfekcji HCV. Zgodnie obowigzujgcym PrL
u pacjentéw z koinfekcjg HIV mozna stosowac terapie dwulekowg PeglFNa+RBV przez 48 tyg. oraz

schematy tréjlekowe z BOC lub TVR, a wiec nalezy je uzna¢ za komparatory.

U pacjentow z WZW C po transplantacji watroby jedyng dostepng opcjg terapeutyczng jest terapia

standardowa PeglFNa+RBYV, ktorg nalezy traktowac jako komparator.

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej odnosnie do finansowania produktow
leczniczych Viekirax i Exviera ze srodkéw publicznych bedg one zastepowaty aktualnie dostepne
i refundowane w Polsce preparaty (Tabela 21).

Tabela 20.
Podsumowanie wyboru komparatorow

Populacja Genotyp Komparator

PeglFNa+RBV
Pacjenci nieleczeni 1 BOC+PeglFNa+ RBV?
TVR+PeglFNa+RBV?

BOC+PeglFNa+ RBV

Pacjenci po niepowodzeniu wczesniejszej terapii 1 TVR+PegIFNa +RBV

Po transplantacji watroby 1 PeglFNa+RBV

PeglFNa+RBV
Koinfekcja HCV/HIV 1 BOC+PeglFNa+ RBV
TVR+PeglFNa +RBV

Pacjenci nieleczeni 4 PeglFNa+RBV

Pacjenci po niepowodzeniu wczes$niejszej terapii 4 PeglFNa+RBV®

a) Pacjenci z genotypem TT IL28B oraz ze stopniem zwitdknienia co najmniej 2 w skali Scheuera.
b) Inny typ PegIFNa.

Okreslenie problemu decyzyjnego

Zakres analizy okreslono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator, punkty

koncowe).

Populacja docelowa

Populacja docelowa obejmuje dorostych pacjentow z przewlektym WZW C, z widknieniem watroby

w stopniu co najmniej 1. w skali Scheuera (w obrazie histopatologicznym watroby) lub innej
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rownowaznej skali, z potwierdzong obecnoscig genotypu 1 Ilub genotypu 4 wirusa HCV,
z wykluczeniem pacjentéw leczonych uprzednio terapig trojlekowg oraz z koinfekcjag WZW typu B i C.
Dodatkowo populacja docelowa uwzglednia réwniez pacjentdw bez wzgledu na stopien
zaawansowania widknienia watroby z przeciwwskazaniami do leczenia interferonem lub nietolerancja

wczesniejszej terapii interferonem.

W ramach zdefiniowanej powyzej populacji wyodrebniono nastepujgce podgrupy pacjentow:
o z przewleklym WZW C uprzednio nieleczonych zakazonych genotypem 1 lub 4,
e z przewlektym WZW C po niepowodzeniu wczesniejszej terapii zakazonych genotypem 1 lub 4,
e z przewleklym WZW C ze wspotistniejgcym zakazeniem HCV o genotypie 1 i HIV-1,

e po przeszczepie watroby zakazonych genotypem 1.

Interwencja

Oceniang interwencje stanowig schematy:
o 3D*RBV — ombitaswir + parytaprewir /rytonawir + dazabuwir + RBV (25 mg + 150 mg/100 mg
+ 500 mg) stosowany przez 12 lub 24 tyg. u oséb zakazonych genotypem 1 wirusa,
e 2D*RBV - ombitaswir + parytaprewir /rytonawir + RBV (25 mg + 150 mg/100 mg) stosowany

przez 12 lub 24 tyg. u os6b zakazonych genotypem 4 wirusa (Tabela 21).

Komparatory

Komparatorami w analizach oceny technologii medycznej dla schematéw zawierajgcych ombitaswir,
parytaprewir/rytonawir oraz dazabuwir bedg terapie stosowane aktualnie w ramach praktyki kliniczne;j.
W zaleznosci od genotypu wirusa oraz wczesniejszego leczenia schematy 3DiRBV i 2DiRBV
zostang poréwnane z:
o terapig dwulekowg PeglFNa+RBV,
o terapiami trojlekowymi
o BOC+PeglFNa+RBY,
o TVR+PeglFNa+RBV.

Do niniejszej analizy wtgczano schematy o okresie leczenia oraz dawkach zgodnych z ChPL oraz

ujetych w obowigzujgcym programie lekowym terapii WZW C (Tabela 21).

Punkty koncowe

Skutecznos¢ kliniczna:
e odpowiedz wirusologiczna:
o trwata odpowiedz wirusologiczna (SVR) w 12 lub 24 tyg. po zakonczeniu leczenia,
o przetom wirusologiczny,

o nawro6t choroby.
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Bezpieczenstwo:

e zdarzenia niepozgdane (ogétem, ciezkie, szczegotowe),

e utrata z badania z powodu zdarzen niepozadanych,

e zgony.
Tabela 21.
Podsumowanie wyboru komparatorow
Populacja Genotyp Interwencja Komparator
Genotyp 1
bez marskosci 3D+RBV
1a
z marskos$cig 3D+RBV(24) PeglFNa+RBV
Pacjenci nieleczeni BOC+PeglFNa+ RBV?
bez marskosci 3D TVR+PeglFNa +RBV?
1b
z marskoscig 3D+RBV
bez marskosci 3D+RBV
1a
.Pac1enc| po z marskoscig 3D+RBV/(24) BOC+PegIFNa+ RBV
niepowodzeniu TVR+PegIFNa +RBV
wczesniejszej terapii bez marskosci 3D
1b
z marskoscig 3D+RBV
Po transplantacji 1 3D+RBV(24) PeglFNa+RBV
watroby
bez marskosci 3D+RBV
1a
z marskoscig 3D+RBV(24) PeglFNa+RBV
Koinfekcja HCV/HIV BOC+PeglFNa+ RBV
bez marskosci 3D TVR+PeglFNa +RBV
1b
z marskoscig 3D+RBV
Genotyp 4
bez marskosci 3D+RBV
Pacjenci nieleczeni 4 PeglFNa+RBV
z marskoscig 3D+RBV(24)
Pacjenci po bez marskosci 3D+RBV
niepowodzeniu 4 PeglFNa+RBV®
wczesniejszej terapii z marskoscig 3D+RBV(24)

a) Pacjenci z genotypem TT IL28B oraz ze stopniem zwitdknienia co najmniej 2. w skali Scheuera.

b) Inny typ PegIFNa.
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CHARAKTERYSTYKA OCENIANYCH INTERWENCJI

Parytaprewir/rytonawir, ombitaswir (Viekirax)

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki dziatajgce bezposrednio na wirusy, kod ATC: JO5AX67. [103]
Mechanizm dziatania

Terapia produktem leczniczym Viekirax w skojarzeniu z dazabuwirem tgczy trzy DAA o odmiennych
mechanizmach dziatania i niepokrywajgcych sie profilach opornosci, skierowane przeciw wirusowi
zapalenia watroby typu C (HCV) na wielu etapach jego cyklu replikacyjnego:
e ombitaswir jest inhibitorem podjednostki NS5A HCV, koniecznej dla replikacji wirusa,
e parytaprewir jest inhibitorem NS3/4A proteazy HCV, koniecznej do proteolitycznego podziatu
poliproteiny kodowanej przez HCV (do dojrzatych postaci biatek NS3, NS4A, NS4B, NS5A
i NS5B) i jest niezbedna dla replikacji wirusa,
e rytonawir — nie wykazuje dziatania przeciw HCV — jest inhibitorem CYP3A, ktory zwieksza

ogolnoustrojowe narazenie na parytaprewir bedgcy substratem CYP3A. [53]
Wskazania do stosowania

Produkt Viekirax w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi, jest wskazany do leczenia
przewlektego WZW C u dorostych. [53]

Dawkowanie i spos6b podawania

Kazda tabletka produktu leczniczego Viekirax zawiera 12,5 mg ombitaswiru, 75 mg parytaprewiru
i 50 mg rytonawiru. Dawkowanie zalezne jest od genotypu i podtypu HCV, a takze od obecnosci lub
braku marskosci watroby. Wskazania dotyczace dawkowania oraz czasu leczenia przedstawiono
w tabeli ponizej (Tabela 22). [53]

Nie jest zalecane stosowanie produktu leczniczego Viekirax w monoterapii. W leczeniu WZW C
powinien on by¢ stosowany w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi, dla ktérych okreslone

zostato bezpieczenstwo (dazabuwir, RBV). [53]
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Tabela 22.
Zalecane dawkowanie produktu leczniczego Viekirax

Populacja pacjentéw

Czas leczenia

Leczenie Dawkowanie

Genotyp obecnoscl'br_ak [tyg.]
marskosci
brak marskosci Viekirax + dazabuwir 12
1b
wyréwnana marsko$¢ Viekirax + dazabuwir + RBV 12 e Viekirax: 2 tabletki raz na dobe (rano)
e Dasabuwir: 1 tabletka (250 mg) dwa razy
brak marskosci Viekirax + dazabuwir + RBV 12 na dobe (rano i wieczorem)
1a
wyréwnana marsko$¢  Viekirax + dazabuwir + RBV 24
o lciray +
4 brak marskosci Viekirax + RBV 12 ¢ Viekirax: 2 tabletki raz na dobe
wyrownana marskosc Viekirax + RBV 24 (przyjmowane z jedzeniem)

U pacjentéw z zakazeniem wirusem o nieznanym podtypie GT1 lub z zakazeniem mieszanym GT1,

nalezy postepowac zgodnie z zaleceniami dotyczgcymi dawkowania w zakazeniu wirusem GT1a.

U pacjentéw zakazonych GT1 HCV z koinfekcjg HIV-1 nalezy postepowac zgodnie z zaleceniami

podanymi w tabeli powyzej (Tabela 22).

U pacjentow po przeszczepie watroby, zakazonych GT1 HCV, zalecane jest stosowanie produktu
Viekirax i dazabuwiru w skojarzeniu z RBV przez 24 tygodnie. W zakazeniach GT4 zalecane jest
stosowanie preparau Viekirax w skojarzeniu z RBV. W poczatkowym okresie moze by¢ konieczne

zmniejszenie dawki, jak rowniez indywidualne dawkowanie RBV.

Brak szczegdtowych zaleceh dotyczgcych stosowania leku u dzieci i mtodziezy, u pacjentéw z

niewydolnoscig watroby lub nerek lub u oséb w podesziym wieku.
Przeciwwskazania

Do przeciwwskazan naleza:

¢ nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza,

e ciezka niewydolnos¢ watroby (st. C wg klasyfikacji Child-Pugh),

e stosowanie produkiéw leczniczych zawierajgcych etynyloestradiol (wiekszo$¢ ztozonych
doustnych srodkéw antykoncepcyjnych lub antykoncepcyjnych pierscieni dopochwowych),

e stosowanie w skojarzeniu z produktem Viekirax substratow lub induktoréw CYP3A,

o stosowanie w skojarzeniu z produktami leczniczymi, ktére sg silnymi lub umiarkowanymi
inhibitorami CYP3A4. [53]

Dziatania niepozadane

Szczegotowe reakcje niepozadane na lek, o zwigzku przyczynowym miedzy stosowaniem produktu
Viekirax w skojarzeniu z dazabuwirem z/bez RBV, o co najmniej uzasadnionej mozliwosci

wystgpienia, przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 23). [53]
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Tabela 23.
Czestos¢ dziatan niepozadanych obserwowanych podczas stosowania produktu leczniczego Viekirax

Dziatania niepozadane

SEsetess Viekirax + dazabuwir + RBV Viekirax + dazabuwir
(N=2 044)> (N=588)
Bardzo czesto (21/10) bezsennosé, nudnosci, Swigd, astenia, uczucie zmeczenia -
Czesto (21/100 do <1/10) niedokrwistos¢ Swiad
a) Dane dotyczg wszystkich uczestnikéw badan fazy Il i Ill zakazonych wirusem o genotypie 1, w tym pacjentéw z marskoscig watroby.

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci [53]

Nie wykazano skutecznosci produktu Viekirax u pacjentéw uprzednio leczonych produktem Viekirax

lub produktami leczniczymi nalezacymi do tej samej klasy (inhibitory NS3/4A lub NS5A).

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania produktu leczniczego Viekirax u pacjentéw
z wyréwnang marskoscig watroby, zakazonych GT4 HCV - ze wzgledu na brak badan dla tej
populacji, nie ustalono optymalnego czasu leczenia. Brak réwniez danych na temat bezpieczehstwa
stosowania i skutecznosci produktu u chorych zakazonych genotypami HCV innymi niz GT1 lub 4, jak
réwniez danych dotyczacych stosowania z innymi lekami przeciwwirusowymi niz dazabuwir i/lub
rybawiryna. Nie sg dostepne dane na temat ponownego leczenia produktem Viekirax lub leczenia po

niepowodzeniu terapii lekami tej samej grupy (inhibitory NS3/4A lub NS5A).

Dane dotyczace stosowania produktu Viekirax w okresie cigzy i karmienia piersig u ludzi sg
ograniczone — z tego wzgledu jego stosowanie w okresie cigzy i karmienia nie jest zalecane. W
badaniach prowadzonych na modelach zwierzecych nie obserwowano szkodliwych dziatan interwencji
na reprodukcie Ilub rozwdj ptodu. W przypadku stosowania produktu leczniczego Viekirax
w skojarzeniu z RBV, u pacjentek w wieku rozrodczym Ilub ich partneréw, nalezy zachowac
szczegblng ostroznos¢ w celu uniknigcia zajsScia w cigze, ze wzgledu na silne dziatania

embriotoksyczne i/lub teratogenne RBV.

Nie zaleca sie jednoczesnego podawania produktu Viekirax oraz lopinawiru/rytonawiru lub
atazanawiru/rytonawiru (w przypadku atazanawiru, takze wtedy gdy Viekirax jest stosowany bez
dazabuwiru). Réwniez ze wzgledu na mozliwo$¢ zwiekszenia stezenia rylpiwiryny nie jest zalecane jej

stosowanie rownolegle z opisywanym produktem.

Status rejestracyjny

Produkt leczniczy Victrelis zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej na podstawie
pozwolenia wydanego firmie Abbvie dnia 15 stycznia 2015 r. [53] Na terenie USA dostepny jest
preparat Viekira Pak (zawierajgcy ombitaswir+paratyprewir/rytonawir oraz dazabuwir), ktéry uzyskat
dopuszczenie do obrotu dnia 19 grudnia 2014 r. [104]
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Status refundacyjny w Polsce

Aktualnie produkt leczniczy Viekirax nie jest w Polsce finansowany ze $rodkéw publicznych

w przedmiotowym wskazaniu. [67]

Podmiot odpowiedzialny i preparaty dostepne w Polsce

¢ Viekirax (Abbvie Ltd).

Dasabuwir (Exviera)

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki dziatajgce bezposrednio na wirusy, kod ATC: JO5AX16. [103]
Mechanizm dziatania

Dasabuwir jest nienukleozydowym inhibitorem zaleznej od RNA polimerazy RNA HCV, kodowanej

przez gen NS5B wirusa, ktéra ma podstawowe znaczenie dla replikacji genomu wirusa. [52]

Terapia dazabuwirem w skojarzeniu z produktem leczniczym Viekirax tgczy trzy DAA o odmiennych
mechanizmach dziatania i niepokrywajgcych sie profilach opornosci, skierowane przeciw wirusowi

zapalenia watroby typu C (HCV) na wielu etapach jego cyklu replikacyjnego. [52]
Wskazania do stosowania

Dasabuwir w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi, jest wskazany do leczenia przewlektego
WZW C u dorostych. [52]

Dawkowanie i sposob podawania

Kazda tabletka zawiera 250 mg dazabuwiru. Wskazania dotyczagce dawkowania oraz czasu leczenia

przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 24). [52]

Nie jest zalecane stosowanie dazabuwiru w monoterapii. W leczeniu WZW C powinien on by¢

stosowany w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi (Viekirax, RBV). [52]
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Tabela 24.
Zalecane dawkowanie dazabuwiru
Populacja pacjentow Czas
Leczenie® leczenia Dawkowanie
Genotyp obecnosé/brak marskosci [tyg.]
brak marskosci dazabuwir + Viekirax 12
1b e Dasabuwir: 1 tabletka 2 razy na
wyréwnana marskos¢ dazabuwir + Viekirax + RBV 12 dobe (rano
i wieczorem)
brak marskosci dazabuwir + Viekirax + RBV 12 e Viekirax: 2 tabletki
(ombitaswir/parytaprewir/rytonawir
1a brak marskosci dazabuwir + Viekirax + RBV 12 12,5 mg/75 mg/50 mg) raz na
dobe (rano)
wyréwnana marskosé dazabuwir + Viekirax + RBV 24

a) u pacjentéw z nieznanym podtypem GT1 zakazenia lub z mieszanym zakazeniem GT1, nalezy stosowac¢ leczenie jak dla GT1a HCV.

U pacjentéw zakazonych GT1 HCV z koinfekcjg HIV-1 nalezy postepowac zgodnie z zaleceniami
podanymi w tabeli powyzej (Tabela 24).

U pacjentow po przeszczepie watroby, zakazonych GT1 HCV, zalecane jest stosowanie produktu
Viekirax i dazabuwiru w skojarzeniu z RBV przez 24 tygodnie. W poczatkowym okresie moze byé

konieczne zmniejszenie dawki, jak rowniez indywidualne dawkowanie RBV.

Brak szczegdtowych zalecen dotyczacych stosowania leku u dzieci i miodziezy, u pacjentow z

niewydolnoscig watroby lub nerek lub oséb w podesztym wieku.
Przeciwwskazania

Do przeciwwskazan naleza:

e nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza,

e stosowanie produkiéw leczniczych zawierajgcych etynyloestradiol (wiekszo$¢ ztozonych
doustnych srodkéw antykoncepcyjnych lub antykoncepcyjnych pierscieni dopochwowych),

e podawanie dazabuwiru w skojarzeniu z produktami leczniczymi, bedacymi silnymi Ilub
umiarkowanymi induktorami CYP2C8 Ilub CYP3A - ze wzgledu na zmniejszenie stezen
dazabuwiru w osoczu i ostabienie jego dziatania leczniczego,

e podawanie z produktami leczniczymi, bedgcymi silnymi inhibitorami CYP2C8 — mogg one

zwiekszaé stezenie dazabuwiru w osoczu. [52]

Dziatania niepozadane

Szczegotowe reakcje niepozadane na lek, o zwigzku przyczynowym miedzy stosowaniem
parytaprewiru/ombitaswiru/rytonawiru w skojarzeniu z dazabuwirem z/bez rybawiryny, o co najmnie;j

uzasadnionej mozliwosci wystgpienia, przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 25). [52]
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Tabela 25.
Czestos¢ dzialan niepozadanych obserwowanych podczas stosowania dazabuwiru

Dziatania niepozadane

Czestos¢

Viekirax + dazabuwir + RBV Viekirax + dazabuwir
(N=2 044)> (N=588)
Bardzo czesto (21/10) bezsennosé, nudnosci, Swigd, astenia, uczucie zmeczenia -
Czesto (21/100 do <1/10) niedokrwistos¢ Swiagd
a) Dane dotyczg wszystkich uczestnikéw badan fazy Il i Ill zakazonych wirusem o genotypie 1, w tym pacjentéw z marskoscig watroby.

Specijalne ostrzezenia i srodki ostroznosci [52]

Nie wykazano skutecznosci dazabuwiru u pacjentéw uprzednio narazonych na dazabuwir lub produkty

lecznicze o przewidywanej opornosci krzyzowe;.

Nie okreslono skutecznosci dazabuwiru u chorych zakazonych genotypami HCV innymi niz GT1, jak
rowniez danych dotyczgcych stosowania z innymi lekami  przeciwwirusowymi niz
ombitaswir/parytaprewir/rytonawir i/lub RBV — nie nalezy stosowaé dazabuwiru u pacjentow

zakazonych innym genotypem HCV oraz w skojarzeniu z innymi lekami przeciwwirusowymi.

Nie sg dostepne dane na temat ponownego leczenia dazabuwirem lub produktami leczniczymi

o przewidywanej opornosci krzyzowe;.

Dane dotyczace stosowania dazabuwiru w okresie cigzy i karmienia piersig u ludzi sg ograniczone,
ztego wzgledu jego stosowanie w okresie cigzy i karmienia nie jest zalecane. W badaniach
prowadzonych na modelach zwierzecych nie obserwowano szkodliwych dziatah interwencji na
reprodukcije lub rozwdj ptodu. W przypadku stosowania dazabuwiru w skojarzeniu z RBV, u pacjentek
w wieku rozrodczym lub ich partneréw, nalezy zachowaé szczegdlng ostroznos¢ w celu unikniecia

zaj$cia w cigze, ze wzgledu na silne dziatania embriotoksyczne i/lub teratogenne RBV.
Status rejestracyjny

Produkt leczniczy Victrelis zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej na podstawie
pozwolenia wydanego firmie Abbvie dnia 15 stycznia 2015 r. [52] Na terenie USA dostepny jest
preparat Viekira Pak (zawierajgcy ombitaswir+paratyprewir/rytonawir oraz dazabuwir), ktéry uzyskat

dopuszczenie do obrotu dnia 19 grudnia 2014 r. [104]
Status refundacyjny w Polsce

Aktualnie dazabuwir nie jest w Polsce finansowany ze s$rodkéw publicznych w przedmiotowym

wskazaniu. [67]

Podmiot odpowiedzialny i preparaty dostepne w Polsce

e Exviera (Abbvie Ltd).
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Boceprewir (Victrelis)

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki dziatajgce bezposrednio na wirusy, inhibitory proteazy, kod ATC: JO5AE12 [47]
Mechanizm dziatania

BOC jest inhibitorem proteazy HCV NS3, odwracalnie wigze sie kowalencyjnie z seryng (Ser139)
w miejscu aktywnym NS3 proteazy, poprzez a-ketoamid hamuje replikacje wirusa w komoérkach

gospodarza zainfekowanych HCV, co prowadzi do eliminacji wirusa. [47]
Wskazania do stosowania

BOC jest wskazany w leczeniu przewlektego WZW C, wywotanego zakazeniem GT1 HCV,
w skojarzeniu z PeglFNa oraz RBV, u pacjentéw dorostych ze skompensowang chorobg watroby,
wczesniej nieleczonych lub po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia. Nie jest zalecane stosowanie

boceprewiru w monoterapii. [47]
Dawkowanie i spos6b podawania

Zaleca sie podawanie BOC w dawce 800 mg, doustnie, trzy razy na dobe z jedzeniem (positkiem lub
lekkg przekgska, w przypadku przyjmowania BOC bez positku mozna spodziewa¢ sie zmniejszenia
skutecznosci koncowej w wyniku suboptymalnej ekspozycji ustrojowej). Maksymalna dawka dobowa
wynosi 2400 mg. Schemat leczenia i czas terapii zalezg od odpowiedzi wirusologicznej, wczesniejszej

terapii oraz obecnosci marskosci watroby (Tabela 26).

Terapie nalezy przerwac, jesli:
e w 8. tygodniu leczenia poziom HCV RNA wynosi >1000 1U/ml,
e w 12. tygodniu leczenia poziom HCV RNA wynosi >100 1U/ml,
e w 24. tygodniu leczenia wykryto HCV RNA. [47]

Tabela 26.
Zalecane schematy dawkowania BOC

Poziom RNA wirusa
ol Schemat leczenia

W 8. tyg. w 24. tyg.

Pacjenci wczesniej nieleczeni

e PeglFNa + RBV przez 4 tyg., nastgpnie

niewykrywalny niewykrywalny 28 « PeglFNa + RBV + BOC do 28 tyg.

e PeglFNa + RBV przez 4 tyg., nastgpnie
wykrywalny  niewykrywalny 48° e PeglFNa + RBV + BOC do 36 tyg., nastepnie
e PeglFNa + RBV do 48 tyg.

Pacjenci po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia

niewykrywalny niewykrywalny 48 e PealFNa + RBV przez 4 tva.. nastepnie
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Poziom RNA wirusa
ol Schemat leczenia

W 8. tyg. w 24. tyg.

e PeglFNa + RBV + BOC do 36 tyg., nastepnie

wykrywalny - niewykrywalny o PeglFNa + RBV do 48 tyg.

Pacjenci z marskoscia watroby nieleczeni i niereagujacy na leczenie

e PeglFNa + RBV przez 4 tygodnie, nastepnie
e PeglFNa + RBV + BOC przez 44 tygodnie (nie krocej niz 32 tygodnie)
- - 48 e |ub w przypadku ztej tolerancji leczenia:
e PeglFNa + RBV + BOC przez 32 tyg. a nastepnie PeglFNa + RBV przez ostatnie 12
tyg.

a) Schemat leczenia oceniano jedynie u pacjentéw, u ktérych wczesniejsze leczenie nie powiodto sie i wykazujacych pdzng odpowiedz na
leczenie.

Brak szczegdtowych zalecen dotyczgcych stosowania BOC u pacjentéw w podesztym wieku lub
u dzieci i mtodziezy. Nie ma réwniez koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentéw z zaburzeniami
czynnos$ci nerek lub tagodnymi, umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby. Brak

danych na temat pacjentéw z niewyrownang marskos$cig watroby. [47]
Przeciwwskazania

Do przeciwwskazan do stosowania BOC w skojarzeniu z PeglFNa i RBV naleza:
¢ nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub ktérgkolwiek substancje pomocnicza,
¢ autoimmunologiczne zapalenie watroby,
e jednoczesne podawanie produktéw leczniczych, ktdrych metabolizm w wysokim stopniu zalezy
od CYP3A4/5, i ktorych stezenia osoczowe sg zwigzane z ciezkimi i/lub zagrazajgcymi zyciu
zdarzeniami,

e cCigza. [47]
Dziatania niepozadane

W tabeli ponizej przedstawiono najczestsze dziatania niepozgdane zgtaszane w dwoch badaniach
klinicznych (z udzialem pacjentéw wczesniej nieleczonych lub po niepowodzeniu wczesniejszego

leczenia) w ktorych stosowano BOC w skojarzeniu z PeglFNa-2b oraz RBV (Tabela 27). [47]

Tabela 27.
Czestos¢ dzialan niepozadanych obserwowanych podczas stosowania BOC
Czestos¢ Dziatania niepozadane
niedokrwisto$¢?, neutropenia®, zmniejszony apetyt?, niepokoj?, depresja?, bezsennos¢, drazliwos¢, zawroty
Bardzo czesto gtowy?, bél gtowy?, kaszel?, dusznos$¢é?, biegunka?®, nudnosci®, wymioty?, suchosc¢ bton $luzowych w jamie
(21/10) ustnej, zaburzenia smaku, tysienie, sucha skéra, Swigd, wysypka, bdl stawdw, bol miesni, astenia?, dreszcze,

zmeczenie®, gorgczka®, choroba grypopodobna, zmniejszenie masy ciata
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Czestos¢ Dziatania niepozadane

zapalenie oskrzeli?, zapalenie tkanki tgcznej?, opryszczka, grypa, zakazenia grzybicze jamy ustnej, zapalenie
zatok, leukopenia?, matoptytkowos$¢?, pancytopenia, agranulocytoza, wole, niedoczynnosé tarczycy,
odwodnienie?, hiperglikemia®, hipertriglicerydemia, hiperurykemia, niestabilnos¢ emocjonalna, pobudzenie,
zaburzenia libido, zmiany nastroju, zaburzenia snu, hipoestezja?, parestezje®, omdlenia® amnezja, zaburzenia
uwagi, zaburzenia pamieci, migrena, parosmia, drzenie, zawroty gtowy, suche oko, wysiek podsiatkowkowy,
niewyrazne widzenie, zaburzenia widzenia, szumy uszne, kotatanie, niedoci$nienie tetnicze® nadcisnienie
Czesto tetnicze, krwawienie z nosa, zatkanie nosa, bdl jamy ustnej i gardta, przekrwienie drog oddechowych,
(21/100 do przekrwienie zatok, sapanie, bol brzucha?, bél nadbrzusza?, zaparcia?, choroba refluksowa przetyku?, guzki
'<1/10) krwawnicze 2, dyskomfort w jamie brzusznej, wzdecia brzucha, dyskomfort odbytowo-odbytniczy, aftowe
zapalenie jamy ustnej, zapalenie warg, niestrawnos$c¢, wzdecia, bdl jezyka, owrzodzenie jamy ustnej, bol
w obrebie jamy ustnej, zapalenie jamy ustnej, zaburzenia dotyczace zebdw, zapalenie skéry, wyprysk,
rumien, nadmierne pocenie, nocne poty, obrzek obwodowy, tuszczyca, wysypka rumieniowata, wysypka
plamkowa, wysypka grudkowo-plamkowa, wysypka grudkowa, wysypka swigdowa, zmiany skoérne, bol
plecéw?, bol konczyn?, skurcze migsni, ostabienie miesni, bol szyi, czgstomocz, zaburzenia erekgji,
dyskomfort w klatce piersiowej?, bél w klatce piersiowej?, zte samopoczucie?, uczucie zmiany temperatury
ciata, suchos¢ $luzéwek, bal,

zapalenie zotadka i jelit?, zapalenie ptuc?®, zakazenie gronkowcami®, zakazenie drozdzakowe, zakazenia ucha,
zakazenia grzybicze skory, zapalenie nosogardzieli, grzybica paznokci, zapalenie gardta, zakazenia drég
oddechowych, niezyt nosa, infekcje skdrne, zakazenia uktadu moczowego, skaza krwotoczna, limfadenopatia,
limfopenia, nadczynnosé tarczycy, hipokaliemia?, zaburzenia apetytu, cukrzyca, dna moczanowa,
hiperkalcemia, agresja?, wyobrazenia zachowan zagrazajgcych zyciu ludzi?, napady paniki®, paranoja?,
naduzywanie lekow?, mysli samobdjcze?, zaburzenia zachowania, gniew, apatia, stany splatania, zmiany
stanu psychicznego, niepokdj ruchowy, neuropatia obwodowa?, zaburzenia poznawcze, hiperestezja, letarg,
utrata przytomnosci, uposledzenie umystowe, neuralgia, stan przedomdleniowy, niedokrwienie siatkdwki?,
retinopatia?, nieprawidtowe czucie w oku, krwotok spojowkowy, zapalenie spojéwki, bdl oka, swigd oka,
Niezbyt opuchlizna oka, obrzek powiek, zwigkszone tzawienie, przekrwienie oka, $wiattowstret, gtuchota?, bol ucha,
czesto uposledzenie stuchu, tachykardia?, arytmia, zaburzenia sercowo-naczyniowe, zakrzepica zyt gtebokich?,
(21/1000 do uderzenia gorgca, blados¢, odczucie chtodu na obwodowych czes$ciach ciata, bl optucnej?, zator tetnicy
<1/100) ptucnej?, suchos$¢ gardta, dysfonia, zwiekszenie wydzieliny z gérnych drég oddechowych, powstawanie
pryszczy w jamie ustnej i gardle, bol podbrzusza?, zapalenie zotgdka?®, zapalenie trzustki®, Swiad odbytu,
zapalenie okreznicy, dysfagia, przebarwienie stolca, czeste oddawanie stolca, krwawienie dzigset, bol dzigset,
zapalenie dzigset, zapalenie jezyka, suche usta, bolesne przetykanie, b6l odbytu, krwotok odbytniczy,
nadmierne wydzielanie sliny, nadwrazliwo$¢ zgbow, przebarwienie jezyka, owrzodzenie jezyka,
hiperbilirubinemia, reakcje nadwrazliwosci na swiatto, owrzodzenie skory, pokrzywka, boéle miesniowo-
szkieletowe w klatce piersiowej?, zapalenie stawow, obrzek stawow, bole miesniowo-szkieletowe, dyzuria,
oddawanie moczu w nocy, brak miesigczki, krwotok miesigczkowy, krwawienie maciczne, nieprawidtowe
czucie, uposledzone gojenie, bol w klatce piersiowej pochodzenia pozasercowego, szmer sercowy,
przyspieszone tetno

a) W tym AE, ktére mogg by¢ ciezkie wg oceny badacza u pacjentéw w badaniu klinicznym.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci

U pacjentéw przyjmujagcych BOC, w skojarzeniu z PeglFNa i RBV, obserwowano przypadki
wystgpienia niedokrwistosci do 4. tygodnia leczenia. Obserwowano réwniez przypadki pancytopenii.
Zalecane jest, by przed rozpoczeciem oraz w 2., 4., 8. i 12. tygodniu leczenia wykona¢ badanie
morfologii krwi (z rdéznicowaniem biatych krwinek) i $ciSle monitorowa¢ parametry krwi w innych
punktach czasowych w razie potrzeby klinicznej. W razie koniecznosci leczenia niedokrwistosci nalezy
zmniejsza¢ dawke RBV, a w razie koniecznosci jej odstawienia, zakornczy¢ rowniez stosowanie BOC i
PeglFNa. [47]

W zwigzku z wtgczeniem BOC do leczenia PeglFNa i RBV, obserwowano u pacjentéw réwniez wzrost
czestosci wystepowania neutropenii oraz neutropenii w st. 3—4. w poréwnaniu z leczeniem samym
PeglFNa oraz RBV. Podobnie jak w przypadku wystgpienia niedokrwisto$ci zalecane jest

zmniejszenie dawki lub catkowite odstawienie PeglFNa, w razie wystgpienia neutropenii. [47]
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Istnieje ryzyko wystgpienia nadwrazliwo$ci o ciezkim przebiegu (np. pokrzywka, obrzek
naczynioruchowy). W przypadku wystgpienia nadwrazliwosci zalecane jest natychmiastowe

przerwanie leczenia i rozpoczecie odpowiedniej terapii. [47]

Brak danych na temat stosowania BOC u pacjentéw po przeszczepie watroby lub innych narzadéw.
Brak rowniez danych na temat pacjentéw z koinfekcjg HBV lub zakazeniem HCV o genotypie innym
niz 1 lub u pacjentéw, u ktérych nie powiodto sie wczesniejsze leczenie inhibitorem proteazy HCV. Nie
jest zalecane jednoczesne stosowanie BOC z silnymi induktorami CYP3A4 Ilub alfuzosyng

i sylodosyna, jak réwniez z doksazosyng lub tamsulozyna. [47]

Ze wzgedu na mozliwe dziatanie proarytmiczne zaleca sie szczegdlng ostroznos¢é podczas

stosowania BOC u pacjentéw obcigzonych ryzykiem wydiuzenia odstepu QT. [47]

W badaniach prowadzonych na modelach zwierzecych, nie obserwowano szkodliwego dziatania BOC
na rozwoj ptodu, jednak ze wzg. na skojarzenie z PeglFNa i RBV, stosowanie BOC jest
przeciwwskazane u kobiet w cigzy. Nalezy réwniez przedsiewzig¢ szczegdlng ostroznosé, w celu
uniknigcia zajscia w cigze pacjentki lub partnerki pacjenta. Zalecane jest takze przerwanie karmienia

piersig lub przerwanie/wstrzymanie leczenia BOC. [47]
Status rejestracyjny

Produkt leczniczy Victrelis zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej na podstawie
pozwolenia wydanego firmie Merck Sharp & Dohme Ltd 18 lipca 2011 r. [47]

Status refundacyjny w Polsce

Aktualnie produkt leczniczy Victrelis jest finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach programu

lekowego: ,Leczenie przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C”. [67]

Podmiot odpowiedzialny i preparaty dostepne w Polsce

e Victrelis (Merck Sharp & Dohme Ltd). [105]

Telaprewir (Incivo)

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki dziatajgce bezposrednio na wirusy, kod ATC: JOSAE11 [46]
Mechanizm dziatania

TVR jest inhibitorem proteazy serynowej HCV NS3/4A, enzymu kluczowego dla replikacji wirusa. [46]
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Wskazania do stosowania

TVR, w skojarzeniu z PeglFNa i RBV, jest wskazany w leczeniu przewlektego WZW C wywotanego
przez GT1 HCV u dorostych pacjentéw z wyréwnang czynnoscig watroby (w tym z marskosciag
watroby):
e ktorzy nie byli wczes$niej leczeni;
e ktorzy byli wczesniej leczeni IFNa (pegylowanym lub niepegylowanym) w monoterapii lub
w skojarzeniu z RBV, wigcznie z pacjentami z nawrotami, czesciowg odpowiedzig na leczenie

i z brakiem odpowiedzi na leczenie. [46]

Dawkowanie i spos6b podawania

TVR nalezy podawaé wytgcznie w skojarzeniu z RBV oraz PeglFNa 2a lub 2b.

Zalecane jest podawanie TVR w dawce 1125 mg (fj. trzy tabletki po 375 mg) dwa razy na dobe,
doustnie razem z jedzeniem. TVR moze by¢ réwniez przyjmowany w dawce 750 mg (dwie tabletki po
375 mg) co 8 godzin, doustnie razem z jedzeniem. Catkowita dawka dobowa wynosi 2250 mg
(6 tabletek). Czas trwania terapii uzalezniony jest od odpowiedzi wirusologicznej, wczesniejszej terapii

oraz obecnosci marskosci watroby (Tabela 28). [46]

Tabela 28.
Zalecane schematy dawkowania TVR

Wykrywalny poziom
Wczesniejsza HCV RNA

. Schemat leczenia
terapia

w 4. tyg. w 12. tyg.

Pacjenci bez marskosci watroby

24 tygodni
NIE NIE . PeglFNa + RBV + TVR przez 12 tygodni, nastepnie
. PeglFNa + RBV przez 12 tygodni (do 24. tygodnia)
Nieleczeni
i po nawrocie TAK TAK
choroby 48 tygodni
NIE TAK . PeglFNa + RBV + TVR przez 12 tygodni, nastepnie
. PeglFNa + RBV przez 36 tygodni (do 48. tygodnia)
TAK NIE
Po 48 tygodni
niepowodzeniu Bez wzgledu na wynik . PeglFNa + RBV + TVR przez 12 tygodni, nastgpnie
terapii . PeglFNa + RBV przez 36 tygodni (do 48. tygodnia)
Pacjenci z marskosciag watroby
Nieleczeni 48 tygodni
i po nawrocie Bez wzgledu na wynik . PeglFNa + RBV + TVR przez 12 tygodni, nastepnie
choroby . PeglFNa + RBV przez 36 tygodni (do 48. tygodnia)

U pacjentow z z RNA HCV >1000 jm./ml w tyg. 4. lub tyg. 12., niezaleznie od powodzenia
wczesniejszego leczenia, zalecane jest przerwanie leczenia, ze wzgledu na mate

prawdopodobienstwo wystgpienia trwatej odpowiedzi wirusologicznej. Dodatkowo:
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e U pacjentdow wczesniej niereagujgcych na leczenie nalezy rozwazy¢ wykonanie dodatkowego
badania RNA HCV pomiedzy tygodniami 4. i 12. — je$li stezenie RNA HCV wyniesie

>1 000 j.m./ml, nalezy przerwac leczenie,

e U pacjentéw leczonych w sumie przez 48 tygodni nalezy przerwac leczenie PeglFNa i RBV, jesli
RNA HCV jest wykrywalne w 24. lub 36. tygodniu. [46]

Przeciwwskazania

Do przeciwwskazan stosowania TVR naleza:

e nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdrgkolwiek substancje pomocnicza,

e jednoczesne podawanie z substancjami czynnymi, ktérych klirens jest wysoce zalezny od
CYP3A, i ktorych zwiekszenie stezen w osoczu wigze sie z wystgpieniem ciezkich i/lub
zagrazajgcych zyciu zdarzenh niepozadanych,

e jednoczesne podawanie z substancjami czynnymi, ktére indukujg w znacznym stopniu
aktywnosé CYP3A,

e jednoczesne podawanie produktu z lekami przeciwarytmicznymi klasy la lub Ill, z wyjatkiem

lidokainy podawanej dozylnie. [46]
Dziatania niepozadane

W tabeli ponizej przedstawiono najczestsze dziatania niepozgdane obserwowane w badaniach

klinicznych dla TVR oraz po wprowadzeniu leku do obrotu (Tabela 29). [46]

Tabela 29.
Czestos¢ dziatan niepozgdanych, obserwowanych podczas stosowania TVR
Czestosc Dziatania niepozadane
Bardzo czesto (21/10) niedokrwistos$é, nudnosci, biegunka, wymioty, zylaki odbytu, bél odbytnicy, $wigd, wysypka

kandydoza jamy ustnej, trombocytopenia?, limfopenia?, niedoczynnos¢ tarczycy, hiperurykemia?,
hipokaliemia?, zaburzenia smaku, omdlenie, swigd odbytu, krwawienie z odbytnicy, szczelina
>
Czesto (21/100 do <1/10) odbytu, hiperbilirubinemia, wyprysk, obrzek twarzy, wysypka zluszczajgca, obrzeki obwodowe,
nieprawidtowe odczuwanie smaku

. dna moczanowa, retinopatia, zapalenie odbytnicy, osutka polekowa z eozynofilig i objawami
>
N'eZby:'ng,lslz%&“woo uktadowymi (zespdt DRESS), pokrzywka, zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi?, azotemia
przednerkowa z ostrg niewydolnoscig nerek lub bez ostrej niewydolno$ci nerek

a) Czestosci wystepowania na podstawie czestosci zgtoszen zdarzen niepozgdanych.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci

W badaniach klinicznych dla TVR zgtaszano przypadki ciezkich, mogacych zagrazaé zyciu
i zakonczonych zgonem, reakcji skornych podczas skojarzonej terapii TVR. Odnotowywano réwniez
wystepowanie zespolu DRESS oraz zespotu Stevensa Johnsona. Wszystkie reakcje ustgpity po
odstawieniu leczenia. W przypadku wystgpienia ciezkiej reakcji skoérnej zalecane jest rozwazenie

odstawienia innych produktéw leczniczych zwigzanych z ciezkimi reakcjami skornymi. [46]
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W badaniach nad TVR obserwowano rowniez zwigkszenie catkowitej czestosci wystepowania
i nasilenia niedokrwistosci. Zmniejszenie stezenia hemoglobiny nastepowato po pierwszych
4 tygodniach leczenia, a najnizsze wartosci wystepowaly pod koniec podawania TVR. Stezenie
hemoglobiny stopniowo zwiekszato sie po zakonczeniu podawania TVR. Zalecane jest regularne
monitorowanie stezenia hemoglobiny przed rozpoczeciem i w trakcie skojarzonego TVR, a w celu

leczenia niedokrwistosci zmniejszanie dawki RBV. [46]

Ze wzgedu na skojarzenie leczenia TVR z RBV zalecane jest zachowanie szczegdlnej ostroznosci,
aby unikngc¢ zajscia w cigze przez pacjentki lub partnerki pacjentéw stosujgcych RBV. Nalezy réwniez
zwroci¢ uwage na zmniejszong skutecznosé hormonalnych $rodkéw antykoncepcyjnych w trakcie i do
dwoch miesiecy po leczeniu TVR. [46]

W zwigzku z ryzykiem wystgpienia zaburzen sercowo-naczyniowych nalezy zachowac ostroznosc
podczas stosowania TVR u pacjentdw z ryzykiem wydtuzenia odstepu QT Ilub stosowania
jednoczesnie z lekami przeciwarytmicznymi klasy Ic (propafenonem i flekainidem) — nalezy prowadzi¢
wladciwg obserwacje kliniczng i kontrole EKG. Nalezy réwniez zachowaé ostroznos¢ podczas
stosowania z produktami leczniczymi, o ktérych wiadomo, ze wydtuzajg odstep QT oraz bedgcymi
substratami CYP3A. [46]

Zalecana jest doktadniejsza obserwacja oraz szybka reakcja w razie wystgpienia dziatan
niepozadanych u pacjentéw z zaawansowang chorobg watroby. Zalecane jest rowniez, aby przed
rozpoczeciem terapii skojarzonej TVR u kazdego pacjenta wykona¢ morfologie krwi z rozmazem,
oznaczenie stezenia elektrolitéw i kreatyniny w surowicy, testy czynnosci watroby, TSH (ze wzgedu na

ryzyko nawrotu lub nowego zachorowania na niedoczynnos¢ tarczycy) oraz kwasu moczowego. [46]

Brak doktadnych danych oraz dodatkowych zalecen, dotyczacych stosowania TVR u pacjentéw
z zaburzeniami czynnosci nerek lub hemodializowanych, pacjentéw po przeszczepieniu watroby lub
innych narzadow, pacjentéw z koinfekcjg HIV lub HBV. Ze wzgledu na brak dostatecznych danych, nie
jest zalecane stosowanie TVR u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci watroby (réwniez

umiarkowanymi) i/lub niewyréwnang czynnoscig watroby oraz u pacjentéw ponizej 18. r.z. [46]
Status rejestracyjny

Produkt leczniczy Incivo zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej na podstawie

pozwolenia wydanego firmie Janssen-Cilag International N.V. 19 wrzes$nia 2011 r. [46]
Status refundacyjny w Polsce

Aktualnie produkt leczniczy Incivo jest finansowany ze srodkéw publicznych w ramach programu

lekowego: ,Leczenie przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C”. [67]

Podmiot odpowiedzialny i preparaty dostepne w Polsce

¢ Incivo (Janssen-Cilag International N.V.) [105]
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PeglFNa

4.51. PeglFNa2a (Pegasys)

Grupa farmakoterapeutyczna

Immunostymulanty, interferony, kod ATC: LO3AB11 [54]
Mechanizm dziatania

PeglFNo2a  (powstajgcy w  wyniku  sprzezenia czgsteczki IFNa-2a z  czgsteczkg
bis-monometoksyglikolu polietylenowego, PEG) wykazuje w warunkach in vitro dziatanie

przeciwwirusowe i antyproliferacyjne typowe dla ludzkiego IFNa-2a. [54]
Wskazania do stosowania

PeglFNa2a jest wskazany do stosowania w potagczeniu z innymi produktami leczniczymi w leczeniu

przewlektego WZW C, u dorostych pacjentéw z wyrdwnang chorobg watroby. [54]

PeglFNa2a w skojarzeniu z RBV wskazany jest w leczeniu dzieci w wieku 5 lat i starszych oraz

miodziezy, chorych na przewlekte WZW C, wczeéniej nieleczonych i ze stwierdzonym HCV RNA.

Leczenie przewlektego WZW B z obecnoscig antygenu otoczki HBV i bez, u dorostych pacjentéw ze
skompensowang chorobg watroby, z oznakami replikacji wirusowej i z podwyzszong aktywnoscig

ALAT lub z potwierdzonym histologicznie zapaleniem i/lub widknieniem watroby.
Dawkowanie i spos6b podawania

Pacjenci wczesniej nieleczeni: PeglFNa2a jest zalecany w dawce 180 ug raz w tygodniu,
podawanej w postaci wstrzykniecia podskdrnego w okolice brzucha lub uda, w skojarzeniu z doustnie
przyjmowang RBV.

Czas leczenia skojarzonego z RBV u pacjentéw przewlekle chorych na WZW C, zalezy od genotypu
wirusa. Zaleca sie, aby pacjenci z GT1, ktorzy w 4. tygodniu majg wykrywalny HCV RNA (niezaleznie
od wartosci wiremii) przed leczeniem, byli leczeni przez 48 tyg. 24-tygodniowe leczenie moze byc¢
rozwazone u pacjentéw zakazonych: GT1 HCV, z niskim mianem wirusa przed leczeniem
(<800 000 j.m./ml) lub GT4 HCV, ktérzy w 4. i 24. tygodniu leczenia majg niewykrywalny HCV RNA.
Nalezy jednak pamietaé, ze leczenie trwajgce 24 tyg. moze by¢ zwigzane z wigkszym ryzykiem
nawrotu choroby niz leczenie trwajgce 48 tyg. Przed podjeciem decyzji o czasie leczenia nalezy wzig¢

pod uwage tolerancje leczenia skojarzonego oraz dodatkowe czynniki, takie jak stopieh zwtdknienia.

U pacjentéow zakazonych GT1 HCV z wysokim mianem wirusa przed leczeniem (>800 000 j.m./ml),

u ktérych w 4. i 24. tyg. leczenia wynik oznaczenia HCV RNA jest ujemny, mozna rozwazy¢ skrécenie
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czasu leczenia, majgc na wzgledzie, ze moze to mie¢ znaczgco negatywny wpltyw na uzyskanie

trwatej odpowiedzi wirusologicznej. [54]

Pacjenci wczesniej leczeni: zalecang dawka PeglFNo2a w skojarzeniu z RBV jest 180 ug raz
w tygodniu, w postaci wstrzykniecia podskornego. Zalecany catkowity czas terapii to 48 tyg. Pacjenci,
u ktérych wykryto wirusa w 12. tyg., powinni zakonczy¢ leczenie. U pacjentéw zakazonych GT1 HCV,
nieodpowiadajgcych na poprzednie leczenie skojarzone PeglFNa2a i RBV, zalecany catkowity czas

trwania terapii to 72 tyg.

Pacjenci z koinfekcjg HIV: zalecang dawka PeglFNa2a, stosowanego w skojarzeniu z RBV, jest

180 ug raz w tygodniu, podskornie przez 48 tyg — brak danych na temat krotszego okresu leczenia.
Przeciwwskazania

Do przeciwwskazanh do stosowania PeglFNa2a nalezg:

e nadwrazliwos¢ na substancje czynng, IFNa lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza,

e zapalenie watroby o etiologii autoimmunologicznej,

e ciezkie zaburzenia czynnosci watroby lub niewyréwnana marskos¢ watroby,

e obcigzenie ciezkg chorobg serca w wywiadzie, w tym niestabilng lub niedostatecznie
kontrolowang chorobg serca w okresie ostatnich 6 miesiecy,

e koinfekcja HIV i marskos$¢ watroby lub zmiany 26 w skali Child Pugh, chyba ze zwiekszenie
stezenia bilirubiny posredniej zostatlo wywotane wytgcznie przez takie produkty lecznicze, jak
atazanawir i indynawir,

e leczenie skojarzone z telbiwudyna,

e noworodki i dzieci ponizej 3 lat, ze wzgledu na obecnos¢ w produkcie alkoholu benzylowego,

e u dzieci i mtodziezy wystepowanie lub stwierdzone w wywiadzie ciezkie zaburzenia psychiczne,

sczezgodlnie ciezka depresja, mysli zamobdjcze lub préby samobdjcze.
Dziatania niepozadane

W tabeli ponizej przedstawiono najczestsze dziatania niepozadane obserwowane podczas

przyjmowania PeglFNa2a w skojarzeniu z RBV (Tabela 30).

Tabela 30.
Czestos¢ dziatan niepozadanych, obserwowanych podczas stosowania PeglFNa2a w skojarzeniu z RBV
Czestos¢ Dziatania niepozadane
Bardzo anoreksja, depresja?, niepokdj, bezsennosc?, bol gtowy, zawroty?, zaburzenia koncentracji, dusznos$¢, kaszel,
czesto biegunka?, nudnosci?, bl brzucha?, tysienie, zapalenie skory, $wigd skory, suchosé¢ skory, béle miesni, bole
(21/10) stawow, gorgczka, dreszcze?, bol?, ostabienie, zmeczenie, reakcje w miejscu wstrzykniecia?, drazliwos¢?
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Czestos¢ Dziatania niepozadane

zapalenie oskrzeli, zakazenie gérnych drég oddechowych, zakazenie drozdzakowe jamy ustnej, opryszczka,
zakazenia o etiologii grzybiczej, wirusowej i bakteryjnej, matoptytkowos¢ , niedokrwistosé, uogolnione
powiekszenie weztéw chfonnych, niedoczynnosé tarczycy, nadczynnosé tarczycy, agresja, zmiany nastroju,
zaburzenia emocjonalne, nerwowos¢, zmniejszenie popedu ptciowego, omdlenia, migrena, zaburzenia pamieci,
ostabienie, niedoczulica, przeczulica dotykowa, parestezje, drzenie, zaburzenia smaku, koszmary nocne,
Czesto sennosc¢, niewyrazn(_a widzenie, bol oczu, zapalenie oczu, zesk(')r_nie_nie_ spoj(')wek,’ gawro_ty gtowy, bol uszu,
(21/100 do tachykardia, obr;ekl obwodov.ve3 ko+atan|§ serca, nagte zaczerwienienie, dgsznosc yvysHkowa, kmaW|en|e
<110) Z nosa, zapalenie nosogardzieli, przekrwienie zatok, przekrwienie sluzéwki nosa, niezyt nosa, bdl gardta,
wymioty, niestrawno$¢, utrudnienie potykania, owrzodzenie jamy ustnej, krwawienia z dzigset, zapalenie jezyka,
zapalenie jamy ustnej, wzdecia z oddawaniem wiatréw, suchos¢ btony Sluzowej jamy ustnej, tuszczyca,
pokrzywka, egzema, wysypka, wzmozone pocenie sie, zmiany skérne, nadwrazliwo$¢ na swiatto, nocne poty,
bdl plecéw, zapalenie stawdw, ostabienie sity miesniowej, bole kosci, bl karku, béle migsniowo-szkieletowe,
skurcze miesni, impotencja, bol w klatce piersiowej, objawy grypopodobne, zte samopoczucie, letarg, uderzenia
gorgca, wzmozone pragnienie, zmniejszenie masy ciata

a) AE u pacjentéw z przewlektym WZW B, leczonych PeglFNa 2a w monoterapii.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci

U niektérych pacjentéw w czasie leczenia PeglFNa2a, jak rowniez po jego zakonczeniu,
obserwowano zaburzenia psychiczne oraz zaburzenia osrodkowego uktadu nerwowego, takie jak:
depresja, mysli i proby samobodjcze, zachowania agresywne, zaburzenia dwubiegunowe, stan

maniakalny, splgtanie, zmiany stanu psychicznego.

Zalecane jest zachowanie szczegodlnej ostroznosci w razie koniecznosci wdrozenia leczenia
PeglFNa2a u pacjentdw obecnie lub w przesziosci chorujgcych na powazng chorobe psychiczng
(zalecane jest przerwanie leczenia PeglFNa2a, jesli objawy ulegajg pogorszeniu). U pacjentow
naduzywajgcych substancji (takich jak alkohol, czy marihuana), rowniez zalecana jest szczegodlna
ostrozno$¢ podczas stosowania PeglFNa2a, w zwigzku ze zwigkszonym ryzykiem wystgpienia

zaburzen psychicznych lub zaostrzenia juz istniejgcych zaburzen psychicznych. [54]

Przed rozpoczeciem stosowania PeglFNa2a, zalecane jest wykonanie standardowego zestawu badan
hematologicznych (powtarzane po 2. i 4. tyg. leczenia) i biochemicznych (powtarzanych po 4. tyg.
leczenia), ze wzgledu na mozliwo$s¢ zmniejszenia catkowitej liczby leukocytow (w tym neutrofili), jak

réwniez ptytek krwi. Odnotowywano réowniez przypadki wystepowania niedokrwistosci. [54]

W czasie leczenia PeglFNa2a, nalezy zachowac¢ szczegdlng ostroznos¢ ze wzgledu na mozliwosc
wystgpienia zaburzen ze strony uktadu sercowo-naczyniowego, dekompensacji czynnosci watroby,
rozwiniecia nadwrazliwosci na leczenie lub zaburzen autoimmunologicznych, jak réwniez
wystepowanie goraczki i zwiekszenie czestosci infekcji. Mozliwe jest réwniez wystgpienie zmian
skornych, zmian w ptucach i narzgdzie wzroku oraz zaburzen zebdéw i okotozebowych. W wypadku
wystepowania zmian lub dziatan niepozadanych zalecana jest modyfikacja lub catkowite wstrzymanie

leczenia, jak réwniez wdrozenie odpowiednich dziatan, majgcych na celu leczenie zaburzenia. [54]

U pacjentow z koinfekcjg HIV nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ przy jednoczesnym stosowaniu lekéw
przeciwretrowirusowych (w tym HAART), ze wzgledu na mozliwo$¢ wystgpienia zapalenia trzustki i/lub
kwasicy mleczanowej, jak réwniez na zwiekszone ryzyko rozwoju niewyréwnanej niewydolnosci

watroby i zgonu pacjentéw z HIV i zaawansowang marskoscig watroby. [54]
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Status rejestracyjny

Produkt leczniczy Pegasys zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej na podstawie
pozwolenia wydanego firmie Roche Registration Limited 20 czerwca 2002 r. Ostatniego przediuzenia

pozwolenia dokonano 20 czerwca 2007 r. [54]
Status refundacyjny w Polsce

Aktualnie produkt leczniczy Pegasys jest finansowany ze $rodkéw publicznych w przedmiotowym
wskazaniu w ramach programu lekowego: ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby
typu C”. [67]

Podmiot odpowiedzialny i preparaty dostepne w Polsce

e Pegasys (Roche Registration Ltd.) [105]

4.5.2. PeglFNa2b (Pegintron, ViraferonPeg)

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki immunostymulujace, interferony, kod ATC: LO3AB10. [55, 56]
Mechanizm dziatania

IFN dziata poprzez tgczenie sie ze specyficznymi receptorami blonowymi na powierzchni komoérek. Po
potaczeniu z btong komdrkowg IFN zapoczagtkowuje ciagg wewnagtrzkomérkowych reakcji,
obejmujgcych indukcje niektérych enzymoéw. Uwaza sie, ze proces ten wpltywa na rézne rodzaje
komodrkowych odpowiedzi na IFN — hamowanie replikacji wirusa w zakazonych komdrkach,
hamowanie proliferacji komoérek oraz dziatania immunomodulujgce, takie jak zmiana aktywnosci
fagocytarnej makrofagow i nasilenie specyficznej cytotoksycznosci limfocytéw w stosunku do komaérek

docelowych.

Rekombinowany IFNa2b hamuje takze replikacje wiruséw w warunkach in vitro i in vivo. Chociaz
doktadny mechanizm przeciwwirusowego dziatania rekombinowanego IFNa2b jest nieznany, wydaje
sie, ze zmienia on metabolizm komérki gospodarza. Dziatanie to powoduje zahamowanie replikaciji

wirusa, a jezeli dojdzie do replikacji — wiriony potomne nie sg zdolne do opuszczenia komorki. [55, 56]
Wskazania do stosowania

PeglFNa2b jest wskazany:
e w skojarzeniu z RBV i BOC (terapia tréjlekowa) w leczeniu przewleklego WZW C, wywotanego
GT1 HCV, u pacjentéw dorostych z wyréwnang chorobg watroby, wczesniej nieleczonych lub

po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia,
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e w leczeniu dorostych pacjentow z przewlektym WZW C, u ktérych stwierdza sie¢ RNA wirusa
HCV, w tym pacjentéw z wyréwnang marskoscig watroby i/lub wspdtistniejagcym zakazeniem
wirusem HIV, z klinicznie stabilng postacig choroby,

e w skojarzeniu z RBV (terapia dwulekowa) w leczeniu przewleklego WZW C u dorostych
wczesniej nieleczonych pacjentow, w tym pacjentéw zakazonych jednoczesnie wirusem HIV,
z klinicznie stabilng postacig choroby oraz dorostych pacjentéw, u ktérych niepowodzeniem
zakonczyto sie poprzednio stosowane leczenie skojarzone I[FNa (pegylowanym lub
niepegylowanym) z RBV lub leczenie IFNa w monoterapii,

e w monoterapii gtéwnie w przypadku nietolerancji RBV lub przeciwwskazan do jej stosowania.
[55, 56]

Ponadto, PeglFNa2b wskazany jest do leczenia dzieci w wieku =3 lat i mtodziezy, chorych na
przewlekle WZW C, wczesniej nieleczonych z wyréwnang funkcjg watroby i stwierdzonym HCV
RNA. [55, 56]

Dawkowanie i spos6b podawania

Zalecane jest podskérne podawanie PeglFNa2b raz w tygodniu. Dawkowanie u dorostych zalezy od
tego, czy stosuje sie leczenie skojarzone (terapia dwulekowa lub tréjlekowa), czy monoterapie. W
skojarzeniu z RBV zalecane jest podawanie PeglFNa2b w dawce 1,5 pg/kg m.c./tydzien przez okres

od 12 do 48 tyg., w zaleznosci od genotypu wirusa i odpowiedzi wirusologicznej pacjenta. [55, 56]

U pacjentow jednoczesnie zakazonych wirusem HCV i HIV zalecany czas trwania leczenia wynosi 48

tyg. w terapii dwulekowej, niezaleznie od genotypu. [55, 56]

Schemat dawkowania PeglFNa2b w terapii skojarzonej z RBV przedstawiono ponizej (Tabela 31). [55,
56]

Tabela 31.
Schemat dawkowania PeglFNa2b w terapii skojarzonej z RBV

Leczenie skojarzone PeglFNa2b+RBV

Masa ciata (kg) Pojedyncza dawka PeglFNa2b (ug) Dawka dobowa RBV (mg)
<40 50
40-50 80 800
51-64 80
65-75 100
1000
76-80 120
81-85 120
1200
86-105 150
>105 150 1400

W przypadku dorostych stosowana dawka PeglFNa2b w monoterapii powinna wynosi¢ 0,5 lub 1 pg/kg mc./tydzien. U pacjentéw, u ktorych
wystapita odpowiedz wirusologiczna w 12. tygodniu, nalezy kontynuowaé leczenie przez okres co najmniej trzech kolejnych miesiecy (tj. tacznie 6
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miesiecy). Decyzje o przedtuzeniu leczenia do jednego roku nalezy podjaé w oparciu o inne czynniki prognostyczne (np. genotyp, wiek > 40 lat,
pte¢ meska, zwtdknienie mos kowe. a) Dawka dobierana indywidualnie na podstawie masy ciata pacjenta.

Przeciwwskazania

Do przeciwwskazan do stosowania PeglFNa2b naleza:

nadwrazliwo$¢ na substancje czynng, jakikolwiek interferon lub na ktérgkolwiek substancje
pomocnicza,

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

ciezkie, wyniszczajgce choroby zasadnicze,

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

ciezkie zaburzenie czynnosci lub zdekompensowana marskos¢ watroby,

wczesniej stwierdzone choroby tarczycy niepoddajgce sie leczeniu konwencjonalnymi
metodami,

padaczka i/lub zaburzenie czynnosci osrodkowego uktadu nerwowego,

pacjenci z koinfekcjg HCV i HIV z marskoscig watroby i liczbg 26 punktéw wg skali Child-Pugh,
skojarzone stosowanie PeglFNa-2b z telbiwudyna,

u dzieci i miodziezy wystepujgce obecnie lub w wywiadzie ciezkie zaburzenia psychiczne,

szczegOlnie ciezka depresja, mysli samobojcze lub préby samobdjcze. [55, 56]

Dziatania niepozadane

W tabeli ponizej przedstawiono najczestsze dziatania niepozgdane obserwowane podczas
przyjmowania PeglFNa2b (Tabela 32). [55, 56]

Tabela 32.
Najczestsze dziatania niepozadane obserwowane podczas stosowania PeglFNa2b

Czestos¢ Dziatania niepozadane

zakazenie wirusowe?, zapalenie gardfa®, depresja, lek?, labilnos¢ emocjonalna?®, zaburzenia koncentracji,

Bardzo bezsennos¢, bdl glowy, zawroty glowy, dusznosé?, kaszel®, wymioty?, nudnosci, béle brzucha, biegunka, suche
czesto usta?, tysienie, $wigd?, suchos¢ skory?, wysypka?, bol miesni, bol stawdw, bol kostno-miesniowy, odczyn w
(21/10) miejscu wstrzykniecia?, zapalenie w miejscu wstrzykniecia, zmeczenie, astenia, drazliwos$¢, dreszcze, goragczka,

objawy grypopodobne, bdl,
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Czestos¢ Dziatania niepozadane

hipokalcemia, hiperurykemia, odwodnienie, zwiekszenie taknienia, agresja, pobudzenie, gniew, zmiennos¢
nastroju, niewtasciwe zachowanie, nerwowos¢, zaburzenia snu, zmniejszenie popedu piciowego, apatia,
niezwykte sny, ptaczliwos¢, amnezja, ostabienie pamieci, omdlenia, migrena, ataksja, splatanie, nerwobdl,
parestezje, ostabienie wrazliwosci na bodzce, nadwrazliwo$¢ na bodzce, wzmozone napiecie, senno$c,
zaburzenie uwagi, drzenia, zaburzenie smaku, zaburzenie widzenia, niewyrazne widzenie, Swiattowstret,
zapalenie spojowek, podraznienie oka, zaburzenia czynnosci gruczotéw tzowych, bél oka, suche oko,
uposledzenie lub utrata stuchu, szumy uszne, zawroty gtowy pochodzenia btednikowego, kotatanie serca,
Czesto tachyk_ardia, niedoc_:iénienie te_tnic_ze, nadcisnienie tetnicze, udeljzenia goraca, dysfo_nia_, krwawienie z nosa,
(21/100 do zaburze_nle odd_ychanla, przek_rW|en|e_dr(')g ot_jd_echowych, przekrwienie zatok, przekrwienie t_)lony $quowej nosa,
_<1I10) wodnisty wyciek z nosa, zwigkszenie wydzieliny z gérnych drog oddechowych, bdl gardta i krtani, dyspepsija,
refluks zotgdkowo-przetykowy, zapalenie btony sluzowej jamy ustnej, owrzodzenie jamy ustnej, zapalenie bfony
Sluzowej jezyka i warg, krwawienia z dzigset, zaparcia, wzdecia, guzy krwawnicowe, zapalenie warg, rozdecie
brzuszne, zapalenie dzigset, zapalenie jezyka, zaburzenia dotyczgce zebdéw, zapalenie stawdw, bdl plecow,
skurcze miesni, bol w kofczynach, czeste oddawanie moczu, wielomocz, zmiany w moczu, brak miesigczki,
bdle piersi, krwotok miesigczkowy, zaburzenia miesigczkowania, zaburzenia dotyczgce jajnikdw, zaburzenia
dotyczace pochwy, zaburzenie czynnosci seksualnych, zapalenie gruczotu krokowego, zaburzenia erekcji, bol
w klatce piersiowej, uczucie dyskomfortu w klatce piersiowej, bdl w miejscu wstrzykniecia, zte samopoczucie,
obrzek twarzy, obrzeki obwodowe, nieprawidtowe odczuwanie, pragnienie

a) AE u pacjentéw leczonych PeglFNa 2b w monoterapii.

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci

U niektérych pacjentow w czasie leczenia PeglFNa-2b, jak roéwniez po jego zakonczeniu,
obserwowano zaburzenia psychiczne oraz zaburzenia o$rodkowego uktadu nerwowego, takie jak:
depresja, mysli i proby samobodjcze, zachowania agresywne, zaburzenia dwubiegunowe, stan

maniakalny, splgtanie, zmiany stanu psychicznego. [55, 56]

Zalecane jest zachowanie szczegodlnej ostroznosci w razie koniecznosci wdrozenia leczenia
PeglFNa-2b u pacjentéow obecnie lub w przesztosci chorujgcych na powazng chorobe psychiczng
(zalecane jest przerwanie leczenia PeglFNa-2b, jesli objawy ulegaja pogorszeniu). U pacjentow
naduzywajgcych substancji (takich jak alkohol czy marihuana) réwniez zalecana jest szczegdlna
ostrozno$¢ podczas stosowania PeglFNa-2b, w zwigzku ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia

zaburzen psychicznych lub zaostrzenia juz istniejgcych zaburzen psychicznych. [55, 56]

Przed rozpoczeciem stosowania PeglFNa-2b, zalecane jest wykonanie standardowego zestawu
badan hematologicznych (powtarzane po 2. i 4. tyg. leczenia) i biochemicznych (powtarzanych po 4.
tyg. leczenia), ze wzgledu na mozliwos¢é zmniejszenia catkowitej liczby leukocytéw (w tym neutrofili),

jak rowniez ptytek krwi. Odnotowywano réwniez przypadki wystepowania niedokrwistosci. [55, 56]

W czasie leczenia PeglFNa-2b, nalezy zachowa¢ szczegdlng ostroznos¢ ze wzgledu na mozliwosc
wystgpienia zaburzen ze strony uktadu sercowo-naczyniowego, dekompensacji czynnosci watroby,
rozwiniecia nadwrazliwosci na leczenie lub zaburzen autoimmunologicznych, jak réwniez
wystepowanie goragczki i zwiekszenie czestosci infekcji. Mozliwe jest réwniez wystgpienie zmian
skornych, zmian w ptucach i narzgdzie wzroku oraz zaburzen zebéw i okotozebowych. W wypadku
wystepowania zmian lub dziatan niepozadanych, zalecana jest modyfikacja lub catkowite wstrzymanie

leczenia, jak rowniez wdrozenie odpowiednich dziatan, majgcych na celu leczenie zaburzenia. [55, 56]

U pacjentow z koinfekcjg HIV nalezy zachowa¢ ostroznos¢ przy jednoczesnym stosowaniu lekéw

przeciwretrowirusowych (w tym HAART), ze wzgledu na mozliwo$¢ wystgpienia zapalenia trzustki i/lub
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kwasicy mleczanowej, jak réwniez na zwiekszone ryzyko rozwoju niewyréwnanej niewydolnosci

watroby i zgonu pacjentéw z HIV i zaawansowang marskoscig watroby. [55, 56]

Ponadto zalecane jest odpowiednie nawodnienie z powodu ryzyka wystgpienia niedocisnienia
zwigzanego z utratg plyndw. W zwigzku 2z przyjmowaniem PeglFNa2b obserwowano
hipertréjglicerydemie, (rowniez ciezka) lub jej nasilenie, wobec czego zalecane jest monitorowanie

stezenia lipidow. [55, 56]
Status rejestracyjny

Produkt leczniczy Peglntron zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej na podstawie
pozwolenia wydanego firmie Merck Sharp & Dohme Limited 25 maja 2000 r. Ostatniego przedtuzenia

pozwolenia dokonano 25 maja 2010 r. [55]

Produkt leczniczy ViraferonPeg zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej na
podstawie pozwolenia wydanego firmie Merck Sharp & Dohme Limited 29 maja 2000 r. Ostatniego

przedtuzenia pozwolenia dokonano 29 maja 2010 r. [56]
Status refundacyjny w Polsce

Aktualnie produkt leczniczy Pegintron jest finansowany ze srodkéw publicznych w przedmiotowym
wskazaniu w ramach programu lekowego: ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby
typu C”. [67]

Produkt leczniczy ViraferonPeg nie jest obecnie finansowany ze $rodkéw publicznych. [67]

Podmiot odpowiedzialny i preparaty dostepne w Polsce

e Peglintron (Merck Sharp & Dohme Ltd.),
e ViraferonPeg (Merck Sharp & Dohme Ltd.) [105]

Rybawiryna (Copegus, Rebetol, Moderiba)

W rozdziale zawarto informacje dotyczace preparatéw RBV dostepnych w Polsce i posiadajgcych
wskazanie do stosowania w leczeniu przewlektego WZW C w terapii skojarzonej z PeglFNa (2a lub
2b). Przedstawiono jedynie dane dotyczace stosowania RBV u pacjentéw dorostych zakazonych GT1
lub 4 HCV, réwniez z koinfekcjg HIV.

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki dziatajgce bezposrednio na wirusy, nukleozydy i nukleotydy (z wyjatkiem inhibitoréow odwrotnej
transkryptazy), kod ATC: JO5AB04. [57-59]
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Mechanizm dziatania

RBV jest syntetycznym analogiem nukleozydowym, ktéry w warunkach in vitro wykazuje aktywnos¢
przeciwko niektorym wirusom RNA i DNA. Mechanizm dziatania RBV podawanej w skojarzeniu
z PeglFNa 2a lub 2b na HCV jest nieznany. [57-59]

Wskazania do stosowania

RBV jest wskazana w leczeniu przewlektego WZW C jako cze$é schematu leczenia skojarzonego
z PeglFNa2a [57, 58] lub PeglFNa2b [59] (dorosli, dzieci w wieku 3 lat i starsze oraz mtodziez). Nie
wolno stosowa¢ RBV w monoterapii. [57-59] Leczenie skojarzone z PeglFNo2a jest réwniez
wskazane u pacjewntow ze wspdtistniejgcym Kklinicznie stabilnym zakazeniem HIV, réwniez
w przypadkach z wyréwnang marskoscig watroby. RBV w skojarzeniu z PeglFNa2a jest wskazane
u pacjentow uprzednio nieleczonych i u pacjentdow, u ktérych niepowodzeniem zakonczyto sie
poprzednie leczenie IFNa (pegylowanym lub niepegylowanym), stosowanym w monoterapii lub w
skojarzeniu z RBV. [58]

Schemat tréjlekowy:

Stosowanie RBV w skojarzeniu z PeglFNa2b i BOC w ramach leczenia trojlekowego, jest wskazane u
dorostych pacjentéw z przewlektym WZW C, wywotanym przez GT1 HCV, z wyréwnang chorobag
watroby:

e wczesniej nieleczonych,

e wczesniej leczonych. [59]

Schemat dwulekowy:

W skojarzeniu z PeglFNa2a:

Stosowanie RBV w terapii skojarzonej z PeglFNa2a lub IFNa2a jest wskazane u dorostych pacjentow,
u ktérych stwierdza sie w surowicy HCV RNA (w tym oséb z wyréwnang marskoscig watroby).
Leczenie skojarzone z PeglFNa2a jest rowniez wskazane:
e U pacjentéw ze wspdtistniejgcym klinicznie stabilnym zakazeniem HIV (réwniez w przypadkach
z wyréwnang marskoscig watroby),
e U pacjentdw uprzednio nieleczonych i u pacjentéw, u ktérych niepowodzeniem zakohczyto sie
poprzednie leczenie IFNa (pegylowanym lub niepegylowanym), stosowanym w monoterapii lub
w skojarzeniu z RBV. [567, 58]

W skojarzeniu z PeglFNa2b:

Stosowanie RBV jest wskazane w leczeniu przewlektego WZW C u dorostych, dzieci w wieku =3 lat
oraz mtodziezy. Moze by¢ stosowany tylko jako czes¢ schematu leczenia skojarzonego z PeglFNa2b
lub IFNa2b.
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e Pacjenci wczesniej nieleczeni:

o W skojarzeniu z PeglFNa2b lub IFNa2b, w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlekltym
WZW C, ktérzy nie byli wczesniej leczeni, bez cech dekompensacji czynnosci watroby, ze
zwiekszong aktywnoscig AIAT i obecnoscig HCV RNA.

o w leczeniu przewlektego WZW C, w skojarzeniu z PeglFNa2b u pacjentéw z wyréwnang
marskoscig watroby i/lub wspdtistniejacym zakazeniem HIV, z klinicznie stabilng postacig
choroby.

e Pacjenci wczesniej leczeni:

o w skojarzeniu z PeglFNa2b w leczeniu pacjentéw z przewlektym WZW C, po niepowodzeniu
wczesniejszego leczenia IFNa (pegylowanym lub niepegylowanym) stosowanym
w monoterapii lub w skojarzeniu z RBV.

o w skojarzeniu z IFNa-2b u pacjentow z przewlektym, WZW C, u ktérych wczeéniej uzyskano
odpowiedz na leczenie IFNa stosowanym w monoterapii (pod koniec leczenia stwierdzono

normalizacje aktywnosci AIAT), i u ktérych nastepnie doszto do nawrotu choroby. [59]

RBV jest wskazana, w schemacie leczenia skojarzonego z PeglFNa-2b lub IFNa-2b, w leczeniu dzieci
w wieku =3 lat oraz miodziezy, chorych na przewlekle WZW C, wczes$niej nieleczonych, bez cech

dekompensacji czynnosci watroby i ze stwierdzonym HCV RNA. [59]
Dawkowanie i spos6b podawania

RBV zaleca sie podawac¢ doustnie w trakcie positku, w dwoéch dawkach podzielonych (rano
i wieczorem). [57, 59] Ze wzgledu na teratogenne dziatanie RBV tabletek nie nalezy tamac ani
kruszy¢. [57, 58]

W skojarzeniu z PeglFNa2a: zalecana dawka RBV zalezy od genotypu wirusa oraz masy ciata

pacjenta, natomiast czas leczenia — od genotypu wirusa (Tabela 33, Tabela 34).

Tabela 33.
Dawkowanie RBV i czas trwania terapii skojarzonej z PeglFNoa2a [57, 58]
Genotyp Okres leczenia Dobowa dawka RBV Liczba tabletek po 200 mg lub 400 mg
GT1 z niska wiremia?® i RVR®
24 tyg. lub 48 tyg. <75 kg m.c.= 1000 mg 5 x 200 mg (2 rano, 3 wieczorem)
GT4 z RVR®
GT1 z wysoka wiremia?® i RVR®
48 tyg. 275 kg m.c.= 1200 mg 6 x 200 mg (3 rano, 3 wieczorem)

GT1 lub 4 bez RVR®

Pacjenci wczesniej leczeni

<75 kg m.c.= 1000 mg
Niezaleznie od genotypu 48 tyg.© bd
275 kg m.c.= 1200 mg

Pacjenci z koinfekcja HIV

<75 kg m.c.= 1000 mg 5 x 200 mg (2 rano, 3 wieczorem)

GT1 48 tyg.@
275 kg m.c.= 1200 mg 6 x 200 mg (3 rano, 3 wieczorem)
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Genotyp Okres leczenia Dobowa dawka RBV Liczba tabletek po 200 mg lub 400 mg

inny niz GT1 800 mg bd

a) Niskg wiremie definiowano jako <800 000 j.m./ml, wysoka jako >800 000 j.m./ml.

b) RVR definiowane jako RNA wirusa niewykrywalne w 4. i 24. tyg. leczenia.

c) Leczenie nalezy zakonczy¢ u pacjentdw, u ktorych wykryto wirusa w 12. tygodniu, u pacjentéw zakazonych GT1 HCV, nieodpowiadajgcych na
wczesniejsze leczenie PeglFN i RBV, zaleca sig, aby ca kowity czas leczenia wynosit 72 tygodnie.

d) Brak dostatecznych danych dotyczacych leczenia krétszego niz 48 tyg.

Tabela 34.
Zalecane dawkowanie produktu leczniczego Moderiba w leczeniu skojarzonym z PeglFNa2a [58]

Dobowa dawka Liczba tabletek po 200, 400 lub

Genotyp RBV 2l 600 mg
_ 2 x 400 mg (1 rano, 1 wieczorem)
<75 kg = 1000 mg .
GT1 z niska wiremia? i RVR® 24 t';‘é’ 48 * 1x200 mg (1 wieczorem)

275 kg = 1200 mg

2 x 600 mg (1 rano, 1 wieczorem)

<75 kg = 1000 mg

2 x 400 mg (1 rano, 1 wieczorem)
+ 1 x 200 mg (1 wieczorem)

GT1 z wysoka wiremia® i RVR® 48 tyg.
275 kg = 1200 mg 2 x 600 mg (1 rano, 1 wieczorem)
_ 2 x 400 mg (1 rano, 1 wieczorem)
<75 kg = 1000 m .
GT4 2 RVR® 9 9 24 tl;g 48 +1 x 200 mg (1 wieczorem)

275 kg = 1200 mg 2 x 600 mg (1 rano, 1 wieczorem)

2 x 400 mg (1 rano, 1 wieczorem)

<75kg =1000mg + 1 x 200 mg (1 wieczorem)

GT1 lub 4 bez RVR® 48 tyg.

275 kg = 1200 mg 2 x 600 mg (1 rano, 1 wieczorem)

Pacjenci wczesniej leczeni

2 x 400 mg (1 rano, 1 wieczorem)

<75kg =1000 mg + 1 x 200 mg (1 wieczorem)

GT1lub 4 48° tyg.

275 kg = 1200 mg 2 x 600 mg (1 rano, 1 wieczorem)

_ 2 x 400 mg (1 rano, 1 wieczorem)
GT1 (brak odpowiedzi na PeglFNo2a + <75kg =1000mg + 1 x 200 mg (1 wieczorem)

72 tyg.

RBV)

275 kg = 1200 mg 2 x 600 mg (1 rano, 1 wieczorem)

Pacjenci z koinfekcjg HIV

2 x 400 mg (1 rano, 1 wieczorem)

<75 kg =1000 mg + 1 x 200 mg (1 wieczorem)

GT1 48 tyg.

275 kg = 1200 mg 2 x 600 mg (1 rano, 1 wieczorem)

2 x 400 mg (1 rano, 1 wieczorem)

inny niz GT1 800 mg 489 tyg. +1x200 mg

a) Niskg wiremie definiowano jako <800 000 j.m./ml, wysokg jako >800 000 j.m./ml.
b) RVR definiowane jako RNA wirusa niewykrywalne w 4. i 24. tyg. leczenia.

c) Leczenie nalezy zakonczy¢ u pacjentéw, u ktérych wykryto wirusa w 12. tygodniu.
d) Brak dostatecznych danych dotyczacych leczenia krotszego niz 48 tyg.

W razie wystgpienia ciezkich zdarzen niepozgdanych lub odchylen w wynikach badan laboratoryjnych
w trakcie terapii skojarzonej RBV i PeglFNa2a lub IFNa2a nalezy stopniowo zmniejszaé dawki lekdw,
az do momentu ztagodzenia reakcji niepozgdanych.

e W razie utrzymywania sie objawdw nietolerancji konieczne moze okazac¢ sie odstawienie RBV

lub catkowite przerwanie terapii skojarzonej. [57, 58]
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U pacjentdw z niewydolnoscig nerek stosowanie zalecanych dawek dobowych RBV prowadzi do
znaczgcego zwigkszenia jej stezenia w osoczu. U pacjentéw ze stezeniem kreatyniny w surowicy
>2 mg/dl lub klirensem kreatyniny <50 ml/min, hemodializowanych lub nie, leczenie mozna stosowac¢

jedynie, jesli jest ono niezbedne, pod warunkiem zachowania szczegdlnej ostroznosci. [57, 58]

Nie jest zalecane stosowanie RBV w leczeniu skojarzonym z PeglFNa2a lub IFNa2a u pacjentow
w wieku ponizej 18 lat. Brak szczegodlnych zalecen dotyczgcych stosowania RBV u pacjentéw
z niewydolnoscig watroby (przeciwwskazane jest jednak stosowanie PeglFNo2a lub IFNa2a) oraz

u pacjentow w wieku powyzej 65 lat. [57, 58]

W skojarzeniu z PeglFNa2b: zalecana dawka RBV ustalana jest w zaleznosci od masy ciata
pacjenta bez wzgledu na genotyp i zakazenie HIV (Tabela 35). RBV podaje sie codziennie, doustnie,

w dwoch dawkach podzielonych, podawanych (rano i wieczorem) z positkiem. [59]

Tabela 35.
Dawkowanie RBV w terapii skojarzonej z PeglFNa-2b
Masa ciata pacjenta (kg) Dobowa dawka RBV Liczba tabletek 200 mg
<65 800 mg 4 (2 rano, 2 wieczorem)
65-80 1000 mg 5 (2 rano, 3 wieczorem)
81-105 1200 mg 6 (3 rano, 3 wieczorem)
>105 1400 mg 7 (3 rano, 4 wieczorem)

Schemat tréjlekowy:

W tabeli ponizej przedstawiono zalecenia dotyczgce czasu stosowania RBV w tréjlekowym schemacie
leczenia, w skojarzeniu z BOC i PeglFNa-2b (Tabela 36) [47, 59]

Tabela 36.
Zalecane schematy dawkowania RBV w skojarzeniu z BOC

Poziom RNA wirusa
ol Schemat leczenia

W 8. tyg. w 24.tyg.

Pacjenci wczesniej nieleczeni

e PeglFNa2b+RBV przez 4 tyg., nastepnie

niewykrywalny niewykrywalny 28 ¢ PeglFNa2b+RBV + BOC do 28 tyg.

e PeglFNa-2b + RBV przez 4 tyg., nastepnie
wykrywalny  niewykrywalny 48 e PeglFNa-2b + RBV + BOC do 36 tyg., nastepnie
e PeglFNa-2b + RBV do 48 tyg.

Pacjenci po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia

niewykrywalny niewykrywalny o PeglFNa2b+RBV przez 4 tyg., nastepnie
' 48 e PeglFNa2b+RBV + BOC do 36 tyg., nastepnie
wykrywalny  niewykrywalny ¢ PeglFNa2b+RBV do 48 tyg.

Pacjenci z marskoscia watroby nieleczeni i niereagujacy na leczenie
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Poziom RNA wirusa
ol Schemat leczenia

W 8. tyg. w 24.tyg.

e PeglFNa2b + RBV przez 4 tygodnie, nastepnie
o PeglFNa2b + RBV+BOC przez 44 tygodnie (nie krocej niz 32 tygodnie)
- - 48 e |ub w przypadku ztej tolerancji leczenia:

o PeglFNa2b + RBV+BOC przez 32 tygodnie a nastepnie PeglFNa2b+RBV przez
ostatnie 12 tygodni

a) Schemat leczenia oceniano jedynie u pacjentéw, u ktérych wczesniejsze leczenie nie powiodio sie i wykazujgcych p6zng odpowiedz na
leczenie.

Schemat dwulekowy:

U pacjentéw zakazonych GT1 HCV, u ktérych po 12 tyg. brak oznaczalnego RNA wirusa, nalezy
kontynuowac leczenie przez dalsze dziewige¢ miesiecy (1j. fgcznie 48 tygodni).
e pacjentdw, z oznaczalnym RNA wirusa po 12 tyg. leczenia (ale ze zmniejszeniem poziomu RNA
0 22 log w poréwnaniu z wartoscig poczatkowg), nalezy podda¢ ponownej ocenie w 24. tyg.
leczenia.
o Jezeli w tym punkcie czasowym RNA bedzie nieoznaczalne, nalezy u takiego pacjenta
zastosowac peten kurs leczenia (tj. w sumie 48 tyg.).
o jezeli w 24. tyg. leczenia RNA wirusa bedzie w dalszym ciggu oznaczalne, nalezy rozwazy¢
przerwanie leczenia.
e ograniczone dane, dotyczgce leczenia pacjentéw zakazonych GT4 HCV wskazujg, ze czas
leczenia z zastosowaniem schematu dwulekowego jest poréwnywalny z czasem leczenia dla
GT1. [59]

U pacjentow zakazonych GT1 HCV z niskim mianem wirusa (<600 000 j.m./ml), u ktérych w 4. lub
24. tyg. leczenia wynik oznaczenia RNA wirusa jest ujemny, leczenie mozna przerwa¢ po 24 tyg.
terapii lub przedtuzyc¢ o kolejne 24 tyg. (catkowity czas terapii 48 tyg.).

e leczenie trwajgce 24 tyg. moze byC zwigzane z wigkszym ryzykiem nawrotu choroby niz

leczenie trwajgce 48 tyg. [59]

U pacjentéow z koinfekcjg HIV, wczesniej nieleczonych, zalecany czas leczenia wynosi 48 tyg.,

niezaleznie od genotypu HCV. Nie ma koniecznos$ci modyfikowania dawki RBV. [59]

Pacjenci ponownie leczeni, bez wzgledu na genotyp, z mianem RNA wirusa ponizej granicy
oznaczalnos$ci w 12. tyg. leczenia, powinni by¢ leczeni przez 48 tyg.
e u pacjentéw z nawrotem choroby (np. RNA wirusa ponizej granicy oznaczalnosci) w 12. tyg.
leczenia, uzyskanie trwatej odpowiedzi wirusologicznej po 48 tyg. jest mato prawdopodobne.
e brak danych dotyczacych terapii skojarzonej PeglFNa-2b i RBV, stosowanej powtérnie dtuzej

niz 48 tyg., u pacjentéw z GT1, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi wirusologicznej. [59]

W przypadku wystgpienia ciezkich dziatan niepozgdanych lub nieprawidtowych wynikow badan
laboratoryjnych w czasie leczenia skojarzonego RBV w schemacie tréj- lub dwulekowym, nalezy

w razie potrzeby, zmodyfikowa¢ dawkowanie do czasu ustgpienia dziatan niepozgdanych. Nie jest
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zalecane zmniejszanie dawki BOC. Zmniejszenie dawki RBV moze mie¢ jednak niekorzystny wptyw

na skutecznos¢ leczenia. [59]

U pacjentéw z zaburzong czynnoscig nerek nalezy zachowaé szczegdlng ostroznosé, ze wzgledu na
mozliwos¢é wystgpienia niedokrwistosci. Jezeli stezenie kreatyniny w surowicy zwiekszy sie do
poziomu >2,0 mg/dl, nalezy przerwac¢ leczenie RBV w skojarzeniu z PeglFNa-2b lub IFNa-2b.
e czynnos¢ nerek nalezy oceni¢ przed rozpoczeciem podawania RBV u pacjentéw w wieku =65
lat [59]

Brak szczegdtowych zalecen dotyczgcych dawkowania RBV u pacjentéw z niewydolnoscig watroby

oraz w wieku ponizej 18 lat. [59]
Przeciwwskazania

Do przeciwwskazan do stosowania RBV naleza:

¢ nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdrgkolwiek substancje pomocnicza,

e cigza — nie wolno rozpoczyna¢ leczenia RBV do czasu uzyskania negatywnego wyniku testu
cigzowego bezposrednio przed rozpoczeciem leczenia,

¢ laktacja,

e ciezka choroba serca w wywiadzie, w tym niestabilna lub niepoddajgca sie leczeniu choroba
serca w ciggu ostatnich 6 miesiecy,

e pacjenci z ciezkimi, wyniszczajgcymi chorobami zasadniczymi,

e pacjenci z przewlektg niewydolnoscig nerek, pacjenci z klirensem kreatyniny <50 ml/minute i/lub
pacjenci poddawani hemodializie,

e ciezkie zaburzenia czynnosci watroby (Child-Pugh B lub C) lub zdekompensowana marskosé
watroby,

¢ hemoglobinopatie (np. talasemia, niedokrwisto$¢ sierpowatokrwinkowa). [57-59]

Ponadto rozpoczecie leczenia PeglFNa-2b jest przeciwwskazane u pacjentdw jednoczesnie
zakazonych wirusem HCV i HIV z marskoscig watroby i liczbg 26 punktéw wg skali Child-Pugh. [57—
59]

Dziatania niepozadane

W tabelach ponizej przedstawiono najczestsze zdarzenia niepozgdane obserwowane podczas
stosowania RBV w skojarzeniu z IFNa2a (Tabela 37) lub IFNa2b (Tabela 38), prowadzonego
u dorostych pacjentéw. [57-59]
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Tabela 37.
Dzialania niepozadane obserwowane podczas podawania RBV w skojarzeniu z PeglFNa2a lub IFNa2a
Czestos¢ Dziatania niepozadane
niedokrwisto$¢, neutropenia, anoreksja, depresja, bezsennos¢, bdl glowy, zawroty, zaburzenia koncentracji,
Bardzo hp . PN e : AT . r s .
czesto duszn_osc,_kaszel, biegunka, nudnosci, bol brzucha, ’fyspmg, zapalenie _skory, sv_wad sk_0|_'y, suchos¢ sl_<ory, bole
21/10) migsni, bole stawdw, gorgczka, dreszcze, bdl, ostabienie, zmeczenie, reakcje w miejscu wstrzykniecia,
a drazliwos¢

zakazenie gornych drog oddechowych, zapalenie oskrzeli, zakazenie drozdzakowe jamy ustnej, opryszczka,
matoptytkowos¢, uogdinione powiekszenie weztéw chionnych, niedoczynnosé tarczycy, nadczynnosé tarczycy,
zmiany nastroju, zaburzenia emocjonalne, niepokdj, agresja herwowos¢, zmniejszenie popedu ptciowego,
zaburzenia pamigci, omdlenia, ostabienie, migrena, niedoczulica, przeczulica dotykowa, parestezje, drzenia,
zaburzenia smaku, koszmary nocne, sennos$c¢, zaburzenia ostrosci wzroku, bl oczu, zapalenie oczu,

Czesto zeskoérnienie spojowek, zawroty gtowy, bdl uszu, tachykardia, kotatania serca, obrzeki obwodowe, nagte
(21/100 do zaczerwienienia, duszno$¢ wysitkowa, krwawienie z nosa, zapalenie nosa i gardta, przekrwienie zatok,
<1/10) przekrwienie btony sluzowej nosa, niezyt nosa, bol gardta, wymioty, niestrawnosc¢, utrudnienie potykania,

owrzodzenie jamy ustnej, krwawienia z dzigset, zapalenie jezyka, zapalenie jamy ustnej, wzdecia, zaparcia,
suchos¢ bton $luzowych jamy ustnej, wysypka, wzmozone pocenie sig, tuszczyca, pokrzywka, wyprysk, zmiany
skorne, nadwrazliwo$¢ na swiatto, nocne poty, bol plecéw, zapalenie stawdw, ostabienie sity miesniowej, bole
kosci, bol karku, bole miesniowo-szkieletowe, skurcze miesniowe, impotencja, bdl w klatce piersiowej, objawy

grypopodobne, zte samopoczucie, letarg, uderzenia gorgca, wzmozone pragnienie, zmniejszenie masy ciata

Tabela 38.
Dziatania niepozadane obserwowane podczas podawania RBV w skojarzeniu z PeglFNa2b lub IFNa2b

Czestos¢ Dziatania niepozadane

zakazenie wirusowe, zapalenie gardta, niedokrwisto$¢, neutropenia, jadtowstret, depresja, lek, labilnosé

Bardzo emocjonalna, bezsennos$c, bdl gtowy, zawroty glowy, suchos¢ btony $luzowej jamy ustnej, zaburzenia

czesto koncentraciji, dusznos¢, kaszel, biegunka, wymioty, nudnosci, bole brzucha, tysienie, $wiad, suchos¢ skory,

=1/10) wysypka, bol stawéw, bol migsni, bl kostno-migsniowy, zapalenie w miejscu wstrzykniecia, odczyn w miejscu

= wstrzykniecia, zmeczenie, dreszcze, goraczka, objawy grypopodobne, astenia, drazliwosé, zmniejszenie masy
ciata

zakazenia bakteryjne (w tym posocznica), zakazenia grzybicze, grypa, zakazenie drég oddechowych, zapalenie
oskrzeli, opryszczka, zapalenie zatok, zapalenie ucha srodkowego, zapalenie btony $luzowej nosa, zakazenia
drég moczowych, niedokrwistos¢ hemolityczna, leukopenia, trombocytopenia, limfadenopatia, limfopenia,
niedoczynnos¢ tarczycy, nadczynnos¢ tarczycy, hiperglikemia, hiperurykemia, hipokalcemia, odwodnienie,
zwiekszenie taknienia, amnezja, ostabienie pamieci, omdlenia, migrena, ataksja, parestezje, dysfonia, utrata
smaku, ostabienie wrazliwosci na bodzce, nadwrazliwo$¢ na bodzce, wzmozone napiecie, sennos¢, zaburzenie
uwagi, drzenia, zaburzenie smaku, zaburzenie widzenia, niewyrazne widzenie, zapalenie spojéwek,
podraznienie oka, bdl oka, nieprawidtowe widzenie, zaburzenia czynnosci gruczotéw fzowych, suche oko,
zawroty gtowy pochodzenia btednikowego, uposledzenie lub utrata stuchu, szum w uszach, bdl ucha, kotatanie
serca, tachykardia, niedocis$nienie tetnicze, nadcisnienie tetnicze, uderzenia gorgca, krwawienia z nosa,
zaburzenia oddychania, przekrwienie drog oddechowych, przekrwienie zatok, przekrwienie btony Sluzowej nosa,

Czesto wodnisty wyciek z nosa, zwiekszenie wydzieliny z gérnych drog oddechowych, bél gardta i krtani, suchy kaszel,
(21/100 do wrzodziejgce zapalenie btony $luzowej jamy ustnej, zapalenie btony $luzowej jamy ustnej, owrzodzenie jamy
<1/10) ustnej, zapalenie okreznicy, bl w prawym gérnym podzebrzu, dyspepsja, refluks zotgdkowo-przetykowy?,

zapalenie jezyka, zapalenie warg, rozdecie brzuszne, krwawienia z dzigset, zapalenie dzigset, luzne stolce,
zaburzenia dotyczace zebow, zaparcia, wzdecia, powigkszenie watroby, zottaczka, 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 potliwos¢, zaburzenia struktury wioséw, zaburzenia
dotyczace paznokci?, zapalenie stawow, bél plecéw, skurcze migéni, bdl w konczynach, czeste oddawanie
moczu, wielomocz, zmiany w moczu, brak miesigczki, krwotok miesigczkowy, zaburzenia miesigczkowania,
bolesne miesigczki, bdle piersi, zaburzenia dotyczace jajn kéw, zaburzenia dotyczgce pochwy, impotencja,
zapalenie gruczotu krokowego, zaburzenia erekcji, zaburzenie czynnosci seksualnych (nieokreslone)?, bol
w klatce piersiowej, uczucie dyskomfortu w klatce piersiowej, obrzeki obwodowe, zte samopoczucie, bol w
miejscu wstrzykniecia, nieprawidtowe odczuwanie, pragnienie, szmer sercowy

a) czesto$¢ AE pochodzi z badan klinicznych, w ktérych stosowano RBV w skojarzeniu z IFNa-2b (pegylowanym lub niepegylowanym).

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci

U niektorych pacjentow w czasie leczenia RBV i PeglFNa2a lub 2b, jak réwniez po jego zakonczeniu,
obserwowano zaburzenia psychiczne oraz zaburzenia o$rodkowego uktadu nerwowego, takie jak:

e depresja,
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e mysli i proby samobdjcze,
e zachowania agresywne,

e zaburzenia dwubiegunowe,
e stan maniakalny,

e splatanie,

e zmiany stanu psychicznego. [57-59]

Zalecane jest zachowanie szczegolnej ostroznosci w razie koniecznosci wdrozenia leczenia PeglFNa
u pacjentéw obecnie lub w przesziosci chorujgcych na powazng chorobe psychiczng (zalecane jest
przerwanie leczenia PeglFNa, jesli objawy ulegajg pogorszeniu). W razie utrzymywania sie lub
nasilenia objawow psychicznych (lub wystgpienia mysli samobodjczych), zalecane jest przerwanie

leczenia oraz obserwacja pacjenta i zapewnienie pomocy psychiatrycznej. [57-59]

U pacjentéw naduzywajgcych substancji takich jak alkohol czy marihuana, réwniez zalecana jest
szczegoblna ostroznos¢ podczas stosowania PeglFNa, w zwigzku ze zwigkszonym ryzykiem

wystgpienia zaburzen psychicznych lub zaostrzenia juz istniejgcych zaburzen psychicznych. [59]

Ze wzgledu na silne dziatanie teratogenne RBV nalezy zachowal szczegding ostrozno$¢ w celu
unikniecia cigzy u pacjentek stosujgcych leczenie. Zalecane jest, aby pacjentki w wieku rozrodczym
i partnerki leczonych pacjentéw przez caty okres leczenia i 4 (pacjentki) lub 7 miesiecy (partnerki

pacjentéw) po jego zakonczeniu, raz w miesigcu, wykonywaty standardowg probe cigzowa. [57-59]

Istnieje ryzyko wystgpienia niedokrwistosci, jak réwniez pogorszenia czynnos$ci serca i/lub nasilenie
objawéw choroby wiencowej. Zaleca sie ocene czynnosci serca przed rozpoczeciem terapii
i monitorowanie stanu klinicznego w jej trakcie, a w razie wystgpienia jakichkolwiek objawoéw zalecane
jest przerwanie leczenia. [57-59] Mozliwe jest rowniez wystgpienie ostrych reakcji nadwrazliwosci na
leczenie (jak np. pokrzywka, obrzek naczynioruchowy, skurcz oskrzeli, reakcja anafilaktyczna),
objawéw niewyréwnanej niewydolnosci watroby, niewydolnosci nerek oraz wystgpienie zmian
W harzadzie wzroku i zaburzeh zebow i okotozebowych. W razie wystgpienia zaburzen zalecane jest

przerwanie terapii i wdrozenie odpowiedniego leczenia. [57-59]

Mozliwe jest rozwiniecie odwracalnej pancytopenii i hamowania czynnosci szpiku kostnego przy

jednoczesnym leczeniu PeglFNa+RBYV i azatiopryng. [59]

U pacjentow z koinfekcjg HIV nalezy zachowac ostroznos¢ przy jednoczesnym stosowaniu lekéw
przeciwretrowirusowych (w tym HAART), ze wzgledu na mozliwo$¢ wystgpienia zapalenia trzustki i/lub
kwasicy mleczanowej, jak réwniez na zwiekszone ryzyko rozwoju niewyrdéwnanej niewydolnosci

watroby i zgonu i pacjentéw z HIV i zaawansowang marskos$cig watroby. [57-59]
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Status rejestracyjny

Produkt leczniczy Copegus zostat dopuszczony do obrotu na terenie Polski na podstawie pozwolenia
wydanego firmie Roche Polska Sp. z 0.0. 13 grudnia 2005 r. Ostatniego przediuzenia pozwolenia
dokonano 24 pazdziernika 2007 r. [57]

Produkt leczniczy Rebetol zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej na podstawie
pozwolenia wydanego firmie Merck Sharp & Dohme Limited 7 maja 1999 r. Ostatniego przedtuzenia

pozwolenia dokonano 7 maja 2009 r. [59]

Produkt leczniczy Vilarib pierwsze pozowlenie na dopuszczenie do obrotu uzyskat 19 stycznia 2011 r.
Na podstawie decyzji z dnia 10 kwietnia 2014 r. dokonano zmiany podmiotu odpowiedzialnego na
AbbVie Polska Sp. z 0.0., natomiast 7 maja 2014 r. dokonano zmiany nazwy produktu leczniczego na
Moderiba. [58, 106]

Status refundacyjny w Polsce

Aktualnie produkty lecznicze Copegus i Rebetol sg dostepne w ramach programu lekowego:

.Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C”. [67]
Produkt leczniczy Moderiba nie jest obecnie finansowany ze srodkéw publicznych. [67]
Podmiot odpowiedzialny i preparaty dostepne w Polsce

Preparaty RBV wskazane do stosowania w terapii skojarzonej z PeglFNa:
e Copegus (Roche Polska Sp. z 0.0.) [105],
¢ Rebetol (Merck Sharp & Dohme Ltd.) [105],
¢ Moderiba (AbbVie Polska Sp. z 0.0.). [58]
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METODYKA ANALIZY KLINICZNEJ

Schemat przeprowadzania analizy klinicznej

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki badan klinicznych, odnalezionych
w ramach przegladu systematycznego, wykonanego wg ponizszego schematu:
e okreslenie kryteribw witgczenia badan klinicznych do analizy,
e opracowanie strategii wyszukiwania doniesienn naukowych,
e przeszukanie najwazniejszych baz informacji medycznej,
e odnalezienie petnych tekstow doniesien naukowych potencjalnie przydatnych w analizie,
¢ selekcja badan klinicznych w oparciu o predefiniowane kryteria wtgczenia i wykluczenia,
e ocena homogenicznosci badan klinicznych,
e przeprowadzenie metaanalizy wynikéw badan klinicznych,
e ocena istotnosci statystycznej wynikow,
e ocena istotnosci klinicznej roznic,
e porownanie sity interwencji poszczegdlnych opciji,

e opracowanie wnioskow koncowych i ocena sity dowodéw naukowych zgodnie z GRADE.

Kryteria wigczenia i wykluczenia

Do analizy klinicznej wigczone zostaty badania spetniajgce kryteria dotyczace populacji, interwenciji,
komparatoréw i metodyki, uwzgledniajgce przynajmniej jeden z wymienionych ponizej punktow

koncowych oraz niespetniajgce zadnego z kryteriéw wykluczenia.

5.2.1. Kryteria wigczenia badan do analizy

Populacja docelowa

Dorosli pacjenci z przewlektym WZW C
e uprzednio nieleczeni zakazeni genotypem 1 lub 4,
e po niepowodzeniu wczesniejszej terapii zakazonych genotypem 1 lub 4,
e ze wspotistniejgcym zakazeniem HCV o genotypie 1 i HIV-1,

e po przeszczepie watroby zakazonych genotypem 1.

Interwencja

Oceniang interwencje stanowig schematy:
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¢ 3D*RBV - ombitaswir + parytaprewir /rytonawir + dazabuwir + RBV (25 mg + 150 mg/100 mg
+ 500 mg) stosowany przez 12 lub 24 tyg. u oséb zakazonych genotypem 1 wirusa,

e 2D*RBV - ombitaswir + parytaprewir /rytonawir + RBV (25 mg + 150 mg/100 mg) stosowany
przez 12 lub 24 tyg. u os6b zakazonych genotypem 4 wirusa (Tabela 21).

Komparatory

Komparatorami w analizach oceny technologii medycznej dla schematéw zawierajgcych ombitaswir,
parytaprewir/rytonawir oraz dazabuwir bedg terapie stosowane aktualnie w ramach praktyki kliniczne;j.
W zaleznosci od genotypu wirusa oraz wczesniejszego leczenia schematy 3DiRBV i 2DiRBV
zostang poréwnane z:
o terapig dwulekowg PeglFNa+RBYV,
o terapiami trojlekowymi
o BOC+PeglFNa+RBY,
o TVR+PeglFNa+RBV.

Do niniejszej analizy wigczano schematy o okresie leczenia oraz dawkach zgodnych z ChPL oraz

ujetych w obowigzujgcym programie lekowym terapii WZW C (Tabela 21).

Tabela 39.
Podsumowanie wyboru komparatorow
Populacja Genotyp Interwencja Komparator
Genotyp 1
bez marskosci 3D+RBV
1a
z marskoscig 3D+RBV(24) PeglFNa+RBV
Pacjenci nieleczeni BOC+PeglFNa+ RBV?
bez marskosci 3D TVR+PeglFNa +RBV?
1b
z marskoscig 3D+RBV
bez marskosci 3D+RBV
1a
_Pac1enc| po z marskoscig 3D+RBV(24) BOC+PegIFNa+ RBV
niepowodzeniu TVR+PeglFNa +RBV
wczesniejszej terapii bez marskosci 3D
1b
z marskoscig 3D+RBV
Po transplantacji 1 3D+RBV/(24) PeglFNa+RBV
watroby
bez marskosci 3D+RBV
1a
z marskos$cig 3D+RBV(24) PeglFNa+RBV
Koinfekcja HCV/HIV BOC+PeglFNa+ RBV
bez marskosci 3D TVR+PeglFNa +RBV
1b
z marskoscig 3D+RBV
Genotyp 4
bez marskosci 3D+RBV
Pacjenci nieleczeni 4 PeglFNa+RBV
z marskoscig 3D+RBV(24)
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Populacja Genotyp Interwencja Komparator
Genotyp 1
Pacjenci po bez marskosci 3D+RBV
niepowodzeniu 4 PeglFNa+RBV®
wczesniejszej terapii z marskoscig 3D+RBV(24)

a) Pacjenci z genotypem TT IL28B oraz ze stopniem zwitdknienia co najmniej 2 w skali Scheuera.
b) Inny typ PeglFNa.

Punkty koncowe

Skutecznos¢ kliniczna:
e odpowiedz wirusologiczna:
o trwata odpowiedz wirusologiczna (SVR) w 12 lub 24 tyg. po zakonczeniu leczenia,
o przetom wirusologiczny,

o nawro6t choroby.

Bezpieczenstwo:
e zdarzenia niepozgdane (ogdtem, ciezkie, szczegotowe),
e utrata z badania z powodu zdarzen niepozadanych,

e zgony.

W wiekszosci prac oceniajgcych skutecznosé leczenia przeciwwirusowego u pacjentow z przewlektym
WZW C pierwszorzedowym punktem koncowym jest trwata odpowiedz wirusologiczna (SVR),
zdefiniowana jako odsetek osob z niewykrywalnym HCV RNA po 12/24 tygodniach od zakonczenia
terapii. SVR nalezy do tzw. zastepczych punktéw koncowych (surogatéw), gdyz opiera sie wytgcznie
na pomiarach laboratoryjnych. SVR jest miarg skutecznosci terapii a jego uzyskanie $wiadczy
o eliminacji wirusa z organizmu chorego, z czym wigzg sie bezposrednie konsekwencje dla chorego,
co pozwala uzna¢ SVR za klinicznie istotny punkt koncowy. SVR jest stanem statym,
a prawdopodobienstwo péznego nawrotu choroby jest niskie (<1%). [107] Wykazano réwniez zwigzek
pomiedzy uzyskaniem SVR a redukcjg powiktan odlegtych, takich jak wystgpienie raka
watrobowokomorkowego czy zgonu. EMA oraz FDA rekomendujg SVR jako pierwszorzedowy punkt
koncowy dotyczacy skutecznosci terapii w badaniach rejestracyjnych. Ponadto SVR stosowany jest
w praktyce klinicznej do oceny efektow leczenia przewlektego WZW C. [108, 109] Analiza korelac;ji
pomiedzy SVR12 a SVR24 przeprowadzona przez FDA wykazata, iz wyniki dla obu punktow
kohcowych sg zbiezne, w zwigzku z tym, obecnie rekomendowanym pierwszorzedowym punktem
koncowym jest SVR12. [108]

Metodyka badan klinicznych

e randomizowane badania kliniczne z zaslepieniem lub bez zaslepienia,
e prospektywne badania nierandomizowane, w tym réwniez prace bez grup kontrolnych

oceniajgce skutecznos¢ kliniczng i bezpieczenstwo schematéw 3D/2D+RBV,
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e w przypadku PeglFNo+RBV badania porownujgce: PeglFNa2a vs PeglFNa2b Ilub
PeglFNa2a/2b vs inna interwencja (IFN, inhibitor proteazy, itp.).

Zgodnie z wytycznymi FDA w przypadku badan oceniajgcych skutecznos¢ lekow z grupy DAA,
stosowanych w schematach bez IFN, nie jest konieczne przeprowadzenie randomizowanych badan
klinicznych kontrolowanych placebo. W przypadku badan, w ktérych pacjenci otrzymujg DAA lub
placebo a nastepnie DAA, celem jest pordwnanie bezpieczenstwa, a nie odpowiedzi wirusologiczne;.
Wynika to z faktu, iz w przedmiotowym problemie zdrowotnym prawdopodobienstwo uzyskania
odpowiedzi wirusologicznej podczas stosowania placebo jest bliskie zeru. Zgodnie z wytycznymi FDA
i EMA oraz podstawowymi zasadami EBM mozliwe jest oczywiscie przeprowadzenie badan RCT
porownujgcych rozne schematy (rézne dawki lub czas trwania terapii), jednak nie jest to konieczne do
oceny skutecznosci terapii. Réwnie dobre sg badania jednoramienne typu ,przed-po” (BAS) oraz

poréwnanie ich wynikéw do wynikdéw uzyskanych w historycznej grupie kontrolnej. [108, 109]

SVR jest parametrem obiektywnym i niezaleznym od pacjenta, a wiec wydaje sie, iz zastosowanie
w badaniach metody podwojnego zaslepienia nie ma wiekszego wptywu na uzyskane wyniki. Z drugiej
strony, FDA oraz EMA podkreslg, ze o ile to mozliwe, powinno si¢ dazy¢ do prowadzenia badan
podwdjnie zaslepionych, gdyz brak zaslepienia moze wptywa¢ na utrate pacjentéw z badania. [108,
109]

Pozostate kryteria wigczenia

¢ badania opublikowane w jezyku angielskim, francuskim, niemieckim lub polskim,

e badania opublikowane w formie petnych tekstow, a w przypadku badan dla schematéw 3D i 2D
takze w postaci doniesien konferencyjnych, oraz wiarygodne raporty z badan,

e badania przeprowadzone u ludzi,

e badania, w ktorych wyniki dotyczgce skutecznosci raportowano osobno dla chorych zakazonych
genotypem 1 oraz 4 HCV (ze wzgledu na mozliwe réznice w skutecznosci w zaleznosci od

genptypu wirusa).

5.2.2. Kryteria wykluczenia badan z analizy

Za niespetniajgce kryteriow wigczenia do analizy uznawano badania, w ktoérych:
e populacje badang stanowili:
o pacjenci z niewydolnoscig nerek, w tym dializowani,
o pacjenci z chorobami wspdétistniejgcymi (depresja, anemia, trombocytopenia, itp.)
o pacjenci z koinfekcjg HBV,
o Azjaci,
o pacjenci z ostrym HCV,
o wylgcznie pacjenci z niewyréwnang marskoscig watroby lub HCC,

o Sslow-responders (pacjenci leczeni PeglFNa + RBV przez 72 tyg.),
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e okres leczenia byt krotszy niz 12 tygodni,

e wyniki dotyczace skutecznosci raportowano tgcznie dla réznych genotypéw HCV,

¢ randomizacje przeprowadzono wsréd pacjentow, u ktorych uzyskano RVR w ramach leczenia
wstepnego,

e poréwnywano rézne czasy trwania terapii PeglFNa+RBV.

Ze wzgledu na odmiennosci epidemiologiczne pomiedzy populacjg azjatyckg a europejskg oraz
réznice w prawdopodobienstwie uzyskania SVR, do niniejszej analizy nie wigczano badan, w ktérych

uwzgledniono wytgcznie pacjentdw pochodzenia azjatyckiego.

Do niniejszej analizy nie wtgczano rowniez badan dla komparatoréw, ktére nie umozliwiaty stworzenia
przejs¢ na potrzeby MTC (np. w populacji z genotypem 1 do analizy nie wilgczano badan
poréwnujgcych terapie PeglFNa2a+RBV vs PeglFNa2b+RBV).

Podsumowanie kryteribw wlaczenia i wykluczenia dla poszczegdlnych pytan klinicznych

przedstawiono ponizej (Tabela 40).
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Tabela 40.

Zestawienie kryteriow wiaczenia i wykluczenia badan do analizy klinicznej

Zapytanie

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo

Skutecznos¢

RREE Skutecznosé¢ i bezpieczenstwo Skutecznos¢ i bezpieczenstwo Skutecznos¢ i bezpieczenstwo BOC, TVR oraz PeglFNa+RBV Pe Ikzii%%v:?s?c:ﬂac'i
preparatu Viekirax BOC i TVR PeglFNa+RBV w populacji pacjentow z g t6 t P r t i
koinfekcja HIV pacjen owwpqc::r Jg;sp antaciji
Kryteria wlaczenia
Dorosli pacjenci z przewlektym
W2zZW C: ) .
. . R . Lo Dorosli pacjenci z przewlektym
® nieleczeni zakazeni genotypem Dorosli pacjenci z przewlektym "
11ub 4, WZW C: Wzw c:
o leczeni zakazeni genotypem 1 « nieleczeni zakazeni genotypem 1 ® nieleczeni zakazeni genotypem Dorosli pacjenci z przewlektym Dorosli pacjenci z przewlektym
Populacja lub 4 | | zakazen 1 ’ 1° |ub 4, WZW C o genotypie 1 i koinfekcjg WZW C o genotypie 1 po
o . * leczeni zakazeni genotypem o leczeni zakazeni genotypem 1° HIV transplantacji watroby
o z koinfekcjg HIV zakazeni lub 4
genotypem 1,
® po transplantacji watroby
zakazeni genotypem 1
Schemat: Standard ¢ )
a andardowa terapia
Schemat: Schemat: Standardowa terapia dwulekowa * BOC+PegIFNa+RBY - dwulekowa
Interwencja e 3D+RBV (12/24 tyg.), ¢ BOC+PegIFNa+RBV? PegIFNa+RBV (48 tyg.) * TVR *+ PegIPNa+RBV PeglFNa+RBV (48 tyg.).
¢ 2D+RBV (12/24 tyg.) e TV +PeglFNa+RBV? PeglFNa+RBV (48 tyg-):d ) Pacjenci mogli stosowaé
Pacjenci mogli stosowac terapig terapie immunosupresyjng
antyretrowirusowg
Skuteczno$¢ kliniczna:
e odpowiedz wirusologiczna:
otrwata odpowiedz wirusologiczna (SVR) w 12 lub 24 tyg. po zakonczeniu leczenia,
oprzetom wirusologiczny,
Punkty onawrét choroby.
kohcowe Bezpieczenstwo:

e zdarzenia niepozadane (ogotem, ciezkie, szczegotowe),
e utrata z badania z powodu zdarzen niepozadanych,

® zgony.
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Zapytanie
Obszar Skutecznos¢ i bezpieczenstwo i bzlz(uit:g::f?sstfuo
Skutecznos¢ i bezpieczenstwo Skutecznosc¢ i bezpieczenstwo Skutecznosc¢ i bezpieczenstwo BOC, TVR oraz PeglFNa+RBV P .
e ! s Ay PeglFNa+RBV w populacji
preparatu Viekirax BOC i TVR PeglFNa+RBV w populacji pacjentéw z S .
. N pacjentéw po transplantacji
koinfekcja HIV
watroby
Badania RCT, prospektywne (poréwnﬁ%?:?anlfeig?lglza 23 vs
Metodyka badania nRCT (réwniez bez Badania RCT® Badania RCT Badania RCT
\ PeglFNa 2b lub PeglFNa 2a/2b vs
grupy kontrolnej) ) : .
inna interwencja)
Kryteria wykluczenia
Pacjenci z niewydolnoscig nerek (w tym dializowani), pacjenci z chorobami wspétistniejacymi (depresja, anemia, trombocytopenia, itp.), pacjenci z koinfekcjg HBV, populacja
azjatycka, pacjenci z ostrym HCV, wytagcznie pacjenci z niewyréwnang marskoscig watroby lub HCC
Populacja
) . L " Pacjenci przed/po L . .
- Koinfekcja HIV, pacjenci przed/po transplantacji transplantacji Pacjenci z koinfekcjg HIV
Metodvka Badania, w ktorych wyniki dotyczace skutecznosci (SVR) raportowano tacznie dla réznych genotypdw; badania, w ktérych randomizacje przeprowadzano wsrod pacjentéw, u ktérych
Y uzyskano RVR w ramach leczenia wstepnego.
Pozostate Badania opubl kowane w jezyku innym niz angielski, francuski, niemiecki, polski; publikacje zawierajgce tgczng analize kilku badan (pooled analysis).

a) Schematy zgodne z ChPL i wymienione w programie lekowym.
b) Uwzgledniano wytacznie badania umozliwiajgce stworzenie przej$¢ w MTC.
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Wyszukiwanie badan klinicznych

Wyszukiwanie badan klinicznych przeprowadzono w oparciu o0 szczegotowy protokdt opracowany
przed rozpoczeciem prac w ramach przegladu systematycznego. Uwzgledniono w nim kryteria
wigczenia i wykluczenia badah z przegladu, strategie wyszukiwania, sposéb selekcji badan oraz

planowang metodyke przeprowadzenia analizy i syntezy danych.

5.3.1. Strategia wyszukiwania

W pierwszym etapie wyszukiwania doniesien naukowych przeprowadzono przeglad elektronicznych
baz informacji medycznej z zastosowaniem stow kluczowych dotyczgcych interwencji oraz populaciji.
W tym celu sformutowano pie¢ zapytan:
1. Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa preparatéw Viekirax i Exviera w populacji dorostych
pacjentow z WZW C zakazonych genotypem 1 lub 4;
2. Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii tréjlekowej z BOC oraz TVR w populacji dorostych
pacjentéw z WZW C zakazonych genotypem 1;
3. Ocena skuteczno$ci i bezpieczenstwa terapii dwulekowej PeglFNa+RBV w populacji dorostych
pacjentow z WZW C zakazonych genotypem 1 lub 4;
4. Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii trojlekowej z BOC, TVR oraz terapii dwulekowej
PeglFNa+RBV w populacji dorostych pacjentow z WZW C zakazonych genotypem 1
z koinfekcjg HIV;
5. Ocena skuteczno$ci i bezpieczenstwa terapii dwulekowej PeglFNa+RBV w populacji dorostych

pacjentéw z WZW C zakazonych genotypem 1 w populacji pacjentow po transplantacji.

Identyfikacji doniesien naukowych dla PeglFNa + RBV (zapytanie 3) oraz w populacji pacjentéw
z koinfekcjg HIV (zapytanie 4) dokonano dwuetapowo. W pierwszym etapie korzystano z dostepnych
wiarygodnych przegladéw systematycznych:

e oceniajgcych skutecznosé i bezpieczenstwo terapii PeglFNa + RBV = inhibitor proteazy: Hauser
2014a, Hauser 2014b, Cooper 2013, Coppola 2012, Goéralczyk 2013, Coppola 2014, Chou
2013, Park 2014 [113-120],

e oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii antywirusowej u pacjentéw zakazonych
HCV i HIV — lorio 2010. [121]

Metodyke uwzglednionych przegladéw systematycznych przedstawiono w Aneksie (Rozdz. 18.5).
Korzystajgc z referencji, zidentyfikowano badania pierwotne, ktére nastepnie kwalifikowano do
niniejszej analizy zgodnie z kryteriami wigczenia opisanymi w Rozdz. 5.2. W ramach wspomnianych
przegladow systematycznych przeszukaniem baz informacji medycznej objeto okres do 2011 roku (dla
PeglFNa + RBV) lub do maja 2009 roku (populacja pacjentéw z koinfekcjg HIV). W zwigzku z tym,
w etapie drugim przeprowadzono dodatkowy, uzupetniajgcy przeglad elektronicznych zrédet informacii
medycznej z zawezeniem wyszukiwania do pozycji opublikowanych i/lub dodanych do odpowiednich

baz od stycznia 2011 r. (zapytanie dla PeglFNa + RBV) lub 2009 r. (zapytanie dla populacji
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z koinfekcjg HIV). Dla pozostatych zapytan nie stosowano ograniczen czasowych. Przeszukanie baz
informacji medycznej przeprowadzono z zastosowaniem stéw kluczowych odpowiadajgcych oceniane;j
populacji, interwencji lub komparatorowi, ktdére nastepnie potgczono operatorami logicznymi,

uzyskujgc kompletng strategie wyszukiwania.

Nie zawezano wyszukiwania do stow kluczowych odnoszgcych sie do punktéw koncowych, co
pozwolito uzyskac¢ strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci, obejmujacg wszystkie punkty koncowe,
dotyczgce zaréwno skutecznosci klinicznej, jak i bezpieczenstwa. W przypadku badan dotyczgcych
schematéw 3DzRBV i 2D+RBV do analizy kwalifikowano zaréwno badania randomizowane, jak
réwniez nierandomizowane (w tym bez grupy kontrolnej), w zwigzku z czym strategia nie zawierata
stow kluczowych zawezajgcych obszar wyszukiwania w zakresie metodyki badan. Dla komparatoréw,
tj. terapii dwulekowej (PeglFNa+RBV) oraz terapii trojlekowej z BOC i TVR, ze wzgledu na fakt, iz sg
to opcje terapeutyczne o udowodnionej skutecznosci w przedmiotowym problemie zdrowotnym oraz
stosunkowo dobrze poznanym profilu bezpieczenstwa, do analizy kwalifikowano wytgcznie badania

randomizowane, w zwigzku z czym zastosowano strategie zawezong do badan RCT.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana iteracyjnie. Przeszukanie w oparciu o ustalong
strategie przeprowadzit jeden z trzech analitykow (MMi, EM, AG). Poprawnos¢ przeprowadzonego
wyszukiwania (zapis stow kluczowych, zasadno$é uzycia operatorow logicznych itd.) zostata
potwierdzona przez drugiego analityka (EO). Wyniki wyszukiwania w poszczegolnych bazach

przedstawiono w Aneksie.

5.3.2. Przeszukane elektroniczne bazy informacji medycznej

W celu identyfikacji publikacji odpowiadajgcych problemowi zdrowotnemu przeprowadzono
przeszukanie zrédet informacji zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych Agencji Oceny

Technologii Medycznych. [102]

W celu identyfikacji doniesien naukowych przeprowadzono przeglad nastepujgcych zrédet informacii
medycznej celem odnalezienia pierwotnych badan klinicznych:
e MEDLINE (przez PubMed),
e EMBASE,
e The Cochrane Library
o CENTRAL (The Cochrane Central Register of Controlled Trials),
o The Cochrane Database of Systematic Reviews,
o DARE (Database of Abstract of Review of Effects),
¢ Biomed Central (przez PubMed),
e strony internetowe towarzystw naukowych:
o American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD),
o American Gastroenterological Association (AGA),

o European Association for the Study of the Liver (EASL),
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o The International Association for the Study of the Liver (IASL),
o The British Society of Gastroenterology (BGS),
o National AIDS Treatment Advocacy Project (NATAP),
¢ rejestry badan klinicznych (www.clinicaltrials.gov, EU Clinical Trials Register),

¢ strony internetowe wybranych agencji rzadowych (URPL, EMA, MHRA, FDA).

Ostatniego petnego przeszukania zrodet informacji medycznej dokonano w listopadzie 2014 r.
Przeszukane bazy danych, strony internetowe oraz uzyte stowa kluczowe wraz z wynikami
wyszukiwania umieszczono w Aneksie. W dniu 5 stycznia 2015 r. dokonano aktualizacyjnego

przeszukania baz informacji medyczne;j.

5.3.3. Selekcja badan klinicznych

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byta niezaleznie przez dwéch analitykow (MMi, MWa,
EM, AG lub EO). Weryfikacja na poziomie abstraktow i tytutéw (etap I) odbywata sie w ten sposab, ze
do dalszego etapu wigczano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego
z nich. W przypadku niezgodno$ci opinii w trakcie weryfikacji badahn w oparciu o petne teksty
doniesien (etap Il) ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu, lub korzystano z pomocy

trzeciego analityka (PR).

5.3.4. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan klinicznych

Ocene wiarygodnosci badan randomizowanych przeprowadzono przy wykorzystaniu skali Jadad
[122], wedtug ktorej wspoétczynnik wiarygodnosci moze przyjmowaé wartosci catkowite w granicach od
0 do 5 punktéw, stanowigc sume punktéw przyznanych w zaleznosci od spetnienia nastepujacych
kryteriow:

e obecnosci i prawidtowosci metody randomizaciji,

e obecnosci i prawidtowosci metody zaslepienia,

e utraty pacjentéw z badania i okresu obserwaciji.

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

skutek $wiadomego badz nieswiadomego dziatania oséb przeprowadzajgcych badanie.

Wiarygodnos¢ badan nierandomizowanych zostata oceniona przy uzyciu formularza stuzgcego do

oceny serii przypadkéw, zaproponowanego przez brytyjskg agencje HTA (NICE). [123] Na podstawie
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domen ocenianych w formularzu, wspotczynnik wiarygodnosci moze przyja¢ wartosci catkowite
w granicach od 0 do 8 pkt. Najwyzszg punktacje w zakresie poprawnosci zaprojektowania proby
klinicznej przyznaje sie wieloosrodkowym prospektywnym badaniom, z konsekutywng rekrutacjg
pacjentow, w ktorych jasno okreslone zostaty: cel, kryteria wigczenia i wykluczenia, definicje punktow
koncowych. Ocenie podlega réwniez sposob przedstawienia najwazniejszych wynikow badania.
Punktacje w tej kategorii przyznaje sie, za analize wynikdw umozliwiajgcg jasne wnioskowanie na jej
podstawie oraz za przeprowadzenie w ramach badania analizy w warstwach. Formularz oceny

wiarygodnosci badan jednoramiennych przedstawiono w Aneksie (Rozdz.18.3.2)

Kazde badanie scharakteryzowano pod wzgledem:

o Kkryteriow wigczenia i wylgczenia z badania,

e charakterystyki populacji (liczebnos¢, wiek, pte¢, BMI, poziom HCV RNA, wczesniejsze leczenie
antywirusowe, genotyp wirusa, stopieh zwtéknienia watroby),

e rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (schemat, rodzaj produktu leczniczego,
dawka, czestos¢ dawkowania),

e okresu interwencji i obserwaciji,

e metodyki badania (schemat badania, rodzaj testowanej hipotezy badawczej, obecnos¢ grupy
kontrolnej, przeprowadzenie randomizacji i ukrycie kodu alokacji, zastosowanie zaslepienia
i opis utraty z badania),

¢ analizy wynikow (ITT, PP),

¢ typu i podtypu badania (zgodnie z wytycznymi AOTMiT).

Ekstrakcja danych z badan klinicznych

Ekstrakcji danych z badan wigczonych do analizy dokonywato czterech analitykow (MMi, EO, EM, AG)
wg opracowanego formularza, ktérego wzér zamieszczono w Aneksie (18.4). Poprawnos¢ ekstrakgji

oraz kontrola obliczenh zostata zweryfikowana przez innego analityka (MM, SS lub MK).

Analiza statystyczna wynikow

5.5.1. Poréwnanie bezposrednie

W pierwszej kolejnosci uwzgledniano wyniki poréwnania przedstawione przez autoréw badania.
W przypadku ich braku wyniki obliczen witasnych dla zmiennych dychotomicznych zaprezentowano
w postaci parametréw wzglednych (RR) oraz bezwzglednych (RD, NNT lub NNH). Przedstawiano
rowniez wyniki analizy statystycznej przeprowadzonej przez autorow badania, wyrazone w postaci

wartosci p.

W analizie skutecznosci wyniki przedstawiono osobno dla poszczegélnych genotypdw wirusa,

natomiast analize bezpieczenstwa przeprowadzono niezaleznie od genotypu wirusa, z podziatem na
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populacje pacjentéw nieleczonych oraz po niepowodzeniu wcze$niejszej terapii dwulekowej
PeglFNa+RBV.

Przy opracowywaniu wynikéw korzystano z nastepujacych 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),

5.5.2. Poréwnanie posrednie

MTC (ang. Mixed Treatment Comparison) jest zaawansowang metodg poréwnania posredniego,
w ktorej poréwnuje sie interwencje (np. A i C) poprzez wspolny komparator (B). Metoda ta pozwala
uwzgledni¢ nie tylko wyniki badan A vs B oraz C vs B, ale takze badania head-to-head A vs C.
Ponadto mozliwe jest uwzglednienie wiecej niz jednego wspolnego komparatora (B, D). Schemat
poréwnan interwencji z badan uwzglednionych w MTC przedstawia sie czesto w postaci grafu,

w ktorym litery oznaczajg interwencje / komparatory, a tagczace je linie — badania.

L~ Lo ]

L2 ] (o]

Powyzszy schemat obrazuje przyktad poréwnania posredniego MTC, w ktérym uwzgledniono badania
head-to-head dla nastepujgcych poréwnan: A vs C, A vs B, B vs D, B vs C oraz C vs D. Prostsza
metoda poréwnania posredniego, metoda Buchera, pozwolitaby jedynie na uwzglednienie badan A vs

B oraz B vs C z pominigciem dowoddw na inne relacje migedzy interwencjami.

Podstawg MTC jest model statystyczny okreslajgcy zaleznosci miedzy zmiennymi losowymi,
obejmujacy: parametr oceny ryzyka w grupie referencyjnej (wzglednie inny parametr statystyczny, np.
Srednig zmiane), efekt leczenia wzgledem grupy referencyjnej dla poszczegdlnych interwencji oraz
czynniki losowe. Ze wzgledu na zlozono$¢é modelu MTC obliczenia wykorzystuje sie za pomoca tzw.
statystyki bayesowskiej. Dla zmiennych losowych przyjmuje sie rozktady a priori, odpowiadajgce
aktualnej wiedzy na temat zdarzen uwzglednionych w analizie. Jesli brak odpowiednich danych lub ich
jakosc¢ jest niska, przyjmuje sie zazwyczaj réwnomierny rozktad zmiennych losowych lub rozktad
o wysokiej wariancji (tzw. rozktad nieinformacyjny), tzn. zaktadajacy znaczng niepewnos¢ oszacowan
dokonanych a priori. W trakcie symulacji dane z badan witgczonych do MTC wptywajg na rozktad
zmiennych, ksztaltujgc rozktad a posteriori, ktéry stanowi wynik analizy. Rozktad a posteriori okresla

prawdopodobienstwo wartosci ocenianych parametrow (np. OR), na jego podstawie wyznacza sie 95-
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procentowe przedziaty wiarygodnosci, ktére okreslajg w jakim zakresie z 95-procentowym

prawdopodobiehstwem miesci sie estymowana wartos¢ parametru.

Podobnie jak w klasycznej metaanalizie, w MTC rozwaza sie modele efektéw statych (fixed) oraz
losowych (random). Wyboru modelu dokonuje sie w zaleznosci od heterogenicznoéci badan oraz
wartosci parametru DIC (ang. Deviance Information Criterion) uwzgledniajgcego ztozonos¢ modelu
i adekwatno$¢ dopasowania. Parametr ten opisuje kompromis pomiedzy tymi dwoma aspektami.
Zaleca sie wybieranie modelu o nizszej warto$ci DIC, przy czym dla matych roznic (<5) takie kryterium
decyzyjne moze prowadzi¢ do btednych wnioskéw. Przyjmuje sie, ze réznica pomiedzy wartoscig DIC
dla modelu statego i losowego >10 zdecydowanie wyklucza model o wyzszej wartosci DIC, takze
w przypadku réznic na poziomie 5-10 przyjmuje sie, ze przewaga jednego modelu nad drugim jest
znaczgca. Jezeli réznica miedzy DIC jest nie wieksza niz 5, przy wyborze modelu nalezy positkowaé
sie dodatkowymi informacjami, np. zgodnoscig wynikéw modeli z wynikami badan bezposrednich.
[124]

W analizie MTC zastosowano narzedzie NetMetaXL: Dichotomous Data An Excel Tool for WinBUGS
v. 1.6.1. [125]

Poza poréwnaniem posrednim metodg MTC przeprowadzono réwniez poréwnanie posrednie metodg
jakosciowg (bez dostosowania), w ramach ktérego wyznaczono odsetek oséb, u ktérych wystgpit dany
punkt koncowy. W tym celu sumowano wyniki dla poszczegélnych ramion ze wszystkich badan
wigczonych do analiz klinicznej, a uzyskany wynik przedstawiono w postaci sredniego odsetka oséb
uzyskujacych dany punkt kofncowy oraz zakresu (najnizsza i najwyzsza warto$¢ z uwzglednionych
badan).

W przypadku braku badah ze wspdlng grupg referencyjng (np. w populacji pacjentéw zakazonych
genotypem 4 HCV) ograniczono sie do tabelarycznego zestawienia wynikow dla poszczegdlnych
interwencji oraz przeprowadzono poréwnanie posrednie metodg jakosciowg (bez dostosowania),

w ramach ktérego wyznaczono odsetek osob, u ktérych wystgpit dany punkt koncowy.

Analiza heterogenicznosci badan klinicznych

Przed dokonaniem kumulacji wynikéw oceniono heterogenicznos¢ kliniczng i metodyczng pomiedzy
poszczegolnymi badaniami spetniajacymi kryteria wigczenia do analizy. Poszczegodlne prace
analizowano pod wzgledem zgodnosci w zakresie populacji, interwencji, punktéw koncowych

i metodyki.
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Ocena sity dowodéw naukowych

Site dowoddéw naukowych oceniono dla kazdego punktu koricowego przy pomocy skali GRADE,
korzystajac z programu GradePro. [126] Wedlug GRADE sita dowodéw naukowych moze byc¢

oceniona na:

wysoka (W),

$rednig (S),
niska (N),
bardzo niskg (bN).
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WYNIKI WYSZUKIWANIA BADAN KLINICZNYCH

Wyniki przeszukiwania zrédet informacji medycznej

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 3614 publikacji (w tym
powtarzajgce sie tytuty). Na podstawie tytutdw oraz abstrakiéw przeprowadzono wstepng selekcje
odnalezionych dowoddéw naukowych, w wyniku ktérej do dalszej analizy, w oparciu o petne teksty,
zakwalifikowano 362 publikacje. Kryteria wigczenia do analizy spetnito 39 badan opisanych w 77

publikacjach.

W toku przeszukania zidentyfikowano 2 badania (w toku) pozwalajgce na bezposrednie poréwnanie
schematu 3D+RBV z trojlekowg terapia z TVR w populacji pacjentow z przewlektym WZW C
zakazonych genotypem 1 HCV. Wyniki z tych badan uzyskano od Zamawiajgcego (dane
niepublikowane). Nie zidentyfikowano prac pozwalajgcych na przeprowadzenie poréwnania
bezposredniego z tréjlekowaterapia z BOC oraz terapig dwulekowg (PeglFNa+RBV), w zwigzku

Z czym przeprowadzono poréwnanie posrednie metodg MTC.

W ramach analizy klinicznej przedstawiono wyniki badan oceniajgcych skuteczno$¢ (Rozdz. 7)
i bezpieczenstwo (Rozdz. 8) schematéw zawierajgcych paratyprewir, ombitaswir i dazabuwir
w poszczegolnych populacjach chorych. W dalszej kolejnosci przedstawiono wyniki poréwnania

posredniego z komparatorami (Rozdz. 9).

Zestawienie odnalezionych badanh przedstawiono ponizej (Tabela 41, Tabela 42). Wszystkie badania
zostaty scharakteryzowane oraz poddane ocenie wiarygodnosci, a ich szczegétowa charakterystyka
znajduje sie w Aneksie (Rozdz. 18.2). Wyniki wyszukiwania przedstawiono zgodnie ze schematem
PRISMA (Rysunek 1, Rysunek 2, Rysunek 3, Rysunek 4, Rysunek 5).

W wyniku wykonanego kontrolnie aktualizacyjnego przeszukania baz (5 stycznia 2015 r.) nie
zidentyfikowano Zzadnych nowych publikacji, ktore spetniatyby kryteria wigczenia do analizy.
Zestawienie badan zweryfikowanych w toku doszukania w oparciu o petne teksty przedstawiono

w Aneksie.

Tabela 41.
Skroécona charakterystyka badan klinicznych wiaczonych do analizy klinicznej

. Historia Marskos¢ ol .
Badanie Grupa kontrolna GT leczenia [%] N Metodyka ltyg.] Uwagi
Viekirax, Exviera
Lalezari 2014 Brak 1 TN:95% 0 38 nRCT/OL Pacjenci stosujacy

opioidowg terapig
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Badanie Grupa kontrolna GT g i:zt::iz Mar[f/tI,(]os’é N Metodyka [“?;_] Uwagi
zastepczg
I [ [ | Il I N [ |
I [ [ | Il I BN [ |
PEARL Il 3D 1b TE 0 186 RCT/OL 12 Tylko GT1b
PEARL Ill 3D+PLC 1b ™ 0 419 RCT/DB 12 Tylko GT1b
PEARL IV 3D+PLC 1a ™ 0 305 RCT/DB 12 Tylko GT1a
Brak wyn kéw
SAPPHIRE | PLC 1a/1b ™ 0 631 RCT/DB 12 ;f’ggggfg‘s’g
w grupie PLC
Brak wyn kéw
SAPPHIRE II PLC 1a/1b TE 0 394 RCT/DB 12 gﬂ{ggjﬁg‘s’g
w grupie PLC
TURQUOISE I 3D+RBV (24)  1a/ib 41T"3‘% 100 380 RCT/OL 12-24 -
TURQUOISEI  3D+RBV (24) 1 TN:65% 19 63 RCT/OL 12-24 ko?nafgjfc?;iﬁw
Pacjenci po
CORAL | Brak 1 TN: 29% 0 34 nRCT 24 transplantacji
watroby
PEARL | 2D 4 TN/TE 0 135 RCT/OL 12 -
TVR
ADVANCE PR48 1 ™ 6 730 RCT/DB  24-48 -
PROVE-1 PR48 1 ™ 0 233 RCT/DB  24-48 -
PROVE-2 PR48 1 ™ 0 168 RCT/DB  24-48 -
PROVE-3 PR48 1 TE 17 233 RCT/DB  24-48 -
REALIZE PR48 1 TE 27 399 RCT/DB 48 -
3“2"3’;’;";” PR48 1 ™ 5 60 RCT,DB 48 ko}ijnafgfc?;iﬁlv
BOC
SPRINT-1 PR48 1 ™ 7 207 RCT/OL  28-48 -
Flamm 2013 PR48 1 TE 18 201 RCT/DB 48 -
RESPOND-2 PR48 1 TE 12 202 RCT/DB 48 -
Sulkowski PRA48 1 ™ 3 98 RCT,DB 48 kofnafzjfc'};ijlv
PR48
Ascione 2010 PRA48 4 ™ 19 320 RCT/OL 48 PS%';F'S?SJ s
Benhamou brak 4 ™ 0 8 RCT/OL 48 -
2013
Bronowicki brak 4 ™ 15 61 RCT/OL 48 -
2014
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. Historia Marskos¢ Ol .
Badanie Grupa kontrolna GT leczenia [%] N Metodyka ltyg.] Uwagi
Fried 2002 brak 4 TN 12 453 RCT /OL 48 —
Gad 2008 brak 4 TN 17 79 RCT /OL 48 -
Hezode 2014 brak 4 TN 10 78 RCT /OL 48 —
Kamal 2011 PR48 4 ™ BD 217 RCT/OL 48 PeglFNa2a vs
PeglFNa2b
. PeglFNo2a vs
Muir 2014 PR48 4 TN 0 133 RCT /OL 48 PegIFNa2b
PeglFNo2a vs
PROPEL PR48 4 TN 23 85 RCT /OL 48 PeglFNa2b
. PeglFNo2a vs
Rumi 2010 PR48 4 TN 28 44 RCT /OL 48 PeglFNa2b
PeglFNa2a vs
Scotto 2008 PR48 4 TE 18 143 RCT /OL 48 PeglFNa2b
Pacjenci
ACTG brak 1 TN 11 66 RCT, DB 48 2 koinfekcja HIV
Pacjenci
APRICOT brak 1 TN 15 289 RCT, DB 48 2 koinfekcjg HIV
Pacjenci
Murphy 2011 brak 1 TN BD 10 RCT, DB 48 2 koinfekcjg HIV
Pacjenci
PARADIGM PRA48 1 ™ 12 410 RCT,DB 48 z koinfekejg HIV;
poréwnanie 2
dawek RBV
Pacjenci po
Carrion 2007 brak 1 BD 0 27 RCT /OL 48 transplantaciji
watroby
Pacjenci po
Firpi 2010 TAC+PR48 1 BD BD 38 RCT/OL 48 transplantacji
watroby;
poréwnanie
Tabela 42.
Zestawienie badan witaczonych do analizy klinicznej
Interwencja Badanie Publikacje Ref.
GT1
SAPPHIRE | Feld 2014, Raport z badania SAPPHIRE I° [127, 128]
PEARL Il Ferenci 2014, Raport z badania PEARL 112 [129, 130]
PEARL IV Ferenci 2014, Raport z badania PEARL IV? [129, 131]
Viekirax, SAPPHIRE I Zeuzem 2014, Raport z badania SAPPHIRE II? [132, 133]
Exviera PEARL Il Andreone 2014, Raport z badania PEARL 112 [134, 135]
TURQUOISE Il Poordad 2014, Raport z badania TURQUOISE II? [136, 137]
MALACHITE | Luo 20142, Raport z badania MALACHITE 12, Raport z CT [138-140]
MALACHITE II Luo 20142, Raport z badania MALACHITE |1, Raport z CT [138, 141, 142]
HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 113



Viekirax/Exviera w terapii przewlektego WZW C u pacjentéwz genotypem 1 lub 4

Interwencja Badanie Publikacje Ref.
Lalezari 2014 Lalezari 2014, Lalezari ZR(;LttI)-t sggrort z badania M14-1032, [143-146]
SPRINT-1 Kwo 2010, raport z CT [147, 148]
BOC+PR RESPOND-2 Bacon 2011, raport z CT [149, 150]
Flamm 2013 Flamm 2013, raport z CT [151, 152]
ADVANCE Jacobson 2011, raport z CT [153, 154]
PROVE1 McHutchison 2009, raport z CT [155, 156]
TVR+PR PROVE2 Hezode 2009, raport z CT [157, 158]
PROVE3 McHutchison 2010, raport z CT [159, 160]
REALIZE Zeuzem 2011, raport z CT [161, 162]

GT4

Viekirax PEARL o 0tds, Pol 2014b, Hezode 2014, Schmel 2014 | [163-169]

Bronowicki 2014 Bronowicki 2014 [170]

Ascione 2010 Ascione 2010 [171]

Fried 2002 Fried 2002 [172]

Hezode 2014 Hezode 2014 [173]

Kamal 2011 Kamal 2011 [174]

PR Wedemeyer 2013 Wedemeyer 2013 [175]

Muir 2014 Muir 2014 [176]
Benhamou 2013 Benhamou 2013, raport z CT [177,178]
Rumi 2010 Rumi 2010, Prati 2012 [179, 180]

Gad 2008 Gad 2008 [181]
Scotto 2008 Scotto 2008a, Scotto 2008b [182, 183]

Pacjenci z koinfekcja HIV

‘git::: TURQUOISE | Sulkowski 2014, Wyles 2014a, Wyles 2014b [184-186]
BOC+PR Sulkowski 2013a Su kowski 2013a, raport z CT [187, 188]
TVR+PR Sulkowski 2013b Su kowski 2013b, raport z CT [189, 190]
PARADIGM Rodriguez-Torres 2012, raport z CT [191, 192]
APRICOT Torriani 2004, Opravil 2012 [193, 194]

PR ACTG Chung 2004, [195]
Murphy 2011 Murphy 2011, Murphy 2009 [196, 197]

Pacjenci po tarnsplantaciji
‘gek!’ax’ CORAL | Kwo 2014, Mantry 2014 [198, 199]
xviera
Carrion 2007 Carrion 2007, Carrion 2005 [200, 201]
PR Firpi 2010 Firpi 2010, Firpi 2008 [202, 203]
CT - ClinicalTrials.gov.
a) Dane poufne.
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Rysunek 1.
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Rysunek 2.

—

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 116




Viekirax/Exviera w terapii przewlektego WZW C u pacjentéwz genotypem 1 lub 4

Rysunek 3.
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Rysunek 4.

—
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Rysunek 5.
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Charakterystyka badan wigczonych do analizy

6.2.1. Badania w populacji pacjentéw z genotypem 1

W populacji pacjentow z przewlektym WZW C zakazonych genotypem 1 wirusa zidentyfikowano 9
badan dotyczacych oceny skutecznosci i bezpieczenstwa schematéw zawierajgcych
parytaprewir/rytonawir, ombitaswir oraz dazabuwir:
e 2 badania RCT dla poréwnania schematu 3D+RBV vs PLC (SAPPHIRE |, SAPPHIRE II),
¢ 3 badania RCT dla poréwnania schematu 3D+RBYV vs 3D (PEARL Il, PEARL Ill, PEARL V),
e 1 badanie RCT dla poréwnania schematu 3D+RBV (12 tyg.) vs 3D+RBV (24 tyg.)
(TURQUOISE II),
e 2 badania RCT dla poréwnania schematu 3D+RBV vs TVR+PR (MALACHITE |, MALACHITE
1),
e 1 badanie nRCT dla schematu 3D+RBV (Lalezari 2014).

Ponadto do analizy klinicznej wiaczono 8 badan umozliwiajacych stworzenie sieci MTC dla
poréwnania schematu 3D+RBV wzgledem terapii trojlekowej z TVR i BOC oraz terapii dwulekowej
PeglFNa+RBV (w analizie klinicznej uwzgledniono wytgcznie ramiona zgodne z zarejestrowanym
wskazaniem oraz wymienione w programie lekowym):
e 5 badan RCT dla poréwnania TVR+PR vs PR (ADVANCE, PROVE-1, PROVE-2, PROVE-3,
REALIZE),
¢ 3 badania RCT dla poréwnania BOC+PR vs PR (SPRINT-1, RESPOND-2, Flamm 2013).

Badania oceniajgce schematy 3D*RBV

Wszystkie badania (poza badaniem Lalezari 2014, ktére opisano osobno) wigczone do analizy
klinicznej zostaty zaprojektowane jako wieloosrodkowe, randomizowane (typ IIA wg AOTMIiT) badania
kliniczne fazy lll, przeprowadzone w uktadzie grup réwnolegtych. Cztery badania byly podwojnie
zaslepione, natomiast pozostate przeprowadzono metodg otwartej proby. W wiekszosci prac
randomizacje przeprowadzono w prawidtowy sposéb, zapewniajgc wtasciwe ukrycie kodu alokaciji.
Jakos¢é metodologiczng badan oceniono na 2 do 5 pkt w skali Jadad. Obnizenie punktacji byto
spowodowane brakiem zaslepienia, jak réwniez brakiem informacji na temat metody randomizac;ji

(brak publikacji petnotekstowych dla czesci badan).

Pierwszorzedowym punktem koncowym we wszystkich badaniach byt odsetek pacjentéw
uzyskujgcych trwatg odpowiedz wirusologiczng mierzong 12 tyg. po zakonczeniu terapii. Ponadto
w badaniach oceniano takie punkty koncowe, jak: niepowodzenie wirusologiczne w trakcie leczenia,

nawrét, przetom wirusologiczny, odsetek pacjentéw, u ktdérych doszto do normalizacji aktywnosci ALT,
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jakos¢ zycia. W badaniach oceniano réwniez profil bezpieczenstwa. Wyniki z zakresu skutecznosci
terapii analizowano w odniesieniu do wszystkich pacjentéw poddanych randomizac;ji, ktérzy przyjeli co
najmniej jedng dawke leku (analiza mITT). W pracach poréwnujacych schemat 3D+RBV wzgledem

PLC, wyniki dotyczgce skutecznosci, raportowano wytacznie dla grupy 3D+RBV, natomiast wyniki

dotyczace bezpieczenstwa w obu grupach. |
|
|

I C-0ania PEARL I, PEARL Il oraz PEARL IV zaprojektowano w celu wykazania, iz
schemat 3D jest nie gorszy (non-inferiority) niz 3D+RBV. Ponadto, badania poréwnujgce rézne
schematy 3D+RBV ukierunkowano na wykrycie réznic pomiedzy oceniang interwencjg a historyczng
grupa kontrolng stosujgcg schemat TVR+PR, z zatozong wyj$ciowg hipoteza, iz oceniana interwencja
jest nie gorsza (non-inferiority) lub lepsza (superiority) niz TVR+PR. Sponsorem wszystkich badan
byta firma AbbVie.

Populacje docelowg stanowili dorosli pacjenci z przewlektym WZW C, zakazeni genotypem 1 wirusa,
bez marskosci: uprzednio nieleczeni (SAPPHIRE |, PEARL Ill, PEARL IV, MALACHITE 1) lub po
niepowodzeniu wczesniejszej terapii dwulekowej za pomocg PeglFNa + RBV (SAPPHIRE II, PEARL
I, MALACHITE 1l). Do badania TURQUOISE Il kwalifikowano pacjentéw z marskoscig watroby:
nieleczonych lub po niepowodzeniu terapii dwulekowej, przy czym wyniki dotyczgce skutecznosci
(SVR) raportowano osobno. tacznie we wszystkich badaniach RCT udziat wzielo 2774 pacjentow,
z czego 1826 nie stosowato wczesniej leczenia przeciw WZW C, natomiast 948 stosowato uprzednio
terapie PeglFNa+RBV. Sredni wiek wahat sie od 44,5 do 57,1 roku, odsetek mezczyzn od 41 do 70%,
a wyjsciowy poziom wiremii od 6,3 do 6,6 log1o IU/ml.

Wszyscy pacjenci stosujgcy schemat 3D otrzymywali: parytaprewir/rytonawir/ombitaswir w dawce
150/100/25 mg na dzien oraz dazabuwir w dawce 250 mg b.i.d., oba leki podawane doustnie.
U pacjentéow, u ktorych dodatkowo stosowano RBV, odpowiednig dawke wyliczano na podstawie
masy ciata (1000 mg/dzien, gdy masa ciata wynosita <75 kg lub 1200 mg/dzien, gdy masa ciata
wynosita 275 k). |
.|
|

Badanie Lalezari 2014 zostato zaprojektowane jako wieloosrodkowe, jednoramienne badanie
kliniczne fazy Il typu ,przed-po” (BAS), ktérego celem byta ocena skuteczno$ci i bezpieczenstwa
stosowania schematu 3D+RBV przez 12 tyg. u pacjentow stosujacych opioidowg terapie zastepcza
(metadon lub buprenorfina + nalokson?). Jako$¢ metodologiczng badania oceniono na 5 pkt w skali
NICE.

W badaniu oceniano: odsetek pacjentéw uzyskujgcych trwatg odpowiedz wirusologiczng mierzong po

4,12 oraz 24 tyg. po zakonczeniu terapii, odpowiedz wirusologiczng na koniec terapii, niepowodzenie

2| eki stosowane, jako $rodki substytucyjne w leczeniu oséb uzaleznionych od opioidow.
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wirusologiczne w trakcie leczenia, nawr6t, jak réwniez oceniano profil bezpieczenstwa. Wyniki
z zakresu skutecznosci terapii analizowano w odniesieniu do wszystkich pacjentéw wigczonych do

badania. Sponsorem badania byta firma AbbVie.

Populacje docelowg stanowili dorosli pacjenci z przewlektym WZW C, zakazeni genotypem 1 wirusa,
bez marskosci, zardwno uprzednio nieleczeni, jak i po niepowodzeniu wczesniejszej terapii
dwulekowej za pomocg PeglFNa + RBV, stosujagcy zastepczg terapie opioidami. W badaniu udziat

wzieto 38 pacjentow, sposréd ktorych 95% nie stosowato wczesniej terapii przeciwwirusowej.

Pacjenci otrzymywali: parytaprewir/rytonawir/ombitaswir w dawce 150/100/25 mg na dzien oraz
dazabuwir w dawce 250 mg b.i.d. przez 12 tyg. w skojarzeniu z RBV, ktérej dawke wyliczano na
podstawie masy ciata (1000 mg/dzien, gdy masa ciata wynosita <75 kg lub 1200 mg/dzien, gdy masa

ciata wynosita 275 kg).
Badania dla komparatoréw wtaczone do analizy MTC

Wszystkie badania wilgczone do analizy klinicznej zostaty zaprojektowane jako wieloosrodkowe,
randomizowane (typ IIA wg AOTMIT) badania kliniczne, przeprowadzone w uktadzie grup
réwnolegtych. Wiekszos¢ prac opisano jako podwdjnie zaslepione, a randomizacje przeprowadzono
w prawidtowy sposéb, zapewniajgc prawidtowe ukrycie kodu alokacji. Jakos¢ metodologiczng badan
oceniono na 3 do 5 pkt w skali Jadad. Obnizenie punktacji byto spowodowane brakiem zaslepienia,
jak réwniez brakiem informacji na temat metody randomizacji oraz niejasnym opisem dotyczacym

utraty pacjentéw z badania.

Pierwszorzedowym punktem koncowym we wszystkich badaniach byt odsetek pacjentéw
uzyskujgcych trwatg odpowiedz wirusologiczng mierzong 24 tyg. po zakonczeniu terapii. WyniKki
z zakresu skutecznosci terapii analizowano w odniesieniu do wszystkich pacjentéw poddanych
randomizacji, ktérzy przyjeli co najmniej jedng dawke leku (analiza mITT). Badania zostaty
zaprojektowane celem wykazania przewagi (superiority) terapii trojlekowej (z BOC lub TVR) nad
PR48.

Populacje docelowg stanowili dorosli pacjenci z przewlektym WZW C zakazeni genotypem 1 wirusa:
uprzednio nieleczeni (ADVANCE, PROVE-1, PROVE-2, SPRINT-1) lub po niepowodzeniu
wczesniejszej terapii dwulekowej za pomocg PeglFNa + RBV (PROVE-3, REALIZE, Flamm 2013,
RESPOND-2). Do badan kwalifikowano wytgcznie pacjentéw bez marskosci watroby (PROVE-1,
PROVE-2) lub dopuszczano pacjentéow z wyréwnang marskoscig watroby (pozostate prace). tacznie
we wszystkich badaniach dla BOC udziat wzieto 812 pacjentéw (ramiona uwzglednione w analizie),
z czego 207 nie stosowato wczesniej leczenia przeciw WZW C, natomiast 605 stosowato uprzednio
terapie PeglFNa + RBV. W badaniach dla TVR tacznie udziat wzieto 1763 chorych, w tym 1131
nieleczonych oraz 632 po niepowodzeniu terapii dwulekowej PeglFNa + RBV. We wszystkich

badaniach sredni wiek w poszczegdlnych ramionach wahat sie od 45 do 53,5 roku, odsetek mezczyzn
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od 57 do 72%, a wyjsciowy poziom wiremii od 6,3 do 6,7 logio IlU/ml. Badania réznity sie odsetkiem

pacjentéw, u ktérych zdiagnozowano marsko$é w poszczegolnych grupach.

Pacjenci stosujgcy schemat tréjlekowy z BOC otrzymywali: BOC w dawce 800 mg t.i.d w skojarzeniu
z PeglFNa2a (180 pug/tyg.) lub PeglFNa2b (1,5 upg/kg/tyg.) oraz RBV w dawce wyliczanej na
podstawie masy ciata (600-1400 mg/dzien). W badaniach oceniajgcych schematy z TVR pacjenci
stosowali: TVR w dawce 2250 mg na dzien (750 mg co 8 godz.) w skojarzeniu z PeglFNa2a (180
Mg/tyg.) i RBV w dawce wyliczanej na podstawie masy ciata (1000—1200 mg/dzien).

Najwazniejsze informacje dotyczace badan przedstawiono ponizej (Tabela 43), natomiast

szczegobtowa ich charakterystyka znajduje sie w Aneksie.
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Tabela 43.
Charakterystyka badan klinicznych wiaczonych do analizy klinicznej w populacji pacjentéw zakazonych genotypem 1 HCV
Genotyp Srednia
Historia Marskos¢ wyjsciowa -~
H H iakad 0, 21a - H
Badanie Ramie leczenia [%] N Wiek M [%] wiremia (logro BMI [kg/m?] [0(/3;3 Metodyka Hipoteza J
1a 1b 1U/ml)? 4
3D*RBV
Lalezari 2014 3D+RBV 84 16 TN: 95% 0 38 48,2 (11,0) 65,8 6,58 (0,70) 27,0 (3,9) 31,6 nRCT / OL BD 5/8°
I . i | i H I | I | I |
I . i | i H B | I | . |
I s | = = 1 § I m. E mm = m=m J =
u | | | i H I | I | I |
I 1 | | i H I | I | I |
m—— EE = = = 1 = I . m I = . m
I N | u i H I | I | I |
3D+RBV 2 98 TE 0 91 54,2 (10,9) 49,5 6,56 (0,56) 26,2 (4,1) 11,0 RCT /OL Non- 3/5
PEARL II inferiority /  ———
3D 1 98 TE 0 95 54,2 (10,5) 60,0 6,48 (0,53) 27,5 (4,3) 74 RCT /OL Superiority®  3/5
3D+RBV 0 100 TN 0 210 48,4 (11,9) 50,5 6,29 (0,77) 25,8 (3,8) 21,0 RCT /DB Non- 5/5
PEARL Il inferiority / ——
3D+PLC 0 100 TN 0 209 49,2 (12,0) 411 6,33 (0,67) 26,1 (4,2) 21,1 RCT /DB Superiority*  5/5
3D+RBV 100 0 TN 0 100 51,6 (11,0) 70,0 6,64 (0,50) 26,9 (4,0) 31,0 RCT /DB Non- 5/5
PEARL IV inferiority /  ———
3D+PLC 99,5 0,5 TN 0 205 51,4 (10,6) 62,9 6,53 (0,68) 26,7 (4,3) 30,7 RCT /DB Superiority®  5/5
25,7
d s
3D+RBV 69 32 TN 0 473 49,4 (18-70) 57,3 6,40 (0,62) (18,0-38,4)° 30,4 RCT /DB Non- 5/5
SAPPHIRE | inferiority / ——
PLC 67 33 N 0 158 51,2 (21-700 46,2 6,47 (0,65) (18 f.fé% 4y’ 31,6 RCT/DB  Superiority’ — gp
51,7 (19,0- 6,55 (4,61- 26,3 Non-
SAPPHIRE II 3D+RBV 58 41 TE 0 297 71,0y 56,2 7.70)¢ (18.1-38,1)¢ 11,4 RCT /DB inferiority / 5/5
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Genotyp Srednia IL28B
Badanie Ramie % lEelnlkEkess Wiek® M%)  Wvisciowa gy n e cC Metodyka  Hipoteza  J
leczenia [%] wiremia (logio [%]
1a 1b 1U/mI)? 8
54,9 (30,0- 6,52 (5,20- 26,4 Superiority*
PLC 59 41 TE 0 97 500y 61,9 ooy (16 6367 7,2 RCT / DB 5/5
SDHRBV(12 g7 33 TN:41,3% 100 208  57,1(7,0) 702  641(0,62) 27,9 (41) 16,8 RCT/ OL Non- 3/5
TURQUOISE ¥g,) _ Non-
I mfenqnty / —
3D+§3\)/ @4 79 30 TN:43% 100 172 56,5(7.9) 70,3 6,53 (0,52) 27,9 (4,3) 19.8 RCT/oL  Superiority® 55
TVR+PR

T12PR24-48 59 41 ™ 6 365° 49 (19-69F 59 63(0,7) 257 (18-47) BD RCT/DB  Superiority  4/5

ADVANCE
PR48 58 42 ™ 6 365° 49 (18-69F 58 63(0,7) 26,4 (17-48)° BD RCT/DB  Superiority  4/5
T12PR24 67 22 ™ 0 79 49(21-61)° 68 6,54 (072) 26,9 (18-41) BD RCT/DB  Superiority  4/5
PROVE-1 T12PR48 61 34 ™ 0 79 50 (2661 61 6,47 (0,6) 25,8 (19-44) BD RCT/DB  Superiority  4/5
PR48 67 27 ™ 0 75 49 (24-59¢ 57 6,68 (0,49) 26,9 (19-38)° BD RCT/DB  Superiority  4/5
T12PR24 38 62 ™ 0 83 46 (19-65° 67 6,5 (0,6) 24 (17-35) BD RCT/DB  Superiority  3/5

PROVE-2
PR48 43 55 ™ 0 85°  45(18-64) 56 6,4 (0,6) 24 (17-35) BD RCT/DB  Superiority  3/5
T12PR24 60 29 TE 17 116°  51(22:65° 68 6,7 (0,5) 27 (19-47) BD RCT/DB  Superiority  3/5

PROVE-3
PR48 62 30 TE 11 117° 50 (18-65° 67 6,6 (0,5) 28 (17-44) BD RCT/DB  Superiority  3/5
T12PR48 44 45 TE 27 266  51(23-69° 69 6,6 (0,03) 28 (5,0) BD RCT/DB  Superiority  5/5

REALIZE
PR48 45 45 TE 23 133 50 (21-69y 67 6,6 (0,05) 27 (4,6) BD RCT/DB  Superiority  5/5

BOC+PR
PR4/PRB44 56 41 TE 18 134 52,0 72 BD 28,2 (4,5) 20 RCT/DB  Superiority  4/5
Flamm 2013
PR48 57 40 TE 13 67 53,5 64 BD 28,6 (4,6) 20 RCT/DB  Superiority  4/5
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Genotyp Srednia
Badanie Rami % lEelnlkEkess Wiek® M%)  Wvisciowa gy omee "—-?g Metodyka  Hipoteza  J
¢ leczenia [%] ®1 wiremia (logso g [%] y P
1a 1b 1U/mI)? 8
PR4/PRB44 60 38 TE 14 162° 52,3 70 BD 28,2 (4,6) BD RCT / DB Superiority 4/5
RESPOND-2 FRAPRE3Z 55 41 TE 10 162 52,9 60 BD 28,8 (4.6) BD RCT/DB  Superiority  4/5
PR48 58 42 TE 12 80 52,9 72 BD 28,2 (4,3) BD RCT / DB Superiority 4/5
PR4/PRB24 51 36 TN 7 103 47,7 (7,4) 50 6,53 BD BD RCT /OL Superiority 2/5
SPRINT-1
PR48 51 40 TN 8 104 48,3 (6,9) 67 6,53 BD BD RCT /OL Superiority 2/5
a) Dane zaprezentowano w postaci $redniej (SD).
b) W skali NICE.
c) Szczegoty zaprezentowano w Aneksie.
d) Dane zaprezentowane w postaci $redniej (zakres).
e) Dane zaprezentowane w postaci mediany (zakres).
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6.2.1.1. Analiza homogenicznosci

Ze wzgledu na planowane poréwnanie posrednie metoda MTC przeprowadzono ocene
homogenicznosci badan wiaczonych do analizy klinicznej w populacji pacjentéw z genotypem 1 HCV.
W ramach oceny homogenicznosci analizowano zgodnos¢ badan w obszarze metodyki,
charakterystyki  populacji, stosowanych schematéw terapeutycznych, komparatoréw oraz

raportowanych punktéow koncowych.

Analiza homogenicznosci wykazata, iz poréwnanie posrednie metodg MTC bedzie mozliwe
w populacji pacjentéw zakazonych genotypem 1 HCV:

e nieleczonych, w ktérej uwzgledniono nastepujgce badania i poréwnania:
L
|
o 3D+RBV vs 3D (PEARL lll, PEARL IV),

o 3D+RBV vs 3D+RBV (24 tyg.) (TURQUOISE II),
o T12PR24-48 vs PR48 (ADVANCE),

o T12PR24 vs T12PR48 vs PR48 (PROVE-1),

o T12PR24 vs PR48 (PROVE-2),

o PR4/PRB24 vs PR48 (SPRINT-1);

e po niepowodzeniu terapii dwulekowej, w ktérej uwzgledniono nastepujace badania:

-
o 3D+RBV vs 3D (PEARL II),
o 3D+RBV vs 3D+RBV (24 tyg.) (TURQUOISE II),
T12PR24 vs PR48 (PROVE-3),
T12PR48 vs PR48 (REALIZE),
PR4/PRB44 vs PR48 (Flamm 2013),
PR4/PRB44 vs PR4/PR32-44 + B32 vs PR48 (RESPOND-2).

(@)

(@]

(@]

(@]

W populacji pacjentéw po niepowodzeniu terapii dwulekowej, ze wzgledu na brak badah
poréwnujgcych schemat T12PR24-48 wzgledem PR48, zdecydowano sie zsumowaé wyniki uzyskane
w badaniu REALIZE oraz PROVE-3 w ramionach T12PR24 oraz T12PR48, w celu stworzenia

przejscia w sieci MTC.

W badaniach wigczonych do analizy klinicznej stwierdzono pewng heterogenicznos¢ w zakresie
populacji, ktéra dotyczyta odsetka pacjentéw z marskoscig. Niemniej, rozbieznosci oceniono jako
akceptowalne i zdecydowano sie na przeprowadzenie poréwnania posredniego metodg MTC. MTC
jest jedyng dostepng metodg pozwalajgcg na przeprowadzenie poréwnania pomiedzy schematem
3D+RBYV a terapig trojlekowg z BOC.

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 127



Viekirax/Exviera w terapii przewlektego WZW C u pacjentéwz genotypem 1 lub 4

W zwigzku z istnieniem pewnej heterogenicznosci zdecydowano, iz konieczne bedzie
przeprowadzenie w miare mozliwosci analizy wrazliwosci, z uwzglednieniem badan, w ktérych cze$¢
pacjentéw miata marskos¢ (badania dla BOC i TVR) oraz bez badania TURQUOISE II, do ktérego

kwalifikowano wytgcznie pacjentdéw z marskoscia, jak réwniez w populacji pacjentéw bez marskosci.

Analiza wykazata réwniez, iz w odniesieniu do uzyskania trwatej odpowiedzi wirusologicznej,
w populacji pacjentow nieleczonych mozliwe bedzie przeprowadzenie analizy w podgrupie pacjentow

bez marskosci, jak rowniez w podgrupie pacjentdw z genotypem 1a oraz 1b.

Schematy poréwnan bezposrednich w uwzglednionych pracach, w populacji pacjentéw nieleczonych

oraz po niepowodzeniu terapii dwulekowej, przedstawiono ponizej (Schemat 4, Schemat 5).

Schemat 4.
Schemat poréwnan bezposrednich w badaniach wtaczonych do analizy klinicznej w populacji pacjentéw nieleczonych
z genotypem 1 HCV

3D
3D+RBV T12PR24-48
3D+RBV(24 tyg.) PR48 | I PR4/PRB24

T12PR24 T12PR48

Schemat 5.
Schemat poréwnan bezposrednich w badaniach wilgczonych do analizy klinicznej w populacji pacjentéw po
niepowodzeniu terapii dwulekowej z genotypem 1 HCV

3D+RBV(24 tyg.) — 3D+RBV | E— 3D
T12PR24-48
PR48
PR41PRB44 PR41PR32-44 + B32
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6.2.2. Badania w populacji pacjentéw z genotypem 4

W populacji pacjentéw z przewlektym WZW C zakazonych genotypem 4 wirusa zidentyfikowano:
e 1 badanie RCT dotyczgce oceny skutecznosci i bezpieczenstwa schematéw zawierajgcych
parytaprewir/rytonawir, ombitaswir (PEARL I),
¢ 11 badan RCT oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii dwulekowej PeglFNa+RBV
(Ascione 2010, Benhamou 2013, Bronowicki 2014, Fried 2002, Gad 2008, Hezode 2014, Kamal
2011, Muir 2014, PROPEL, Rumi 2010, Scotto 2008).

Badania oceniajgce schematy 3D * RBV

Badanie PEARL | zostato zaprojektowane jako wieloosrodkowe, randomizowane (typ IIA wg AOTMIT)
badanie kliniczne fazy Il, przeprowadzone w uktadzie grup réwnolegtych. Pacjentéw zakazonych
genotypem 4 HCV, uprzednio nieleczonych, przydzielano w sposéb losowy do jednego z dwdch
ramion: 2D lub 2D+RBV. Ponadto do badania kwalifikowano takze pacjentéw po niepowodzeniu
wczesniejszej terapii dwulekowej, ktérzy otrzymywali terapie w schemacie 2D+RBV.® Badanie
przeprowadzono metodg otwartej proby. Ze wzgledu na brak publikacji petnotekstowej, nie byty
dostepne informacje na temat metody randomizacji oraz utraty pacjentéw z badania — w zwigzku

z czym jako$¢ metodologiczng badania oceniono na 1 pkt w skali Jadad.

W badaniu byt odsetek pacjentow uzyskujgcych trwatg odpowiedz wirusologiczng mierzong 12 tyg. po
zakonhczeniu terapii. Ponadto w badaniu oceniano odsetek pacjentéw, u ktérych doszio do nawrotu,
przetomu wirusologicznego, odsetek pacjentéw u ktérych stwierdzono SVR4, RVR, jak réwniez
oceniano profil bezpieczenstwa. Wyniki z zakresu skutecznosci terapii analizowano w odniesieniu do
wszystkich pacjentéw poddanych randomizacji, ktérzy przyjeli co najmniej jedng dawke leku (analiza
mITT). Sponsorem badania byta firma AbbVie.

Populacje docelowg stanowili dorosli pacjenci z przewlektym WZW C zakazeni genotypem 4 wirusa,
bez marskosci: uprzednio nieleczeni (86 pacjentow) lub po niepowodzeniu wczesniejszej terapii
dwulekowej za pomocg PeglFNa+RBV (49 pacjentéw). Sredni wiek wynosit 48 lat, odsetek mezczyzn
65%, a wyjsciowy Sredni poziom wiremii wahat sie w poszczegolnych ramionach od 6,1 do 6,3

log1o 1U/ml.

Wszyscy pacjenci otrzymywali: parytaprewir/rytonawir/ombitaswir w dawce 150/100/25 mg na dzien
podawane doustnie. U pacjentéw, u ktérych dodatkowo stosowano RBV, odpowiednig dawke

wyliczano na podstawie masy ciata (1000—1200 mg/dzien).
Badania dla PeglFNa+RBV

Wszystkie badania wtgczone do analizy klinicznej zostaty zaprojektowane jako randomizowane (typ

IIA - wg AOTMIT) badania kliniczne, przeprowadzone w uktadzie grup rownolegtych. W czterech

3 Do badania kwalifikowano takze pacjentéw zakazonych genotypem 1 HCV, ktdérzy stosowali schemat 2D, a wigc niezgodny z zarejestrowanym.
W zwigzku z tym w analizie klinicznej nie uwzgledniono tych ramion.
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pracach porownywano skutecznos$c¢ i bezpieczenstwo PeglFNa2a+RBV wzgledem PeglFNa2b+RBV
(Ascione 2010, Kamal 2011, Rumi 2010, Scotto 2008), natomiast w pozostatych pracach
poréwnywano standardowg terapie dwulekowg PeglFNa+RBV wzgledem m.in. TVR, asunaprewiru,
daklataswiru, IFNa, PeglFNa w monoterapii — w takim przypadku w analizie klinicznej uwzgledniono

wytgcznie ramiona dla PR48 w dawkach zgodnych z ChPL oraz zapisami programu lekowego.

Czes¢ badan opisano jako podwdjnie zaslepione (Benhamou 2013, Bronowicki 2014, Fried 2002,
Hezode 2014, Muir 2014, PROPEL), natomiast pozostate przeprowadzono metodg otwartej proby.
Jakos¢é metodologiczng badan oceniono na 1 do 4 pkt w skali Jadad. Obnizenie punktacji byto
spowodowane brakiem zaslepienia, jak réwniez brakiem informacji na temat metody randomizacji oraz

niejasnym opisem dotyczgcym utraty pacjentéw z badania.

Pierwszorzedowym punktem koncowym w wiekszosci badan byt odsetek pacjentéw uzyskujgcych
SVR mierzong 24 tyg. po zakonczeniu terapii. Wyniki z zakresu skutecznosci terapii analizowano
w odniesieniu do wszystkich pacjentdéw poddanych randomizacji, ktérzy przyjeli co najmniej jedng

dawke leku (analiza mITT).

Populacje docelowg stanowili dorosli pacjenci z przewlektym WZW C uprzednio nieleczeni,
a w badaniu Scotto 2008 po niepowodzeniu wczesniejszej terapii interferonowej. tacznie we
wszystkich badaniach udziat wzigto 1621 pacjentéw (ramiona uwzglednione w analizie). We
wszystkich badaniach sredni wiek w poszczegdlnych ramionach wahat sie od 40 do 51 lat, odsetek
mezczyzn od 50 do 88%, a wyjsciowy $redni poziom wiremii od 5,5 do 6,4 log1o IU/ml, przy czym w
czesci badan nie podano informacji na temat wyj$ciowego poziomu wiremii. Badania roznity sie

odsetkiem pacjentow, u ktérych zdiagnozowano marskos¢ w poszczegolnych grupach.

Pacjenci stosowali: PeglFNa2a w dawce 180 ug/tyg. lub PeglFNa2b w dawce 1,5 pg/kg/tyg. oraz RBV

w dawce wyliczanej na podstawie masy ciata (600—1400 mg/dzien).

Najwazniejsze informacje dotyczace badan przedstawiono ponizej (Tabela 44), natomiast

szczegobtowa ich charakterystyka znajduje sie w Aneksie.
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E?\gilaa:(f;‘ystyka badan klinicznych wtaczonych do analizy klinicznej w populacji pacjentéw zakazonych genotypem 4 HCV
Srednia IL28B
Badanie Ramie Genotypd4  Historla _ Marskosé Wiek® M%)  Wyisciowa gy ume CC Metodyka  Hipoteza  J
[%] leczenia [%] wiremia (Iaogm [%]
IU/ml)
2D+RBV
2D+RBV 100 ™ 0 42 442 (12,7) 66,7 6,11 (0,59) 248(36) 262 RCT/OL BD 1/5
PEARL | 2D 100 ™ 0 44 48,9 (10,0) 54,5 6,10 (0,58) 249(38) 273 RCT/OL BD 1/5
2D+RBV 100 TE 0 49 50,9 (10,1) 73,5 6,27 (0,49) 26,8 (3,7) 122  RCT/OL BD 1/5
PR48
Ascione PeglFNa2a + RBV 2,5' ™ 21 160 51,3 (10,3) 50,6 56(2,6-69°  255(3,1) BD  RCT/OL BD 3/5
2010 PeglFNa2b + RBV 0,6' ™ 16 160 48,9 (11,3) 58,8 58(2,3-7,00  253(3,0) BD  RCT/OL BD 3/5
Be’;r(‘ﬁgw” PR48 100 ™ 0 8 46 (30-56)° 50 5,9 (5-7)° BD BD  RCT/DB BD 3/5
B’°,",‘6’1"f°ki PR48 121 ™ 15¢ 61" 48,0 68,9 6,4 (0,56) BD 328 RCT/DB BD 4/5
Fried 2002 PR48 3 ™ 12 4531 42,8 (10,1) 72 6,0 (7,3) 26,8 (5,0) BD  RCT/DB Superiority 3/5
Gad 2008 PR48 100 ™ 17 79 40,2 (8,6) 77,2 55(5,2-58)°  27,5(3,7) BD  RCT/OL BD 1/5
Hgg?ge PR48 8' ™ 10¢ 78' 51 (25-66)° 70,5 6,4 BD 295 RCT/DB  Superiority 4/5
PeglFNa2a + RBV 100 ™ BD 109 41,83 (7,60) 54,1 59 (4,4-66)° 2862(226) BD RCT/OL BD 2/5
Kamal 2011 PeglFNa2b + RBV 100 ™ BD 108 41,02 (7,50) 44,4 59(50-63)° 2801(222) BD RCT/OL BD 2/5
Muir 2014 PR48 5' ™ 0 133 475 61,7 6,46 27,1 211 RCT/DB  Superiority 4/5
PROPEL PR48 8' ™ 23° 85' 48 (22-65)" 61 6,4 (0,7) 26,2 (3,9) BD  RCT/DB BD 4/5
PeglFNa2a + RBV 9 ™ 28 18 43 (6,7) 83 BD 26,4 (3,6) BD  RCT/OL BD 1/5
Rumi 2010

PeglFNa2b + RBV 18 ™ 27 26 43 (8,9) 88 BD 25,6 (3,2) BD  RCT/OL BD 1/5
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Srednia IL28B
Badanie Ramie oo lieng - lkskess Wiek? M[%]  Wisciowa gy oumzs _CC Metodyka  Hipoteza  J
[%] leczenia [%] wiremia (logio [%]
1U/mI)? “
PeglFNa2a + RBV 17f TE 18 71 45,86 (9,33) 59,2 6,4 BD BD  RCT/OL BD 1/5
Scotto 2008
PeglFNa2b + RBV 150 TE 18 72! 47,82 (9,61) 55,6 6,3 BD BD RCT/OL BD 1/5

a) Dane zaprezentowano w postaci $redniej (SD).

b) Dane zaprezentowano w postaci mediany (zakres).

c) Dane zaprezentowano w postaci mediany (rozstep kwartylny).

d) Marskos$¢ watroby odnotowano u pacjentéw zakazonych WZW C o genotypie 1.

e) Marskos$¢ lub niekompletna marsko$¢ watroby.

f) Charakterystyka dotyczy wszystkich pacjentéw wigczonych do badania, natomiast w analizie uwzgledniono wytacznie pacjentéw z genotypem 4.
g) Dane zaprezentowano w postaci $redniej (zakres).
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6.2.3. Badania w populacji pacjentéow z koinfekcja HIV

W populacji pacjentéw z przewlektym WZW C zakazonych genotypem 1 wirusa z koinfekcjg HIV
zidentyfikowano:
e 1 badanie RCT dotyczgce oceny skutecznosci i bezpieczehstwa schematéw zawierajgcych
parytaprewir/rytonawir, ombitaswir (TURQUOISE 1),
¢ 1 badanie RCT dla poréwnania BOC + PR vs PR (Sulkowski 2013a),
¢ 1 badanie RCT dla poréwnania TVR + PR vs PR (Sulkowski 2013b),
e 4 badania RCT oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii dwulekowej PeglFNa + RBV
(ACTG, APRICOT, Murphy 2011, PARADIGM).

Badania oceniajgce schematy 3D+RBV

Badanie TURQUOISE | zostalo zaprojektowane jako wieloosrodkowe, randomizowane (typ IA wg
AOTMIT) badanie kliniczne fazy Il / lll, przeprowadzone w uktadzie grup réwnolegtych, ktérego celem
byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa schematu 3D+RBV stosowanego przez 12 tyg. vs 24 tyg.
Badanie przeprowadzono metodg otwartej proby. Ze wzgledu na brak publikacji petnotekstowej nie
byly dostepne informacje na temat metody randomizacji oraz utraty pacjentéw z badania — w zwigzku

z czym jakos¢ metodologiczng badania oceniono na 2 pkt w skali Jadad.

Pierwszorzedowym punktem kohcowym w badaniu byt odsetek pacjentdow uzyskujgcych trwaig
odpowiedz wirusologiczng mierzong 12 tyg. po zakonczeniu terapii. Ponadto w badaniu oceniano
RVR, EOT, SVR4, jak réwniez oceniano profil bezpieczenstwa. Wyniki z zakresu skutecznosci terapii
analizowano w odniesieniu do wszystkich pacjentéw poddanych randomizacji, ktérzy przyjeli co

najmniej jedng dawke leku (analiza mITT). Sponsorem badania byta firma AbbVie.

Populacje docelowg stanowili dorosli pacjenci z przewlektym WZW C, zakazeni genotypem 1 wirusa,
bez marskosci lub z wyréwnang marskoscig, uprzednio nieleczeni (44 pacjentéw) lub po
niepowodzeniu wcze$niejszej terapii dwulekowej za pomocg PeglFNa+RBV (21 pacjentéw). Sredni

wiek wynosit 51 lat, odsetek mezczyzn 29%, a odsetek pacjentéw z marskoscig wynosit 19%.

Wszyscy pacjenci otrzymywali: parytaprewir/rytonawir/ombitaswir w dawce 150/100/25 mg na dzien
oraz dazabuwir w dawce 250 mg b.i.d.,, podawane doustnie w skojarzeniu z RBV (1000-1200
mg/dzien) przez 12 tyg. lub 24 tyg. Ponadto pacjenci stosowali terapie antyretrowirusowg (atazanawir

lub raltegrawir).
Badania dla PeglFNa+RBV

Wszystkie badania wtaczone do analizy klinicznej zostaty zaprojektowane jako randomizowane (typ
IIA wg AOTMIT) badania kliniczne, przeprowadzone w ukfadzie grup rownolegtych. W dwoch pracach

poréwnywano skutecznosc¢ i bezpieczenstwo terapii tréjlekowej z inhibitorem proteazy (BOC lub TVR)
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w skojarzeniu z PeglFNa+RBV (Sulkowski 2013a, Sulkowski 2013b), w jednej poréwnywano dwie
rézne dawki RBV (800 vs 1000-1200 mg) dodang do PeglFNa (PARADIGM), natomiast pozostate
prace ukierunkowano na poréwnanie standardowej terapii dwulekowej PeglFNa+RBV wzgledem
IFNazRBYV lub PeglFNa w monoterapii. W analizie klinicznej uwzgledniono wytgcznie ramiona dla

PR48 w dawkach zgodnych z ChPL oraz zapisami programu lekowego.

Wiekszos¢ badan opisano jako podwojnie zaslepione. Jakos¢ metodologiczng wiekszosci badan
oceniono na 4 lub 5 pkt w skali Jadad. Pierwszorzedowym punktem kohcowym w wiekszosci badan
byt odsetek pacjentéw uzyskujgcych trwalg odpowiedz wirusologiczng mierzong 24 tyg. po
zakonczeniu terapii. Wyniki z zakresu skutecznosci terapii analizowano w odniesieniu do wszystkich

pacjentéw poddanych randomizaciji, ktérzy przyjeli co najmniej jedng dawke leku (analiza mITT).

Populacje docelowg stanowili dorosli pacjenci z przewlektym WZW C, zakazeni genotypem 1 HCV,
uprzednio nieleczeni przeciw WZW C, z koinfekcjg HIV. Lacznie we wszystkich badaniach udziat
wzieto 931 pacjentéw (ramiona uwzglednione w analizie). We wszystkich badaniach $redni wiek w
poszczegoblnych ramionach wahat sie od 40 do 51 lat, odsetek mezczyzn od 72 do 94%, a wyjsciowy
sredni poziom wiremii od 5,8 do 6,6 log1o IU/ml, przy czym w czesci badan nie podano informacji na
temat wyjSciowego poziomu wiremii. Badania roéznity sie odsetkiem pacjentow, u ktérych

zdiagnozowano marsko$¢ w poszczegdélnych grupach.

Pacjenci stosowali: PeglFNa2a w dawce 180 ug/tyg. lub PeglFNa2b w dawce 1,5 ug/kg/tyg. oraz RBV

w dawce wyliczanej na podstawie masy ciata (600—1200 mg/dzien).

Najwazniejsze informacje dotyczace badan przedstawiono ponizej (Tabela 45), natomiast

szczegotowa ich charakterystyka znajduje sie w Aneksie.
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Tabela 45.
Charakterystyka badan klinicznych wiaczonych do analizy klinicznej w populacji pacjentéw zakazonych genotypem 1 HCV z koinfekcja HIV
Genotyp Srednia
Badanie Rami % Historla  Marskosél Wiek® M%)  Wyisciowa gy oo ||:2gg Metodyka  Hipoteza  J
¢ leczenia [%] ®1 wiremia (logio g %] y P
1a 1b IU/ml)? J
3D+RBV
3D+§S\)/ (12 g 13 TN:65% 19 31 50,9(6,0) 94 6,54 (0,57) BD 16 RCT/OL BD
TURQUOISE | 2/5°
3D+§3\)/ @ g 9 TN: 69% 19 32 509(83) 91 6,60 (0,78) BD 22 RCT/OL BD
TVR + PR
b C C
Sutkowski TVR12PR48 71 29 TN 5 38 46 (31-59) 92 6,5 (0,7) 25 (21-37) BD RCT / DB BD /s
2013b PRA4S® 64 27 ™ 0 22 44 (26-65¢ 82 6,4 (0,6) 26 (19-37)° BD RCT /DB BD
BOC + PR
Sutkowski PR4/PRB44 80 19 TN 3 64 429 (8,3) 72 BD BD 25 RCT / DB BD 55
2013a PR48 74 26 ™ 3 34 451(9,8) 65 BD BD 18 RCT / DB BD
PR
ACTG PR48 77 TN 11 66 45 79 6,2 (0,4) BD BD RCT /BD Superiority 1/5
APRICOT PR48 61 TN 15¢ 289 39,7 (7,9) 80 BD 24,2 (4,1) BD RCT / DB BD 4/5
Murphy 2011 PR48 80 20 TN BD 10 48 (37-55)¢ 90 5,84 (4,8-6,6)° BD 20 RCT /BD BD 1/5
PR48 (800) 79 21 ™ 12 135 4572 (8,4) 79 6,4 (0,8) 25,8 (4,0) BD RCT /DB
PARADIGM BD 4/5
PRﬁsz(()z)()’OO‘ 78 20 ™ 11 275 455 (8,2) 81 6,5 (0,9) 25,9 (4,7) BD RCT /DB
a) Dane zaprezentowano w postaci $redniej (SD).
b) W skali NICE.
c) Dane zaprezentowane w postaci mediany (zakres).
d) Dane zaprezentowane w postaci $redniej (zakres).
e) Marskos¢ lub widknienie pomostowe.
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6.2.4. Badania w populacji pacjentow z HCV, po transplantacji watroby

W populacji pacjentéw zakazonych genotypem 1 HCV, po transplantacji watroby zidentyfikowano:
e 1 badanie nRCT dotyczgce oceny skutecznosci i bezpieczenstwa schematéw zawierajgcych
parytaprewir/rytonawir i ombitaswir (CORAL ),
e 2 badania RCT dla terapii dwulekowej PeglFNa + RBV (Carrion 2007, Firpi 2010).

Badania oceniajgce schematy 3D+RBV

Badanie CORAL | zostato zaprojektowane jako wieloosrodkowe, jednoramienne, nierandomizowane
badanie kliniczne fazy Il, ktérego celem byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa schematu 2D+RBV
stosowanego przez 24 tyg. u pacjentéw po tarnsplantacji watroby. Badanie przeprowadzono metodg

otwartej préby. Jakos¢ metodologiczng badania oceniono na 5/8 pkt w skali NICE.

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu byt odsetek pacjentéw uzyskujgcych trwatg
odpowiedz wirusologiczng mierzong 12 tyg. po zakonczeniu terapii. Ponadto w badaniu oceniano
odsetek pacjentdow z niepowodzeniem wirusologicznym, odsetek pacjentéw, u ktoérych stwierdzono
wystgpienie SVR24 lub nawrotu, jak réwniez oceniano profil bezpieczenstwa. Wyniki z zakresu
skuteczno$ci terapii analizowano w odniesieniu do wszystkich pacjentéw poddanych randomizacji,

ktorzy przyjeli co najmniej jedng dawke leku (analiza mITT). Sponsorem badania byta firma AbbVie.

Populacje docelowg stanowili dorosli pacjenci zakazeni genotypem 1 HCV, bez marskosci, u ktérych
przeprowadzono transplantacje watroby z powodu przewlektego WZW C co najmniej 12 mies. przed
wigcznieniem do badania. Wiekszo$¢ pacjentéw wigczonych do badania wczesniej stosowata terapie
dwulekowg PeglFNa+RBV (24 pacjentéw). Sredni wiek pacjentéw wynosit 60 lat, odsetek mezczyzn

79%, a wyjsciowy poziom wiremii wynosit 6,6 log1o IU/ml.

Wszyscy pacjenci otrzymywali: parytaprewir/rytonawir/ombitaswir w dawce 150/100/25 mg na dzien,
podawane doustnie w skojarzeniu z RBV (1000-1200 mg/dzien) przez 12 tyg. lub 24 tyg. Ponadto

pacjenci stosowali terapie immunosupresyjna (takrolimus lub cyklosporyna).
Badania dla PeglFNa

Badania witgczone do analizy klinicznej zostaty zaprojektowane jako randomizowane (typ IIA wg
AOTMIT) badania kliniczne, przeprowadzone w ukfadzie grup réwnolegtych. W pracy Carrion 2007
poréwnywano skutecznos¢ i bezpieczenstwo standardowej terapii dwulekowej PeglFNa+RBV
stosowanej przez 48 tyg. wzgledem braku leczenia (w analizie uwzgledniono wytacznie ramie PR48),
natomiast w badaniu Firpi 2010 pacjenci stosowali PeglFNa+RBV oraz takrolimus lub cyklosporyne.
Oba badania przeprowadzono metodg otwartej préby. Jakos¢ metodologiczng badan oceniono na 2
pkt w skali Jadad.
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W badaniach oceniano m.in. odsetek pacjentéw uzyskujgcych trwatg odpowiedz wirusologiczng
mierzong 24 tyg. po zakonczeniu terapii, odpowiedz histologiczng oraz profil bezpieczenstwa. Wyniki
z zakresu skutecznosci terapii analizowano w odniesieniu do wszystkich pacjentéw poddanych

randomizacji, ktérzy przyjeli co najmniej jedng dawke leku (analiza mITT).

Populacje docelowg stanowili dorosli pacjenci zakazeni HCV niezaleznie od genotypu, po
transplantacji watroby. W analizie uwzgledniono wytacznie pacjentéw zakazonych genotypem 1 HCV.
tgcznie w obu badaniach udziat wzieto 92 pacjentéw (ramiona uwzglednione w analizie). Sredni wiek
w poszczegdlnych ramionach wahat sie od 52 do 62 lat, odsetek mezczyzn od 48 do 90%,

a wyjsciowy poziom wiremii od 6,4 do 6,9 log1o U/ml.

W badaniu Carrion 2007 pacjenci stosowali: PeglFNa2b w dawce 1,5 ug/kg/tyg. oraz RBV w dawce
800-1200 mg/dzien w zaleznosci od klirensu kreatyniny. W pracy Firpi 2010 wszyscy pacjenci
otrzymywali: PeglFNa2a w dawce 135 ug/tyg. oraz RBV w dawce 400-600 mg/dzien przez pierwsze
dwa tyg., a nastepnie PeglFNa2a w dawce180 ug/tyg. oraz RBV w dawce wyliczanej na podstawie

masy ciata (800-1200 mg/dzien).

Najwazniejsze informacje dotyczace badan przedstawiono ponizej (Tabela 46), natomiast

szczegobtowa ich charakterystyka znajduje sie w Aneksie.
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Tabela 46.
Charakterystyka badan klinicznych wiaczonych do analizy w populacji pacjentéw po przeszczepie watroby
Genotyp Srednia
Badanie Rami % Historla  Marskosél Wiek® M%)  Wyisciowa gy oo "—-2(38(? Metodyka  Hipoteza  J
¢ leczenia [%] ®1 wiremia (logio g [%] y P
1a 1b 1U/ml)? 4
3D+RBV(24)
CORAL | 3D+RBV(24) 85 15 TN: 29% 0 34 59,6 (6,6) 79 6,6 (0,5) 29,7 (4,5) 24 nRCT / OL Niejasne 5/8°
PR48
Carrion 2007 PR48 85 BD 0 27 58 (44-69)° 78 6,4 (4,8-7,5)° BD BD RCT /OL Superiority 2/5
CsA + PR48 94,4 5,6 BD BD 18 52,2 (6,4) 72 6,9 28,1 (5,6) BD RCT /OL Superiority 2/5
Firpi 2010
TAC + PR48 85 15 BD BD 20 54,4 (5,4) 90 6,5 32(7,9) BD RCT /OL Superiority 2/5
a) Dane zaprezentowano w postaci $redniej (SD).
b) Dane zaprezentowane w postaci $redniej (zakres).
c) Dane zaprezentowane w postaci mediany (zakres).
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OCENA SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ PREPARATU VIEKIRAX |
EXVIERA

Populacja pacjentéw z genotypem 1 HCV bez marskosci

N

.1.1. Pacjenci nieleczeni
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W populacji pacjentéw z genotypem 1a bez marskosci watroby skutecznosé¢ schematu 3D+RBV
stosowanego przez 12 tyg., wyrazona jako SVR12, byla wysoka i wynosita 95-97% (Tabela 48).

Odsetek pacjentow, u ktérych doszto do nawrotu choroby po zakonczeniu terapii schematem 3D+RBV

byt niewielki i wynosit 0-1,9% [N

W przypadku schematu 3D bez RBV odsetek pacjentow zakazonych genotypem 1a wirusa,
uzyskujgcych SVR12, wynosit 90% i byt nizszy niz dla chorych leczonych schematem 3D+RBV.

Jednoczesnie w tej grupie chorych obserwowano wiecej nawrotow (5,2%).

W badaniu SAPPHIRE | oraz PEARL IV w odniesieniu do SVR wykazano przewage schematu
3D+RBV nad historyczng grupg kontrolng stosujacg TVR+PR. Szczegdétowe wyniki przedstawiono
w Aneksie (Rozdz. 18.5).
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W populacji pacjentéw z genotypem 1b bez marskosci watroby skutecznosé schematu 3D (bez RBV)
stosowanego przez 12 tyg., wyrazona jako SVR12, wynosita 98-99% (Tabela 48). U Zzadnego

Z pacjentow nie obserwowano nawrotu po zakonczeniu terapii za pomocg schematu 3D.

W przypadku schematu 3D+RBV, odsetek pacjentéw zakazonych genotypem 1b uzyskujgcych

SVR12 wynosit ok. 99%, a nawrét raportowano u 1 pacjenta.

W badaniu SAPPHIRE | oraz PEARL Ill, w odniesieniu do SVR, wykazano przewage schematu
3D+RBV oraz 3D nad historyczng grupg kontrolng stosujgcg TVR+PR. Szczegdtowe wyniki

przedstawiono w Aneksie (Rozdz. 18.5).

Wibknienie tagodne (FO-F1)

Wiéknienie umiarkowane (F2-F3)

—
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* — wykazano noninferiority wzgledem TVR + PR.

a) Warto$¢ p raportowana w badaniu w oparciu o wyniki regresji logistyczne;j.
b) 12 tyg. po zakonczeniu leczenia.

c) Dane poufne.

Tabela 48.

Wyniki analizy klinicznej dla odpowiedzi wirusologicznej w populacji pacjentéw nieleczonych z genotypem 1 HCV bez
marskosci dla schematu 3DtRBV

niN (% [95%Cl])

Badanie Marskos¢ Ramie G
GT1 GT1a GT1b
SVR12
swwenrer ok vy el puliieas i "
Brak  3D+RBV i i — ..
PEARL lll Brak 3D | | ‘ w
Brak  3D+RBV i — . i w
PEARL IV Brak 3D [ | ‘ | w
Przetom wirusologiczny
SAPPHIRE | Brak 3D+RBV [ [ [ |
Brak 3D+RBV | | [ |
PEARL Ill Brak 3D | | I |
Brak 3D+RBV | [ | |
PEARL IV Brak 3D i [ i |
e T
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niN (% [95%Cl])

Badanie Marskos¢ Ramie G

GT1 GT1a GT1b

Nawrét®

SAPPHIRE|  Brak  3D+RBV - I I S
Brak 3D+RBV | | [ S
PEARL Ill Brak 3D | [ ] S
3D+RBV vs 3D | | [ ] S
Brak 3D+RBV | | | $
PEARL IV Brak 3D | | | $
el e

* — wykazano superiority wzgledem historycznej grupy kontrolnej TVR + PR.
a) Wyniki dla PLC niedostgpne.
b) Definiowany jako pojawienie si¢ wiremii po etapie niewykrywalnego poziomu HCV RNA obserwowane w ciggu 12 tyg. po zakonczeniu leczenia.

Tabela 49.
Wyniki analizy klinicznej dla odpowiedzi wirusologicznej w populacji pacjentéw nieleczonych z genotypem 1 HCV bez
marskosci, w zaleznosci od stopnia wiéknienia watroby

Badanie GT Ramie FO-F1 F2-F3
SAPPHIRE | 1 3D+RBV ] [
3D+RBV ] |
PEARL Il 1b 3D I I
3D+RBV I I
PEARL IV 1a 3D I I

7.1.2. Pacjenci po niepowodzeniu terapii dwulekowej

Genotyp 1a
.|
L
I

Skuteczno$¢ schematu 3D+RBV stosowanego przez 12 tyg., wyrazona jako SVR12, wynosita .
I Odsetek pacjentow, u ktorych doszio do nawrotu choroby po zakonczeniu terapii schematem
3D+RBV, wynosit Il chorych.
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W badaniu SAPPHIRE Il w odniesieniu do SVR wykazano przewage schematu 3D+RBV nad
historyczng grupg kontrolng stosujagcg TVR+PR. Szczegoétowe wyniki przedstawiono w Aneksie
(Rozdz. 18.5).

Genotyp 1b

W populacji pacjentow z genotypem 1b bez marskosci watroby skuteczno$¢ schematu 3D (bez RBV)
stosowanego przez 12 tyg., wyrazona jako SVR12, wynosita il 2 u zadnego z pacjentéw nie

obserwowano nawrotu.

W badaniu SAPPHIRE Il oraz PEARL Il, w odniesieniu do SVR, wykazano przewage schematu

w

D+RBV nad historyczng grupg kontrolng stosujacg TVR+PR. Szczegdtowe wyniki przedstawiono
w Aneksie (Rozdz. 18.5).
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Tabela 51.

Wyniki analizy klinicznej dla odpowiedzi wiruslogicznej w populacji pacjentow po niepowodzeniu terapii dwulekowej
z genotypem 1 HCV bez marskosci

niN (% [95%Cl])

Badanie Marskos¢ Ramie G
GT1 GT1a GT1b
SVR12
separen ek oney gl pulies el "
Brak  3D+RBV ! ! - B
PEARLIL Bk 3D I . ——
' B X
Przetom wirusologiczny
SAPPHIRE II Brak 3D+RBV I | | |
Brak 3D+RBV | | [ |
PEARL Il Brak 3D ] | [ ] [ |
3D+RBV vs 3D ] | [ ] [ |
Nawrét®
SAPPHIRE Il Brak sp+Rev I I |
Brak 3D+RBV | [ ] |
PEARL Il Brak 3D 1 [ |
3D+RBV vs 3D 1 [ | [ |

* — wykazano superiority wzglgdem historycznej grupy kontrolnej TVR +PR.
a) Definiowany jako pojawienie sie wiremii po etapie niewykrywalnego poziomu HCV RNA obserwowane w ciggu 12 tyg. po zakonczeniu leczenia.
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Tabela 52.
Wyniki analizy klinicznej dla odpowiedzi wirusologicznej w populacji pacjentéw po niepowodzeniu terapii dwulekowej
z genotypem 1 HCV bez marskosci, w zaleznosci od stopnia zwldknienia watroby

Badanie GT Ramie FO-F1 F2-F3
SAPPHIRE Il 1 ADRBY
3D+RBV [ ] I
PEARL Il 1b 3D —
3D+RBV vs 3D A
3D+RBV [ ] I
MALACHITE II? 1 T12PR24-48 —
3D+RBV vs T12PR24-48 - -

a) Dane poufne.

7.1.3. Populacja pacjentéw stosujacych opioidy

W badaniu Lalezari 2014 pacjenci poza terapig antywirusowg stosowali rowniez terapie opioidowa,

dlatego tez wyniki uzyskane w tej grupie pacjentéw przedstawiono osobno.

W populacji pacjentéw z genotypem 1 bez marskos$ci, stosujgcej poza leczeniem antywirusowym
réwniez terapie opioidowg, odsetek pacjentéw uzyskujgcych SVR wynosit - U Zzadnego z
pacjentdw nie wystgpit przetom wirusologiczny, nie obserwowano réwniez nawrotu. Szczegétowe

wyniki przedstawiono ponizej (Tabela 53).

Tabela 53.
Wyniki analizy klinicznej dla odpowiedzi wirusologicznej w populacji pacjentéw nieleczonych z genotypem 1 HCV bez
marskosci

niN (% [95%Cl])

Badanie Marskos¢ Ramie G
GT1 GT1a GT1b

SVR12

Lalezari 2014 Brak 3D+RBV * | | [ |

I

Lalezari 2014 Brak 3D+RBV I | | [ |
I

Lalezari 2014 Brak 3D+RBV [ | | [ |

a) Definiowany jako pojawienie sie wiremii po etapie niewykrywalnego poziomu HCV RNA obserwowane w ciggu 12 tyg. po zakonczniu leczenia.
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Populacja pacjentéow z genotypem 1 HCV z marskoscia

7.2.1. Pacjenci nieleczeni
Genotyp 1a

W grupie pacjentdw z genotypem 1a z marskoscig watroby skutecznos¢ schematu 3D+RBV
stosowanego przez 12 oraz 24 tyg. byta zblizona i wynosita odpowiednio || ]l Odsetek
pacjentéw, u ktdrych doszio do nawrotu choroby po zakonczeniu terapii, wynosit || EGcNEzNzN

odpowiednio dla schematu 3D+RBV stosowanego przez 12 i 24 tyg. | NEGcNNGNGNGNGEGEGEGE
|

Genotyp 1b

W grupie pacjentéw z genotypem 1b z marskoscig watroby skutecznos¢ schematu 3D+RBV
stosowanego przez 12 oraz 24 tyg. byla taka sama i wynosita odpowiednio || N NGTGTGzNE

W badaniu TURQUOISE Il w populacji pacjentéw z genotypem 1 wykazano przewage schematu
3D+RBV stosowanego zaréwno przez 12, jak i przez 24 tyg. nad historyczng grupg kontrolng

stosujgcg TVR+PR. Szczegétowe wyniki przedstawiono w Aneksie (Rozdz. 18.5).
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Tabela 54.
Wyniki analizy klinicznej dla odpowiedzi wirusologicznej w populacji pacjentéw nieleczonych z genotypem 1 HCV
z marskoscia

niN (% [95%Cl])

Badanie Marskos¢é Ramie G
GT1 GT1a GT1b
SVR12
00 aovrey gl 1
TURQUOISEIl  100%  3D+RBV(24) * ] [ ] [ |
— DL =
Przetlom wirusologiczny
100% 3D+RBV [ [ ] [ ] |
TURQUOISEIl  100%  3D+RBV(24) [ [ [ [ |
3D+RBV vs 3D+RBV(24) [ ] [ ] [ | [ |
Nawrot®
100% 3D+RBV | ] [ [ |
TURQUOISE b 100%  3D+RBV(24) [ [ ] [ ] |

* — wykazano superiority wzgledem historycznej grupy kontrolnej TVR + PR.
a) Wyniki dla PLC niedostepne.
b) Definiowany jako pojawienie si¢ wiremii po etapie niewykrywalnego poziom HCV RNA obserwowane w ciggu 12 tyg. po zakonczniu leczenia.

7.2.2. Pacjenci po niepowodzeniu terapii dwulekowej

Genotyp 1a

W grupie pacjentdw z genotypem 1a z marskoscig watroby skutecznos¢ schematu 3D+RBV
w stosowanego przez 24 tyg. byla istotnie statystycznie wyzsza niz schematu stosowanego przez 12
tyg. i wynosita odpowiednio ||l Odsetek pacjentéw, u ktérych doszio do nawrotu choroby po
zakonczeniu terapii trwajacej 12 tyg., wynosit [JJJll natomiast po terapii trwajgcej 24 tyg. u zadnego

z pacjentow nie obserwowano nawrotu. |
N, (Tabela 55).

Genotyp 1b

W grupie pacjentdw z genotypem 1b z marskoscig watroby skutecznos¢ schematu 3D+RBV

stosowanego przez 12 oraz 24 tyg. byla poréwnywalna i wynosita odpowiednio 98% i 100%.

U zadnego z pacjentow nie obserwowano nawrotu, |
I SzczegStowe wyniki przedstawiono

ponizej (Tabela 55).
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W badaniu TURQUOISE Il w populacji pacjentéw z genotypem 1 wykazano przewage schematu
3D+RBV stosowanego zaréwno przez 12, jak i przez 24 tyg. nad historyczng grupg kontrolng

stosujgcg TVR+PR. Szczegétowe wyniki przedstawiono w Aneksie (Rozdz. 18.5).

Tabela 55.
Wyniki analizy klinicznej dla odpowiedzi wiruslogicznej w populacji pacjentéw po niepowodzeniu terapii dwulekowej
z genotypem 1 HCV z marskoscia

niN (% [95%Cl])

Badanie Marskos¢ Ramie G
GT1 GT1a GT1b
SVR12
00 soerey el I 1
TURQUOISEIl  100%  3D+RBV(24) * [ ] [ [ |
]
100% 3D+RBV [ [ [ [ |
TURQUOISE N  100%  3D+RBV(24) [ ] [ [ [ |
Nawrot®
100% so+.Rev I B s 1
100%  3D+RBV(24) [ [ ] [ ] |
TURQUOISE II
DR e SHREVED - - ‘ '

* — wykazano superiority wzglgdem historycznej grupy kontrolnej TVR +PR.
a) Definiowany jako pojawienie sie wiremii po etapie niewykrywalnego poziom HCV RNA obserwowane w ciggu 12 tyg. po zakonczniu leczenia.

Populacja pacjentow z genotypem 4 HCV bez marskosci

7.3.1. Pacjenci nieleczeni

Trwatg odpowiedz wirusologiczng uzyskato - pacjentéw z grupy stosujgcej schemat 2D+RBV
oraz - w przypadku terapii bez RBV. W ciggu 12 tyg. od zakonczenia terapii nawrét obserwowano
I - o0y leczonej schematem 2D oraz nie obserwowano u zadnego pacjenta z
ramienia 2D+RBV, natomiast przetom wirusologiczny wystgpit u jednego pacjenta z grupy stosujgcej
terapie 2D (Tabela 56).

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 148



7.4,

Viekirax/Exviera w terapii przewlektego WZW C u pacjentéwz genotypem 1 lub 4

Tabela 56.
Wyniki analizy klinicznej dla odpowiedzi wirusologicznej w populacji pacjentéw nieleczonych z genotypem 4 HCV
n/N (%) 2D+RBV vs 2D
Badanie GT Marskos¢ G
2D+RBV 2D RR [95%CI] RD [95%Cl]
SVR12

PEARL | 4 Brak I

PEARLI 4 Brak I L

PEARL | 4 Brak I I

7.3.2. Pacjenci po niepowodzeniu terapii dwulekowej

Trwatg odpowiedz wirusologiczng uzyskato 100% pacjentéw leczonych schematem 2D+RBV. W ciggu

12 tyg. od zakonczenia terapii u zadnego z pacjentéw nie raportowano nawrotu (Tabela 56).

Tabela 57.

Wyniki analizy klinicznej dla odpowiedzi wiruslogicznej w populacji pacjentow po niepowodzeniu terapii dwulekowej

z genotypem 4 HCV

n/N (%)
Badanie GT Marskos¢ G
2D+RBV
SVR12
PEARL | 4 Brak [ ] | |
Nawroét
PEARL | 4 Brak [ ] [ |

Populacja pacjentow z koinfekcjg HIV

Ocene skutecznosci klinicznej schematu 3D+RBV w populacji

pacjentéw z koinfekcjg HIV

stosowanego przez 12 lub 24 tyg. przeprowadzono w jednym badaniu RCT (TURQUOISE 1), do

ktérego wigczano pacjentdw zaréwno nieleczonych, jak i po niepowodzeniu wczesniejszej terapii

dwulekowej. Trwatg odpowiedz wirusologiczng uzyskato wiecej chorych leczonych przez 12 tyg. niz 24
tyg. (G 2czkolwiek réznica nie byta istotna statystycznie. Nawrét choroby po

zakonczeniu terapii obserwowano u jednego pacjenta w ramieniu 3D+RBV (12 tyg.) (Tabela 58).
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Tabela 58.
Wyniki analizy klinicznej dla odpowiedzi wirusologicznej w populacji pacjentow z koinfekcja HIV z genotypem 1 HCV

niN (% [95%CI])

Badanie Marskos¢ Ramie G
GT1 GT1a GT1b

SVR12
| . I I | [
turauoise; 1R I I I I [
= E BN BN -

Przetom wirusologiczny

| . | |
TuRquoisel [ N I | | |
I [ [ [ [

Nawrot
| . | | | [
turauoise; 1R I I | | [
3D+RBV vs 3D+RBV(24) _ [ | [ | [ |

7.5. Populacja pacjentéw po transplantacji

Ocene skutecznosci klinicznej schematu 3D+RBV w populacji pacjentéw z nawrotem zakazenia HCV
po transplantacji watroby stosowanego przez 24 tyg. przeprowadzono w badaniu jednoramiennym
(CORAL I), do ktérego wigczano pacjentdow po przeszczepie watroby, ktéry wykonano na 12 mies.
przed skriningiem. Trwalg odpowiedz wirusologiczng uzyskato - pacjentow. U 1 pacjenta

raportowano nawrot po 3 dniach od zakonczenia terapii (Tabela 56).

Fgf@ g:alizy klinicznej dla odpowiedzi wirusologicznej w populacji pacjentéw po transplantacji watroby z genotypem
n/N (% [95%CI])
Badanie Marskos¢ Ramie G
GT1 GT1a GT1b

SVR24

CORAL | Brak 3D+RBV/(24 tyg.) ] ] [ ] [ |
SVR12

CORAL | Brak 3D+RBV(24 tyg.) I I [ B
Nawrot

CORAL | Brak 3D+RBV/(24 tyg.) [ [ ] [ ] [ ]
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WYNIKI ANALIZY BEZPIECZENSTWA PREPARATU VIEKIRAX
| EXVIERA

Analize bezpieczenstwa poszczegdélnych schematéw zawierajgcych parytaprewir/rytonawir,
ombitaswir oraz dazabuwir przeprowadzono odrebnie w populacji pacjentdéw nieleczonych oraz po
niepowodzeniu terapii dwulekowej, bez wzgledu na genotyp. W analizie osobno zaprezentowano
wyniki z badan dla poréwnania schematu: 3D+RBV vs placebo, 3DtRBV vs TVR+PR, jak rowniez
przedstawiono wyniki pozostatych badan, w ktérych oceniano bezpieczenstwo schematow
3D/2D+RBV.

W analizie osobno przedstawiono rowniez bezpieczenstwo schematu 3D+RBV stosowanego przez 12
lub 24 tyg. w specjalnych populacjach, tzn. w populacji pacjentow z koinfekcjg HIV oraz po

transplantacji watroby.

Analiza bezpieczenstwa dla porownania schematu 3D+RBV vs placebo

Profil bezpieczenstwa schematu 3D w poréwnaniu z placebo oceniano w dwéch badaniach, w ktérych
populacje badang stanowili pacjenci nieleczeni (SAPPHIRE 1) lub po niepowodzeniu wczesniejszej
terapii dwulekowej (SAPPHIRE II), zakazeni genotypem 1 wirusa. W analizie uwzgledniono zdarzenia
niepozadane ogodtem, ciezkie zdrarzenia niepozgdane oraz szczegdétowe zdarzenia niepozgdane
wystepujgce u co najmniej 10% pacjentéw, jak réwniez najwazniejsze parametry oceniajgce wptyw

terapii na watrobe.

8.1.1. Pacjenci nieleczeni

Czestos¢ raportowanych zdarzen niepozgdanych ogoétem byia istotnie statystycznie wieksza w grupie
stosujgcej schemat 3D+RBV w poréwnaniu z placebo (RR=1,19 [1,08; 1,32]). Nie wykazano
istotnych statystcznie réznic w odniesieniu do ryzyka wystgpienia ciezkich zdarzen niepozadanych, jak

rowniez przerwania terapii z powodu AE.

Analiza szczegodtowych AE, wykazata ze w trakcie terapii 3D+RBV znamiennie statystycznie czescigj

niz w grupie PLC wystepowaty: nudnosci, bezsennos$¢, biegunka, $wiad, i astenia.

W trakcie terapii 3D+RBV odsetek pacjentéw, u ktérych obserwowano wzrost stezenia ALT w stopniu

3. lub 4. byt istotnie statystycznie mniejszy niz w grupie placebo.

Szczegotowe wyniki przedstawiono ponizej (Tabela 60).
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Tabela 60.

Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do ryzyka wystapienia zdarzen niepozadanych dla poréwnania schematu

3D+RBYV vs placebo w populacji pacjentow nieleczonych z genotypem 1 HCV bez marskosci

Punkt koficowy Badanie 33;'?;‘)’ . /F;l"& : RR[95%CI]  NNH/RD [95%CI]  p°
AE ogétem SAPPHIRE | 414/473 (87,5%) 116/158 (73,4%) [1,01’;1:’,32] NNH =7 [4; 15]  <0,001
SAE ogétem SAPPHIRE |  10/473 (2,1%) 0158 (00%) (o 42?'%9153] "[‘2’“7H y 8317 0,074
Prsz:xv?:ii:\:;?ep“ SAPPHIRE | 3/473 (0,6%) 11158 (0,6%) [01110';08‘ 5] F}%Ef;*%?g?f NS
wystapieniem AE
Szczegotowe AE (210% pacjentow)
Zmeczenie SAPPHIRE | 164/473 (34.7%)  45/158 (28,5%) [0’912';212’601 [_FE)E”O;;%%‘Z] NS
B6l glowy SAPPHIRE | 156/473 (33%)  42/158 (26,6%) [0’913';2?’66] [_FS%; %ﬁil NS
Nudnosci SAPPHIRE | 112/473 (23,7%)  21/158 (13,3%) [1’1:;’;7;7 g  NNH=O[525] 0005
$wiad SAPPHIRE | 80/473 (16,9%) 6/158 (3,8%) [1,9;”’;%,01] NNH=71[5;11]  <0,001
Bezsennos¢  SAPPHIRE|  66/473 (14%) 12/158 (7,6%) [1,012’;8;31] NNH = 15[8; 84] 0,036
Biegunka SAPPHIRE |  65/473 (13,7%)  11/158 (7,0%) [1,017';9;6 q NNH=14[3:57) 0024
Astenia SAPPHIRE | 57/473 (12,1%) 6/158 (3,8%) " 4%’;1;,22] NNH=12[8;24] 0,002
Wysypka SAPPHIRE | 51/473 (10,8%) 9/158 (5,7%) [0’915';839’76] NNH 1:9;}9 (10; NS
B6l migsni SAPPHIRE Il 23/297 (7,7%) 10/97 (10,3%) [0’3%;7? 521 [5)?0;;'8:82] NS
Wplyw na watrobe
ALT "‘:us;‘;‘_’"i” 3 SAPPHIRE| 41469 (0,9%) 7/158 (4,4%) [0’02’;13,65] NNT = 28 [15; 381] 0,007
AST "‘I’usl;“:f"i” 3 SAPPHIREI  3/469 (0,6%) 3/158 (1,9%) [0’03;3;" - [5)?04:1;-8:31] bd
BiIirubi_na 913
catkowita SAPPHIRE | 13/469 (2,8%) 0158 0.0%)  (o55 fop:77y NNH=36[22:97] 0,046

w stopniu 3. lub 4.

GRADE - $redni

a) Wartos$¢ parametru p podana przez autoréw badania.

8.1.2.

Pacjenci po niepowodzeniu terapii dwulekowej

Czestos¢ raportowanych AE ogétem byta istotnie statystycznie wieksza w grupie stosujgcej schemat
3D+RBV w poréwnaniu z placebo (RR = 1,11 [1,00; 1,22]) (Tabela 60).

Analiza szczegétowych AE wykazata w trakcie terapii 3D+RBV znamiennie statystycznie czestsze niz

w grupie PLC wystepowanie $wigdu. W odniesieniu do pozostatych analizowanych zdrazen

niepozadanych nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy terapig 3D+RBV a placebo.
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Szczegotowe wyniki przedstawiono ponizej (Tabela 61).

Tabela 61.

Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do ryzyka wystapienia zdarzen niepozadanych dla poréwnania schematu
3D+RBV vs placebo w populacji pacjentow po niepowodzeniu terapii dwulekowej z genotypem 1 HCV bez marskosci

. . 3D+RBV PLC . . ,
Punkt koncowy Badanie nIN (%) nIN (%) RR [95%CI] NNH/RD [95%CI] p
AE ogétem SAPPHIRE Il 271/297 (91,2%)  80/97 (82,5%) 0 0:;_111 g2y NNH=11[5181] 0023
SAE ogolem  SAPPHIRE Il  6/297 (2,0%) 1197 (1,0%) 02 o 0] [_'3%2:, %’%14] NS
Przerwanie
terapii o _
spowodowane SAPPHIRE I 3/297 (1,0%) 0/97 (0,0%) [0 1223‘3 18] [_%%1_ %%!5] NS
wystapieniem e o
AE
Szczegotowe AE (210% pacjentow)
Zmeczenie SAPPHIRE Il 99/297 (33,3%)  22/97 (22,7%) o 918'_427 - NNH =9 [4; 134] 0,057
B&l glowy SAPPHIRE Il 108/297 (36,4%)  34/97 (35,1%) o 716'_0f ) [_ROD13_060112] NS
Nudnosci SAPPHIRE Il 60/297 (20,2%)  17/97 (17,5%) o 1 6] [SDOZ-OdO%] NS
$wiad SAPPHIRE Il 41/297 (13,8%)  5/97 (5,2%) 0 og,_sg 5] NNH = 11[6;36] 0,027
Bezsennosé  SAPPHIRE Il 42/207 (14,1%)  7/97 (7,2%) o oo po)  NNH=14[7;234] 0078
Biegunka SAPPHIRE Il 39/297 (13,1%)  12/97 (12,4%) o sos " [_'3%7:, %’%18] NS
Astenia SAPPHIRE Il 47/297 (15,8%)  11/97 (11,3%) o 715'_42 5] [-RoDog-OdO142] NS
Dusznosé SAPPHIRE Il 37/297 (12,5%)  10/97 (10,3%) o 612'_221 34) [-RODOZ'OdOOZQ] NS
Bol migsni SAPPHIRE Il 23/297 (7,7%) 1097 (10,3%) o 3%'_7f 521 [%Do;-_g'gi] NS
Kaszel SAPPHIRE Il 32/297 (10,8%)  5/97 (5.2%) o Si',og 21 [-oRo%gzq'g? g NS
Wplyw na watrobe
ALT w stopniu 0,54 RD =-0,01
o Siop SAPPHIRE Il 5/296 (1,7%) 3/96 (3,1%) 013 222] £0.05. 0,02 NS
AST w stopniu 0,97 RD = -0,0003
P SAPPHIRE Il 3/296 (1%) 1196 (1%) 010, 8241 10,02 0.02 NS
Bilirubina
catkowita o o 4,90 NNH = 42
wetopniu 3 lup  SAPPHIREIl 71296 (2.4%) 0/96 (0,0%) 10.26- 84.99] 21 1226] NS
4.
GRADE - $redni
a) Wartos$¢ parametru p podana przez autoréw badania.
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8.2. Analiza bezpieczenstwa dla porownania schematu 3D*RBV vs TVR+PR

8

.2.1. Pacjenci nieleczeni
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o]

.2.2. Pacjenci po niepowodzeniu terapii dwulekowej
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Analiza bezpieczenstwa dla porownania réznych schematéw zawierajacych

parytaprewir/rytonawir, ombitaswir i dazabuwir

W analizie bezpieczenstwa uwzgledniono zdarzenia niepozadane ogétem, ciezkie zdarzenia

niepozgdane oraz szczegétowe zdarzenia niepozgdane wystepujgce u co najmniej 10% pacjentow.

8.3.1. Pacjenci nieleczeni

Ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych ogétem byto wyzsze u pacjentéw leczonych za pomoca
schematéw zawierajgcych RBV (88% i 80—-92%, odpowiednio dla schematu 2D+RBV i 3D+RBV) niz
bez RBV (77% i 67-82% odpowiednio dla schematu 2D i 3D). Ryzyko ciezkich zdarzenh

niepozgdanych byto niewielkie i raportowano je u pojedynczych pacjentéw (Tabela 64).

U pacjentow stosujgcych terapie 3D+RBV najczesciej raportowano zmeczenie, bdl glowy, nudnosci,

Swigd, bezsennos¢, biegunke oraz wysypke. Z kolei podczas terapii 2D+RBV do najczesciej
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obserwowanych zdarzen niepozadanych nalezaty: bol gtowy, astenia, nudnosci, biegunka oraz

drazliwos¢ (Tabela 64).

W grupie stosujgcej schemat 3D+RBV odsetek pacjentéw, u ktérych obserwowano wzrost stezenia

bilirubiny w stopniu 3. lub 4. byt mniejszy niz w grupie 2D+RBV.

Szczegoétowe wyniki przedstawiono ponizej (Tabela 64).
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Tabela 64.
Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do ryzyka wystgpienia zdarzen niepozadanych w schematach 3D+RBV oraz 2D*RBV w populacji pacjentéow uprzednio nieleczonych, bez
marskosci
3D+RBV vs 3D 2D+RBV vs 2D
Punkt koncowy Badanie Ol GT Marskosé ?n?;'?;\)ll [n/ﬁ?% i [znl:l)ﬁl?;\)l] In /5[()% i
RR [95% Cl] RD/NNH [95% CI] RR [95% CI] RD/NNH [95% CI]
92/100 169/205 1,12 NNH =10
PEARLIV. 12 1a Brak (92,0%) (82,4%) [1,02; 1,22] [5; 47] - - - -
. 168/210 140/209 1,19 NNH =7
AE ogoétem PEARLIII 12 1b Brak (80,0%) (67,0%) [1,06; 1,34] [4: 21] - - - -
37/42 34/44 1,14 RD =0,11
PEARLT 12 4 Brak - - - - (88,1%) (77.3%)  [0,94: 1,39] [-0,05; 0.27]
3/100 6,15 RD = 0,03
PEARLIV 12 1a Brak (3,0%) 1/205 (0,5%) [0,65; 58,38] [:0,01; 0.06] - - - -
. 4/210 1,00 RD = 0,00
SAE ogétem PEARLIII 12 1b Brak (1.9%) 4/209 (1,9%) [0,25; 3,93] [:0,03; 0,03] - - - -
0,35 RD =-0,02
PEARLI 12 4 Brak - - - - 0/42 (0,0%)  1/44 (2,3%) [0,01: 8,33] [:0,08; 0,04]
0/100 o 0,41 RD =-0,01
Przerwanie =~ FEARLIV 12 1a Brak ©0,0%)  2205(10%) 1602 8,42] [:0,03; 0,01] - - - -
terapii
spowodowane 0/210
wystapieniem PEARLIII 12 1b Brak (0.0%) 0/209 (0,0%) ND ND - - - -
PEARLI 12 4 Brak - - - - 0/42 (0,0%)  0/44 (0,0%) ND ND
Szczegotowe AE (210% pacjentow)?
46/100 72/205 1,31 RD = 0,11
PEARLIV 12 1a  Brak (46,0%) (35,1%) [0,99; 1,74] [0,01; 0,23] - - - -
. 45/210 48/209 0,93 RD =-0,02
Zmeczenie PEARLIII 12 1b Brak (21,4%) (23,0%) [0,65; 1,34] [-0,09; 0,06] - - - -
5/42 o 1,75 RD = 0,05
PEARLI 12 4 Brak - - - - (11,9%) 3/44 (6,8%) [0,44: 6,85] [:0,07: 0,17]
. 25/100 58/205 0,88 RD =-0,03
Bol glowy PEARLIV 12 1a Brak (25,0%) (28,3%) [0,59; 1,32] [-0,14; 0.07] - - - —
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RR[95% CI]  RD/NNH [95% CI] RR [95% CI] RD/NNH [95% CI]

PEARLIII 12 1b Brak (211/231/8 ) é%/,ig/?) [0,711‘;014 46] [-%I,D(); : %’,%1;] - - - -
PEARLT 124 Brak - - - - (31;?;,) (21;/;:/10) [0,610’;13,11] [-F({)ag; %’,gdé]

PEARLIV. 12 1a Brak (2211/,1)9/(: ) (ﬁ%l,Z?g/f) [0,912’;5;,57] [-F({)I,%z: ; %’,377] - - - -

Nudnosci ~ PEARLII 12 1b  Brak (2131%1/?) 9/209 (4,3%) [1,2";';5;37] N'[“S'?' 6=2]15 - - _ _
PEARLL 124 Brak - - - - (12/,%)) 4144 (9,1%) [0,518’;83,81] [-}?)%7:; %’,gg]

PEARLIV 12 1a  Brak (11%/,1)92) 23/5095; [0,716;73182] [-Fc{)l,Do;; %’,(1)1] - - - -

$Swiad PEARLII 12 1b  Brak (215;’ %1/?) 251/32%’ . 11’;22’ - N'[“S'?' ;5]1 5 _ _ _ _
PEARLI 12 4 Brak - - - - 142 (2.4%) 2044 (45%) o 0%;552, 5] [Ff('i ; 6?6%2]

- T

Bezsennosé  PEARLII 12 1b  Brak 23’5;3 71209 (3,3%) [1,162;'2’29] N'[“g'?'ggr - - _ _
PEARLI 12 4 Brak - - - - 4142 (95%) 2044 (45%) (o 45;’11%’ 84) [_*?)%g; %’256]

PEARLIV 12 1a  Brak i 0%y ot 10,45, 1,65] F011: 0.06] - - - -

Biegunka  PEARLIl 12 1b  Brak (3{ %1/?) 22/220%’ o 3%';63 - [5)‘?0;;'&8% - _ _ _
PEARLL 124 Brak - - - - (13/,?)2%) 2/44 (4,5%) [0,6% 114411,71] [-%%;; %’,12%]

Astenia PEARLIV 12 1a  Brak é’ 2)9/?) 2205 (10%) o 523;’?%‘ - [-%I,D();; %"%%] - - _ _
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3D+RBV vs 3D 2D+RBV vs 2D
Punkt koncowy Badanie Ol GT Marskos¢ ?n[l);%;\)g [nls[()% ) [2351'\(*;\)3 [nlﬁ?% )1
RR[95% CI]  RD/NNH [95% CI] RR[95% CI] RD/NNH [95% CI]
221210 11/209 1,99 NNH = 19
PEARLIII 12 1b Brak (10,5%) (5,3%) [0,99; 4,00] [9; 1209] - - - -
10/42 11/44 0,95 RD = -0,01
PEARLT 12 4 Brak - - - - (23,8%) (250%)  [0,45; 2,01] [-0,19; 0.17]
8/100 117 RD = 0,01
PEARLIV 12 1a Brak oo 1420568) oo £0.05: 0.08] - - - -
L 0/210 0,33 RD = 0,00
Drazliwos¢ PEARLIII 12 1b Brak (0,0%) 1/209 (0,5%) [0,01: 8,10] [:0,02; 0.01] - - - -
6/42 2,10 RD = 0,07
PEARLI 12 4 Brak - - - - (g M468%) e D ey 10.05: 0,20
Wplyw na watrobe
11100 2,05 RD = 0,01
PEARLIV 12 1a Brak Gowy  120505%) 020 £0.02: 0,03 - - - -
ALT w stopniu
2/210 4,98 RD = 0,01
23. PEARLII 12 1b Brak Qo 0R09000%) oo 0 o £0.01: 0,03 - - - -
PEARLI 12 4 Brak - - - - 0/42 (0,0%)  0/43 (0,0%) ND ND
PEARLIV 12 1a Brak (%” :)9/?) 0/205 (0,0%) ND ND - - - -
ASTw stopnit peaRLII 12 1b Brak (%’%1/?) 0/209 (0,0%) ND ND - - - -
0,34 RD = -0,02
PEARLI 12 4 Brak - - - - 042 (0.0%) 1143 23%) (0 018 14 £0.08: 0,04
3/100 6,15 RD = 0,03
PEARLIV 12 1a Brak Sy M20505%) 062 L0.0 0.08] _ _ _ _
Bilirubina
catkowita 12/210 11,94 NNH =19
wetopnuss,  PEARLII 12 1b Brak vy 1200005%) o oled o fr s - - - -
PEARLI 12 4 Brak - - - - 0/42 (6,1%)  0/43 (0,0%) ND ND

GRADE - $redni

a) W co najmniej jednym badaniu.
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8.3.2. Pacjenci po niepowodzeniu terapii dwulekowej

Ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych ogétem byto wyzsze u pacjentéw leczonych za pomocg
schematéw zawierajacych RBV (79% i 88%, odpowiednio dla schematu 3D+RBV i 2D+RBV) niz bez
RBV (78% dla schematu 3D). Ryzyko ciezkich zdarzen niepozgadanych byto niewielkie i wynosito ok
2% dla schematu 3D+RBYV oraz 0% dla schematu 2D+RBV (Tabela 65).

U pacjentow stosujgcych terapie 3D+RBV najczes$ciej raportowano zmeczenie, bdl glowy, nudnosci,
Swigd, bezsennosé, biegunke oraz astenie. Terapia schematem 3D bez RBV wigzata sie z wysokim
ryzykiem wystgpienia zmeczenia, bolu glowy oraz biegunki. Z kolei podczas terapii 2D+RBV do
najczesciej obserwowanych zdarzen niepozadanych nalezaty: bdl gtowy, astenia, zmeczenie oraz

bezsennosé.

Szczegotowe wyniki przedstawiono ponizej (Tabela 65).

Tabela 65.
Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do ryzyka wystapienia zdarzen niepozgdanych w schematach 3D*RBV oraz
2D+RBV w populacji pacjentow po niepowodzeniu terapii dwulekowej

[nIN (%)] 3D+RBV vs 3D
Punkt . ‘-
. Badanie Ol GT Marskosé 2D+RBV
koncowy 0 RD/NNT
3D+RBV 3D RR[95%CI] ooty
PEARL 5 1o Brak 72/91 74/95 1,02 RD = 0,01 ~
I (79,1%) (77,9%) [0,87:118]  [0,11;0,13]
AE ogoétem
43/49
PEARLI 12 4  Brak - - - - @7 5%)
PEARL 2/91 1,04 RD = 0,00
12 1b  Brak 2/95 (2,1%) ! 0, -
- I (2,2%) [0,15;7,26]  [-0,04; 0,04]
PEARLI 12 4  Brak - - - - 0/49 (0,0%)
Przerwanie  PEARL 2/91 . 5,00 RD = 0,02
terapii w12 1b Brak 22%)  U98(0.0%) 159510722  [:0,01; 0,06] -
spowodowane
WVSthI'Ee“'em PEARLI 12 4  Brak - - - - 0/49 (0,0%)
Szczegotowe AE (210% pacjentow)
PEARL 29/91 . 2,02 NNH = 6
i 12T Brak g0y 19195(198%) 1 46, 3,51) [3; 24] B
Zmeczenie
9/49
PEARLI 12 4  Brak - - - - (18.4%)
PEARL 22/91 1,04 RD = 0,01
o 12 00 Brak o0y 22095(232%) 1060175 0,11 0.13] -
Bal gtowy
14/49
PEARLII 12 4  Brak - - - - (26.6%)
PEARL 19/91 . 3,31 NNH = 6
i 12 b Brak o9y 099(683%) 14 35;7,00) [4; 20] B
Nudnosci
6/49
PEARLI 12 4  Brak - - - - (12.2%)
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[n/N (%)]

3D+RBV vs 3D

Punkt . s
. Badanie Ol GT Marskosé¢ 2D+RBV
koncowy 0 RD/NNT
3D+RBV 3D RR[95% CIl  [geulen
PEARL 13/91 . 170 RD = 0,06
Swiad 12 b Brak g3y 895B4%) 1574390 [:0,03; 0.15] -
PEARLI 12 4  Brak - - - - -
PEARL 13/91 . 4,52 NNH = 8
B . 12 b Brak g3y 35B2%) 4 33.1535) [5: 32] -
ezsennosc
8/49
PEARLI 12 4  Brak - - - - (1a5%)
PEARL 12/91 . 1,04 RD = 0,01
Biegunka I 12 1b Brak (132%) 12/95(126%)  1949:220]  [0,09; 0,10] -
PEARLI 12 4  Brak - - - - -
PEARL 11/91 . 1,64 RD = 0,05
i 1200 Brak ey TOS(TA%) 067,405 [:0,04;0,13] -
Astenia
16/49
PEARLI 12 4  Brak - - - - (@27%)
PEARL 10/91 . 21,91 NNH = 9
Anemia 12 1 Brak ey 095(0.0%) 4 30, 368,58] [5; 23] -
PEARLI 12 4  Brak - - - - -
Wplyw na watrobe
Hemoglobina "=ARL 12 1 Brak g’g; 0/95 (0,0%) ND ND -
w stopnia 3. (0.0%)
lub 4.
PEARLI 12 4  Brak - - - - 0/49 (0,0%)
PEARL 0/91 .
ALTwstopniu | 0 12 1b Brak 000 05 (0,0%) ND ND -
23.
PEARLI 12 1b  Brak - - - - 0/49 (0,0%)
PEARL 0/90 . 0,35 RD = -0,01
AST \ w12 b Brak g0y 1OS(%) 1001852]  [0,04;002] -
w stopniu 23.
PEARLI 12 4  Brak - - - - 0/49 (0,0%)
. PEARL 8/91 17,74 NNH = 11
Catkowita 12 1b Brak 0/95 (0,0%) .- . -
Lalona I (8,8%) [1,04; 302,95] [6; 38]
Wstopniu23.  peaRi | 12 4 Brak - - - - 3/49 (6,1%)

GRADE - $redni

a) Stezenie hemoglobiny w stopniu 3.

8.3.3. Niezaleznie od wczesniejszego leczenia

W badaniu TURQUOISE ll, jak rowniez w badaniu Lalezari 2014, zdarzenia niepozgadane raportowano

tacznie dla pacjentéw nieleczonych oraz po niepowodzeniu terapii dwulekowej.

W badaniu TURQUOISE Il ryzyko wystgpienia zdarzeh niepozgdanych ogdtem bylo zblizone

u pacjentow stosujgcych terapie 3D+RBV przez 12 tyg. lub 24 tyg. i wynosito 91-92%. Ryzyko

ciezkich zdarzen niepozadanych wynosito 6% i 5%, odpowiednio w grupie leczonej przez 12 i 24 tyg.
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Do najczesciej raportowanych zdarzen niepozadanych podczas terapii 3D+RBV stosowanej przez 12
tyg. lub 24 tyg. nalezaty: zmeczenie, bél glowy, nudnosci, $wigd, bezsennos¢, biegunka, astenia oraz
wysypka.

Odsetek pacjentow, u ktorych obserwowano wzrost stezenia bilirubiny oraz ALT w stopniu 3. lub 4.,
byt wyzszy w trakcie 12 tyg. terapii w poréwnaniu z 24 tyg. Szczegodtowe wyniki przedstawiono ponizej
(Tabela 66).

W badaniu Lalezari 2014 ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych ogétem u pacjentéw stosujgcych

terapie 3D+RBV przez 12 tyg. wynosito 92%, z kolei ryzyko wystgpienia ciezkich zdarzen

niepozgdanych wynosito 5%.

Tabela 66.

Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do ryzyka wystapienia zdarzen niepozadanych dla schematu 3D+RBV
stosowanego przez 12 lub 24 tyg. w populacji pacjentéw nieleczonych oraz po niepowodzeniu terapii dwulekowej
z genotypem 1 HCV, z marskoscia

3D+RBV vs 3D+RBV (24)
. . .. 3D+RBV  3D+RBV (24)
Punkt koncowy Badanie GT Marskosé [n/N (%)] [n/N (%)] RR RD/NNT
[95% CI] [95% CI]
. TURQUOISE . 191/208 156/172 1,01 RD = 0,01
AE ogotem I L 100% (91,8%) (90,7%) [0,95; 1,08]  [-0,05; 0,07]
SAE ogélem TURQUOISE 4 4009, 131208 (6,3%) 8172 (4,7%) 1,34 RD =0,02

[ [0,57;3,17]  [-0,03; 0,06]

Przerwanie terapii

spowodowane TURQﬁ’O'SE 1 100% 4208 (19%) 4172(23%) 2(}_8;’ - Rg’ ;3?%%%4
wystapieniem AE [0,21; 3,26] [-0.03; 0,03]
Szczegotowe AE (210%)
. TURQUOISE \ 68/208 80/172 0,70 NNT = 8
Zmeczenie I 1 100% (32,7%) (46,5%) [0,55; 0,90] [5; 25]

. TURQUOISE . 58/208 53/172 0,90 RD =-0,03
Bol glowy I 1T 100% (27.9%) (30,8%) [0,66;1,24]  [0,12; 0,06]
» TURQUOISE , 37/208 35/172 0,87 RD =-0,03
Nudnosci M 1 100% (17,8%) (20,3%) [0,58; 1,32] [-0,11; 0,05]
- TURQUOISE , 38/208 33/172 0,95 RD = -0,01
Swiad I 1 100% (18,3%) (19,2%) [0,63;1,45]  [-0,09; 0.07]

g TURQUOISE , 321208 31/172 0,85 RD =-0,03
Bezsennos¢ I 1 100% (15,4%) (18,0%) [0,54;1,34]  [-0,10; 0,05]
. TURQUOISE \ 30/208 20/172 0,86 RD = -0,02
Biegunka I 1 100% (14,4%) (16,9%) [0,54: 1,37]  [-0,09; 0.05]

. TURQUOISE \ 29/208 221172 1,09 RD = 0,01
Astenia I 1 100% (13,9%) (12,8%) [0,65;1,83]  [-0,06: 0,08]
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3D+RBV vs 3D+RBV (24)
. . .. 3D+RBV  3D+RBV (24)

Punkt koncowy Badanie GT Marskosé [n/N (%)] [n/N (%)] RR RD/NNT

[95% CI] [95% CI]

TURQUOISE . 23/208 25/172 0,76 RD = -0,03
Wysypka I 1 100% (11,1%) (14,5%) [0,45;1,29]  [-0.10;: 0.03]
TURQUOISE . 24/208 19/172 1,04 RD = 0,00
Kaszel I L 100% (11,5%) (11,0%) [0,59; 1,84]  [-0,06; 0,07]
_ TURQUOISE . . 21172 0,59 RD = -0,05
Drazliwosé " 1 100% 151208 (7.2%) (15 o0py 031 141]  L0.11: 0,01]

. TURQUOISE . . 18/172 0,74 RD = -0,03
Anemia " 1 100% 161208 (7.7%) (10 500 0.39.140]  1.0.09: 0,03

. TURQUOISE . . 21172 0,47 NNT = 16

Dusznos¢ I 1 100% 12/208 (5,8%) (12,2%) [0,24; 0,93] [9; 164]
Wplyw na watrobe
. TURQUOISE 10,76 NNH = 34
> 0, 0, 0, ’
ALT w stopniu 23. " 1 100%  6/208(29%) OM72(00%) (oerigasy  [18: 250
. TURQUOISE 2,48 RD = 0,00
> 0, 0, o, ) )
AST w stopniu 23. " 1 100%  1/208(05%) OM72(00%) g10'6057]  [0.01: 0,02
Bilirubina catkowita ~ TURQUOISE 28/208 2,57 NNH = 12
w stopniu 23. I 1 100% (135%)  172(5.2%) 14 25. 5 30] [7; 39]

GRADE - éredni

Tabela 67.

Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do ryzyka wystapienia zdarzen niepozadanych dla schematu 3D+RBV
w populacji pacjentéw nieleczonych oraz po niepowodzeniu terapii dwulekowej z genotypem 1 HCV, bez marskosci

(Lalezari 2014)

3D+RBV (12 tyg.)

Punkt koncowy Badanie GT Marskos¢ [n/N (%)]
AE ogoétem Lalezari 2014 1 Brak 35/38 (92,1%)
SAE ogétem Lalezari 2014 1 Brak 2/38 (5,3%)
Przerwanie terapii spowodowane Lalezari 2014 1 Brak 1/38 (2,6%)

wystapieniem AE

Szczegotowe AE (210%)

Wplyw na watrobe
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3D+RBV (12 tyg.)

Punkt koncowy Badanie GT Marskosé [n/N (%)]
L] I | [ I
I 1 | I
GRADE - niski

8.4. Analiza bezpieczenstwa w populacji pacjentéow z HIV

Profil bezpieczenstwa schematu 3D+RBV w populacji pacjentéw z koinfekcjg HIV oceniano w jednym
badaniu (TURQUOISE 1).

Ryzyko wystapienia zdarzeh niepozgdanych ogdtem wynosito 90% w trakcie 12 tyg. terapii oraz 88%
dla 24 tyg. terapii. U zadnego z pacjentéw nie obserwowano ciezkich zdarzeh niepozgdanych. W obu
grupach do najczesciej raportowanych zdarzen niepozadanych nalezaty: zmeczenie, bezsennos¢, bél

gtowy i nudnosci.

Szczegoétowe wyniki przedstawiono ponizej (Tabela 68).

Tabela 68.
Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do ryzyka wystapienia zdarzen niepozadanych w schemacie 3D+RBV
w populacji pacjentéw z koinfekcja HIV zakazonych GT1 WZW C

[n/N (%)] 3D+RBV vs 3D+RBV (24)
Punkt koncowy Badanie Ol GT RR RD
3D+RBV 3D+RBV (24) [95% CI] [95% CI]
. o o 1,03 0,03
AE ogoétem TURQUOISE | 12/24 1 28/31 (90,3%) 28/32 (87,5%) [0,87:1,23]  [-0,13: 0,18]
SAE ogétem TURQUOISE | 12/24 1 0/31 (0,0%) 0/32 (0,0%) ND ND
Przerwanie terapii
spowodowane TURQUOISE | 12/24 1 0/31 (0,0%) 0/32 (0,0%) ND ND
wystapieniem AE
Szczegotowe AE
. o o 1,55 0,21
Zmeczenie TURQUOISE | 12/24 1 18/31 (58,1%) 12/32 (37,5%) [0,90: 2.65]  [-0,04: 0,45]
¢ o 0 1,55 0,07
Bol glowy TURQUOISE | 12/24 1 6/31 (19,4%) 4/32 (12,5%) [0,48: 4.96]  [-0,11; 0,25]
- 0,86 -0,03
Nudnosci TURQUOISE | 12/24 1 5/31 (16,1%) 6/32 (18,8%) [0,29:2,53]  [-0,21; 0,16]
4 3,1 0,13
Swiad TURQUOISE | 12/24 1 6/31 (19,4%) 2/32 (6,3%) [0,68; 14,19] [-0,03; 0,29]
iy o o 0,74 -0,06
Bezsennosé TURQUOISE | 12/24 1 5/31 (16,1%) 7/32 (21,9%) [0,26:2,08]  [-0,25; 0,14]
Infekcja gérnych 0,83 -0,03
drég oddechowych TURQUOISE | 12/24 1 4/31 (12,9%) 5/32 (15,6%) [0,24: 2.79] [:0,2: 0.15]
L. . o o 5,16 0,13
Zazotcenie oczu TURQUOISE | 12/24 1 5/31 (16,1%) 1/32 (3,1%) [0,64:41,71] [-0,01: 0,27]
i 0 0 0,26 -0,09
Biegunka TURQUOISE | 12/24 1 1/31 (3,2%) 4/32 (12,5%) [0,03: 2,18]  [-0,22: 0,04]
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8.5.

[n/N (%)] 3D+RBV vs 3D+RBV (24)

Punkt koncowy Badanie GT RR RD

3D+RBV 3D+RBV (24) [95% CI] [95% CI]

o 0 0,41 -0,09

Kaszel TURQUOISE | 12/24 1 2/31 (6,5%) 5/32 (15,6%) [0,09:1,97]  [-0,24: 0,06]
Wplyw na watrobe

ALT w stopniu23. TURQUOISE | 12/24 1 0/31 (0,0%) 0/32 (0,0%) ND ND

Catkowita 189 017
bilirubina TURQUOISE | 12/24 1 11/31 (35,5%) 6/32 (18,8%) [0 80‘_ 449] [0 05‘_ 0,38]

w stopniu 23.

GRADE - niski
ALT w stopniu 23. oznacza 25-krotne przekroczenie goérnej granicy wartosci prawidtowych (ULN) stezenia AST / ALT.
Ca kowita bilirubina w stopniu 23, oznacza 23-krotne przekroczenie gornej granicy wartosci prawidtowych (ULN) stezenia bilirubiny.

Analiza bezpieczenstwa w populacji pacjentéow po transplantacji watroby

Profil bezpieczenstwa schematu 3D+RBV w populacji pacjentéw po transplantacji watroby oceniano
w jednym badaniu (CORAL I).

Ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych ogoétem wynosito 97%, z kolei ciezkich zdarzen
niepozgdanych 6%. W tej grupie pacjentdw najczesciej raportowano takie zdarzenia niepozgdane, jak:
zmeczenie, bdl glowy, kaszel, nudnosci, bezsennos¢, biegunka, anemia oraz skurcz miesni.

Szczegodtowe wyniki przedstawiono ponizej (Tabela 69).

Tabela 69.
Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do ryzyka wystapienia zdarzen niepozadanych w schemacie 3D+RBV
w populacji pacjentow po transplantacji watroby zakazonych GT1

Punkt koncowy Badanie Ol GT 3D+RBV [n/N (%)]
AE ogotem CORAL | 24 1 33/34 (97,1%)
SAE ogotem CORAL | 24 1 2/34 (5,9%)
Przerwanie terapii spowodowane CORAL | 24 1 1134 (2,9%)

wystapieniem AE

Szczegotowe AE (210% pacjentow)

Zmeczenie CORAL | 24 1 17/34 (50%)
Bél gtowy CORAL | 24 1 15/34 (44,1%)
Kaszel CORAL | 24 1 11/34 (32,4%)
Nudnosci CORAL | 24 1 8/34 (23,5%)
Bezsennosé¢ CORAL | 24 1 9/34 (26,5%)
Biegunka CORAL | 24 1 9/34 (26,5%)
Astenia CORAL | 24 1 8/34 (23,5%)
Anemia CORAL | 24 1 10/34 (29,46%)

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 168



Viekirax/Exviera w terapii przewlektego WZW C u pacjentéwz genotypem 1 lub 4

Punkt koncowy Badanie Ol GT 3D+RBV [n/N (%)]
Skurcz miesni CORAL | 24 1 7/34 (20,6%)
Wysypka CORAL | 24 1 7/34 (20,6%)
Bol plecow CORAL | 24 1 6/34 (17,6%)
Zawroty gtowy CORAL | 24 1 6/34 (17,6%)
Obrzek odwodowy CORAL | 24 1 6/34 (17,6%)
Katar CORAL | 24 1 6/34 (17,6%)
Bol brzucha CORAL | 24 1 5/34 (14,7%)
Goraczka CORAL | 24 1 5/34 (14,7%)
Niepokéj CORAL | 24 1 5/34 (14,7%)
Dusznos$¢ wysitkowa CORAL | 24 1 5/34 (14,7%)
Bél w nadbrzuszu CORAL | 24 1 4/34 (11,8%)
Wymioty CORAL | 24 1 4/34 (11,8%)
Drazliwos¢ CORAL | 24 1 4/34 (11,8%)
Infekcja drég moczowych CORAL | 24 1 4/34 (11,8%)
Zmniejszenie apetytu CORAL | 24 1 4/34 (11,8%)
Depresja CORAL | 24 1 4/34 (11,8%)
Bél gardta CORAL | 24 1 4/34 (11,8%)

Wptlyw na watrobe

Hemoglobina w stopnia 23.° CORAL | 24 1 1/34 (2,9%)
ALT w stopniu 3. CORAL | 24 1 0/34 (0,0%)
AST w stopniu 23. CORAL | 24 1 0/34 (0,0%)
Catkowita bilirubina w stopniu >3.2 CORAL | 24 1 2/34 (5,8%)
ALP >1,5 x ULN CORAL | 24 1 5/34 (14,7%)

GRADE - niski

ALT / AST w stopniu 23. oznacza 25-krotne przekroczenie gérnej granicy wartosci prawidtowych (ULN) stezenia AST / ALT.
Ca kowita bilirubina w stopniu >3, oznacza >3-krotne przekroczenie gérnej granicy wartosci prawidtowych (ULN) stezenia birubiny.

ALP - fosfataza alkaliczna
a) Odnotowano w stopniu 3.
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POROWNANIE POSREDNIE

Poréwnanie posrednie przeprowadzono w odniesieniu do odsetka pacjentéw uzyskujgcych trwatg
odpowiedz wirusologiczng mierzong po 12-24 tyg. od zakonczenia terapii. W ramach poréwnania
posredniego analizowano réwniez bezpieczehstwo: zdarzenia niepozgdane ogdtem, ciezkie zdarzenia
niepozgdane ogétem, utrate z badania z powodu zdarzen niepozgdanych, jak rowniez najczestsze
szczego6towe zdarzenia niepozgdane zwigzane ze stosowaniem inhibitoréw proteazy i interferonow

(anemia, neutropenia, leukopenia, wysypka, swigd, nudnosci, biegunka). [120, 204]

W populacji pacjentow z genotypem 1 HCV dotychczas nieleczonych oraz po niepowodzeniu
wczesniejszej terapii dwulekowej poréwnanie posrednie przeprowadzono metodg MTC. Wyniki
poréwnania posredniego dla PeglFNa przedstawiono tgcznie, bez rozbijania danych dla PeglFNa2a i
PeglFNa2b. Podejscie takie nie stanowi ograniczenia niniejszej analizy, gdyz wyniki przeglagdu Hauser
2014, ukierunkowanego na poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa PeglFNa wskazujg na

poréwnywalng skutecznosc¢ i bezpieczehnstwo obu typow interferondw. [113]

Ponadto w populacji pacjentéw z genotypem 1, jak réwniez w pozostatych populacjach chorych, tj. w
populacji chorych z genotypem 4, z koinfekcjg HIV oraz po transplantacji watroby przeprowadzono
porownanie posrednie metodg jakosciowg (bez dostosowania), w ktérym wyznaczono $redni odsetek
0s6b u ktérych wystapit dany punkt koncowy dla poszczegdlnych interwencji (z uwzglednieniem
wszystkich badan). W tym celu sumowano wyniki dla poszczegélnych ramion ze wszystkich badan
wigczonych do analiz klinicznej, a uzyskany wynik przedstawiono w postaci sredniego odsetka oséb
uzyskujgcych dany punkt kofncowy oraz zakresu (najnizsza i najwyzsza warto$¢ z uwzglednionych

badan). Wyniki tego poréwnania przedstawiono w Rozdz. 9.5.

Populacja pacjentéow z genotypem 1 HCV

9.1.1. Pacjenci nieleczeni

9.1.1.1. SVR
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9.1.2. Pacjenci po niepowodzeniu terapii dwulekowej
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Populacja pacjentéw z genotypem 4 HCV

W zwigzku z brakiem badan bezposrednio oceniajgcych skutecznosé¢ i bezpieczenstwo schematu
2D+RBV wzgledem standardowej terapii dwulekowej PeglFNa+RBV w leczeniu pacjentow
z przewlektym WZW C zakazonych genotypem 4 HCV, jak réwniez brakiem badan ze wspding grupa
referencyjng, poréwnanie przeprowadzono metodg jakosciowg (bez dostosowania) na drodze
tabelarycznego zestawienia wynikow oraz wyznaczenia $redniego odsetka osob u ktérych wystgpit

dany punkt koncowy.

9.2.1. Pacjenci nieleczeni

9.21.1. SVR

W populacji pacjentéw uprzednio nieleczonych wyniki poréwnania wskazujg na wyzszg efektywnosé
kliniczng schematu 2D+RBV niz standardowej terapii dwulekowej. W grupie stosujgcej terapie
schematem 2D+RBV 100% pacjentow uzyskato SVR12, natomiast w grupie leczonej schematem 2D
— [l chorych, podczas gdy $redni odsetek pacjentéw uzyskujagcych SVR24 w grupie stosujgcej
PeglFNa+RBV wynosit 56%.

Szczegoétowe wyniki przedstawiono ponizej (Tabela 78).

Tabela 78.
Zestawienie wynikéw badan dotyczacych prawdopodobienstwa uzyskania SVR w populacji pacjentéow zakazonych GT4
HCV

Badanie Schemat TN/TE Marskos¢ [%] N SVR12 SVR24
2D*RBV
2D+RBV ™ Brak 42 [ ] |
PEARL | 2D
™ Brak 44 [ ] |
PeglFNa2a+RBV
Ascione 2010 PR48 TN bd 4 - 0%
Bronowicki 2014 PR48 TN Brak 7 29% 43%
Fried 2002 PR48 TN bd 13 - 77%
Hezode 2014 PR48 TN bd 6 50% 50%
Kamal 2011 PR48 TN bd 109 - 1%
Wedemeyer 2013 PR48 TN bd 7 - 43%
Muir 2014 PR48 TN Brak 6 - 33%
Benhamou 2013 PR48 TN Brak 8 63% 63%
Rumi 2010 PR48 TN 28%2 18 - 44%
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Badanie Schemat TN/TE Marskos¢ [%] N SVR12 SVR24
PeglFNa2b+RBV
Ascione 2010 PR48 TN bd 1 - 100%
Kamal 2011 PR48 TN bd 108 - 55%
Rumi 2010 PR48 TN 27%? 26 - 31%
Gad 2008 PR48 TN 17%" 79 - 53%

a) 5-6 pkt w skali Ishak.

b) F4 w skali Metavir.

9.2.1.2. Bezpieczenstwo

Profil bezpieczenstwa schematu 2DxzRBV jest korzystniejszy niz PeglFNa. Zaréwno zdarzenia

niepozadane ogodtem,

ciezkie zdarzenia niepozadane,

rowniez szczegodlowe zdarzenia

niepozadane, takie jak: anemia, wysypka, swigd oraz nudnosci wystepowaty czesciej w trakcie terapii
PeglFNa+RBV niz 2D+RBV (Tabela 79).

Tabela 79.

Zestawienie wynikow badan dotyczacych ryzyka wystgpienia zdarzen niepozadanych w populacji pacjentéw
zakazonych GT4 HCV wczesniej nieleczonych

Badanie Schemat n/N (%)
AE ogotem
PEARL | 2D+RBV 37/42 (88,1)
PEARL | 2D 34/44 (77,3)
Benhamou 2013 8/8 (100)

Wedemeyer 2013

Ascione 2010

Bronowicki 2014

PeglFNa2a+RBV

84/84 (100)°

84/93 (90,3)°

57/61 (93,4)°

Ascione 2010

PeglFNa2b+RBV

86/93 (92,5)°

319/339 (94,1)

SAE ogétem
PEARL | 2D+RBV 0/42 (0)
PEARL | 2D 1/44 (2,3)
Benhamou 2013 2/8 (25,0)
Wedemeyer 2013 7/84 (8,3)?
Hezode 2014 6/78 (7,7)

Rumi 2010

Muir 2014

Ascione 2010

Bronowicki 2014

PeglFNa2a+RBV

2/212 (0,9)°

7/103 (6,8)°

0/93 (0)°

3/61 (4,9)°

Rumi 2010

Ascione 2010

PeglFNa2b+RBV

1/219 (0,5)°

0/93 (0)°

29/951 (3,0)
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Badanie Schemat n/N (%)
Utrata z powodu AE
PEARL | 2D+RBV 0/42 (0)
PEARL | 2D 0/44 (0)
Benhamou 2013 1/8 (12,5)
Kamal 2011 1/109 (0,9)

Hezode 2014

Rumi 2010

Ascione 2010

Muir 2014

Bronowicki 2014

PeglFNa2a+RBV

8/78 (10,3)?

16/212 (7,5)°

3/93 (3,2)

12/103 (11,7) 102/1537 (6,6)

3/61 (4,9)°

Fried 2002 32/453 (7,1)°
Kamal 2011 1/108 (0,9)
Rumi 2010 PeglFNa2b+RBV 17/219 (7,8)°
Ascione 2010 8/93 (8,6)?
Anemia
PEARL | 2D+RBV 1/42 (2,4)
PEARL | 2D 0/44(0)
Benhamou 2013 PeglFNa2a+RBV 2/8 (25,0)
Wysypka
PEARL | 2D+RBV 2/42 (4,8)
PEARL | 2D 2/44 (4,5)
Benhamou 2013 3/8 (37,5)

Wedemeyer 2013

Hezode 2014

PeglFNa2a+RBV

16/84 (19,0)°

69/273 (25,3)
25/78 (32,1)?

Muir 2014 25/103 (24,3)?
Swiad
PEARL | 2D+RBV 1/42 (4,2)
PEARL | 2D 2/44 (4,5)
Benhamou 2013 5/8 (62,5)

Wedemeyer 2013

Fried 2002

Hezode 2014

Ascione 2010

Muir 2014

Bronowicki 2014

PeglFNa2a+RBV

28/84 (33,3)°

101/453 (22,3)°

26/78 (33,3)°

237/973 (24,4)
15/93 (16,1)

30/103 (29,1)

16/61 (26,2)°

Ascione 2010

PeglFNa2b+RBV

16/93 (17,2)
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Badanie Schemat n/N (%)
Biegunka
PEARL | 2D+RBV 6/42 (14,3)
PEARL | 2D 2/44 (4,5)
Wedemeyer 2013 17/84 (20,2)?

PeglFNa2a+RBV 31/162 (19)

Hezode 2014 14/78 (17,9)?

Nudnosci
PEARL | 2D+RBV 7/42 (16,7)
PEARL | 2D+RBV (24 tyg.) 4/44 (9,1)
Benhamou 2013 2/8 (25,0)
Wedemeyer 2013 26/84 (31,0)2
Fried 2002 130/453 (28,7)°

PeglFNa2a+RBV

Hezode 2014 20/78 (25,6)* 231/912 (25,3)

Ascione 2010 10/93 (10,8)?

Muir 2014 31/103 (30,1)?

Ascione 2010 PegIFNa2b+RBV 12/93 (12,9)

a) Pacjenci z genotypem 1 lub 4 HCV.
b) Pacjenci z genotypem 1/2/3/4 HCV.

9.2.2. Pacjenci po niepowodzeniu terapii dwulekowej

9.2.2.1. SVR

W populacji pacjentéw po niepowodzeniu wczesniejszej terapii wyniki poréwnania wskazujg na
wyzszg efektywnos¢ kliniczng schematu 2D niz standardowej terapii dwulekowej. Odsetek pacjentéw
uzyskujgcych SVR wynosit 100% w grupie leczonej schematem 2D+RBV oraz 9% u pacjentow
stosujacych PeglFNa+RBV.

Szczegoétowe wyniki przedstawiono ponizej (Tabela 80).

Tabela 80.
Zestawienie wynikéw badan dotyczacych prawdopodobienstwa uzyskania SVR w populacji pacjentéw zakazonych GT4
HCV

Badanie Schemat TN/TE Marskos¢ [%] N SVR12 SVR24
PEARL | 2D+RBV TE Brak 49 83,7% -
PeglFNa2a
Scotto 2008 PR48 TE bd 12 - 8%
PeglFNa2b
Scotto 2008 PR48 TE bd 11 - 9%
a) Pacjenci po niepowodzeniu terapii IFNa + RBV.
HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 183



9.3.

Viekirax/Exviera w terapii przewlektego WZW C u pacjentéwz genotypem 1 lub 4

9.2.2.2. Bezpieczenstwo

W  populacji pacjentéw po niepowodzeniu terapii dwulekowej przeprowadzenie porownania
posredniego nie bylo mozliwe, ze wzgledu na fakt, iz w badaniu dla PeglFNa+RBV nie oceniano

punktéw koncowych uwzglednionych w analizie.

Populacja pacjentow z koinfekcjg HIV

9.3.1. Odpowiedz wirusologiczna

W populacji pacjentéow z koinfekcjg HIV wyniki poréwnania wskazujg na wyzszg efektywnosé kliniczng
schematu 3D niz standardowej terapii dwulekowej i terapii trojlekowej z BOC lub TVR. W grupie
stosujacej schemat 3D+RBV | IEGNGNGNGNGNGNEEEEEE o< to\ uzyskalo SVR,
podczas gdy $redni odsetek pacjentow uzyskujgcych SVR12 wynosit 34%, 63% i 74% odpowiednio w
grupach stosujgcych PeglFNa+RBV, BOC i TVR, natomiast SVR24 wynosit odpowiednio 24%, 63% i
74% (Tabela 81).

Tabela 81.
Zestawienie wynikéw badan dotyczacych prawdopodobienstwa uzyskania SVR w populacji pacjentow zakazonych GT1
WZW C z koinfekcjg HIV

SVR12 [%)] SVR24 [%)]
Marskos¢

Badanie Schemat TN/TE [%]
GT1 GT1a GT1b GT1 GT1a GT1b

3D+RBV TNITE 19% < B OB | | | |

TURQUOISE |
3D+RBV (24) TNiTE 19% 22 1 I e | | |
TVR + PR
Sulkowskl  T12pPRas ™ 0% 38 73T% - - BI% - -
BOC + PR
3“2"3‘1";":"' PR4/PRBA44 N 3% 64  63% - - 63%°  627%  58,3%
PR48
S hogskd PR48 ™ 0% 2 455% - - 455% - -
PR48 (800) ™ 12% 135 - - - 19% - -
PARADIGM
PR48 (1000- 0 _ _ - 0 - -
1200) N 1% 275 22%
APRICOT PRA48 ™ 14% 176 - - - 29% - -
ACTG PR48 ™ bd 51 - - - 14% - -
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» SVR12 [%] SVR24 [%]
Badanie Schemat TNITE Mar[i}"f]°s° N
GTM GTa GTib GT GT1a  GT1b
Murphy 2011 PR48 bd bd 10 - - - 50% - -
3“2"3‘1";’:"' PR48 ™ 3% 34 21% _ - 29% - -
tacznie 703 34% - - 24% - -

a) SVR uzyskato 71,4% pacjentow, ktorzy podczas badania nie przyjmowali doda kowej terapii przeciwretrowirusowej, 80% pacjentow, ktérzy
dodatkowo przyjmowali terapie wzmocniong rytonawirem, sktadajgca sie z atazanawiru, tenofowiru, emtrycytabiny lub lamiwudyny oraz 68,8%
pacjentéw, ktérzy dodatkowo przyjmowali efavirenz, tenofowir i emtrycytabine.

a) SVR 24 uzyskato 33,3% pacjentow, ktérzy podczas badania nie przyjmowali dodatkowej terapii przeciwretrowirusowej, 50% pacjentéw, ktorzy
dodatkowo przyjmowali terapie wzmocniong rytonawirem, skfadajgca sie z atazanawiru, tenofowiru, emtrycytabiny lub lamiwudyny oraz 50%
pacjentéw, ktérzy dodatkowo przyjmowali efavirenz, tenofowir i emtrycytabine.

9.3.2. Bezpieczenstwo

Profil bezpieczenstwa schematu 3D+RBV stosowanego przez 12 lub 24 tyg. jest korzystniejszy niz
terapii trojlekowej z BOC oraz TVR, jak rowniez terapii dwulekowej PeglFNa+RBV. Zdarzenia
niepozgdane ogotem wystepowaty czesciej w trakcie terapii PeglFNa + RBV oraz terapii z TVR lub
BOC. W trakcie leczenia za pomocg schematu 3D+RBV nie raportowano ciezkich zdarzen
niepozgdanych, podczas gdy dla BOC ciezkie zdarzenia niepozadane obserwowano u 17%, dla TVR
— u 18%, natomiast dla PR48 u 17% chorych.

Analiza szczegdétowych zdarzen niepozgdanych wykazata, iz w trakcie terapii 3D+RBV odsetek
pacjentow, u ktérych raportowano nudnosci oraz biegunke byt nizszy niz w trakcie terapii z TVR, BOC
czy PR48.

Szczegobtowe wyniki przedstawiono ponizej (Tabela 82).

Tabela 82.
Zestawienie wynikow badan dotyczacych ryzyka wystgpienia zdarzen niepozadanych w populacji pacjentéw
zakazonych WZW C z koinfekcjg HIV

Badanie Schemat n/N (%)
AE ogotem
3D+RBV 28/31 (90,3%)
TURQUOISE |
3D+RBV (24) 28/32 (87,5%)
Sulkowski 2013a PR4/PRB44 63/64 (98,4%)
Sulkowski 2013b T12PR48 38/38 (100%)
Sulkowski 2013b 22/22 (100%)
APRICOT 276/288 (95,8%)°
PR48 132/135 (97,8%) 728/754 (97%)
PARADIGM

264/275 (96%)°

Sulkowski 2013a 34/34 (100%)
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Badanie Schemat n/N (%)
SAE ogétem
3D+RBV 0/31 (0,0%)
TURQUOISE |
3D+RBV (24) 0/32 (0,0%)
Sulkowski 2013a PR4/PRB44 11/64 (17,2%)
Sulkowski 2013b T12PR48 7/38 (18,4%)
Sulkowski 2013b 2/22 (9,1%)
APRICOT 50/288 (17,4%)°
PR48 21/135 (15,6%)f 126/753 (17%)
PARADIGM

Sulkowski 2013a

46/274 (16,8%)> 9

7/34 (20,6%)

Utrata z powodu AE

3D+RBV 0/31 (0,0%)
TURQUOISE I°
3D+RBV (24) 0/32 (0,0%)
Sulkowski 2013a° PR4/PRB44 13/64 (20,3%)
Sulkowski 2013b° T12PR48 3/38 (7,9%)
Murphy 2011¢ 2/10 (20%)
Sulkowski 2013b° 0/22 (0,0%)
APRICOT 34/288 (11,8%)
PR48 139/764 (18%)
33/135 (24,4%)
PARADIGM
67/275 (24,4%)°
Sulkowski 2013a° 3/34 (8,8%)
Swiad
3D+RBV 6/31 (19,4%)
TURQUOISE |
3D+RBV (24) 2/32 (6,3%)
Sulkowski 2013a PR4/PRB44 12/64 (18,8%)
Sulkowski 2013b T12PR48 15/38 (39,5%)
Sulkowski 2013b 2/22 (9,1%)
5/135 (3,7%)?
PARADIGM PR48 31/465 (7%)
211274 (7,7%)?
Sulkowski 2013a 3/34 (8,8%)
Biegunka
3D+RBV 1/31 (3,2%)
TURQUOISE I
3D+RBV (24) 4/32 (12,5%)
Sulkowski 2013a PR4/PRB44 18/64 (28,1%)
Sulkowski 2013b T12PR48 9/38 (23,7%)?
Sulkowski 2013b 4/22 (18,2%)?
PR48 182/754 (24%)

APRICOT

81/288 (28,1%)°
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Badanie Schemat n/N (%)
31/135 (23%)f
PARADIGM
60/275 (21,8%)°
Sulkowski 2013a 6/34 (17,6%)
Nudnosci
3D+RBV 5/31 (16,1%)
TURQUOISE |
3D+RBV (24) 6/32 (18,8%)
Sulkowski 2013a PR4/PRB44 26/64 (40,6%)
Sulkowski 2013b T12PR48 13/38 (34,2%)?
Sulkowski 2013b 5/22 (22,7%)?
APRICOT 85/288 (29,5%)°
PR48 35/135 (25,9%) 205/754 (27%)
PARADIGM
69/275 (32,3%)°
Sulkowski 2013a 11/34 (32,4%)

a) Dane z Clinical Trials.

b) Pacjenci zakazeni genotypem 1/2/3 /4 /inne WZW-C.
¢) W badaniu raportowano przerwanie leczenia z powodu AE.
d) Pacjenci z anemig stopnia 4. (hemoglobina <6,5 dL).

e) Pacjenci z neutropenia stopnia 4.(<500 pL).

f) Pacjenci otrzymywali RBV w dawce 800 mg.

g) Pacjenci otrzymywali RBV w dawce 1000-1200 mg.

Populacja pacjentow po transplantacji watroby

9.4.1. Odpowiedz wirusologiczna

W populacji pacjentéw po transplantacji watroby wyniki poréwnania wskazujg na wyzsza efektywnos$é
kliniczng schematu 3D+RBV stosowanego przez 24 tyg. niz standardowej terapii dwulekowej.
W grupie stosujacej terapie schematem 3D+RBV [l pacjentéw uzyskato SVR, podczas gdy
odsetek pacjentow uzyskujgcych SVR w grupie stosujgcej terapie dwulekowg wynosit od 29% do 35%
(Tabela 83).

Tabela 83.
Zestawienie wynikéw badan dotyczacych prawdopodobienstwa uzyskania SVR w populacji pacjentow zakazonych GT1
HCV po transplantacji

Badanie Schemat TN/TE Marskos¢ [%] N SVR12 SVR24
CORAL | 3D+RBV(24 tyg.)  TNiTE®? Brak 34 [ ] [ ]
PeglFNa2a
Firpi 2010 PR48 + CsA TN Brak 17 - 35%
Firpi 2010 PR48 + TAC TN Brak 17 - 29%
PeglFNa2b
Carrion 2007 PR48 Bd Brak 50 - 32%

a) 71% pacjentéw byto wczesniej leczonych
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©

.4.2. Bezpieczenstwo

Poréwnanie profilu bezpieczehstwa schematu 3D+RBV wzgledem terapii dwulekowej (PR48) byto
mozliwe wytgcznie w odniesieniu do anemii oraz nudnosci. Odsetek pacjentéw, u ktérych stwierdzono
wystepowanie anemii byt nizszy w trakcie terapii schematem 3D+RBV niz w grupie leczonej
schematem PR48 (29% vs 78-94%). Odsetek pacjentow u ktorych raportowano nudnosci byt
nieznacznie nizszy wsréd pacjentow stosujgcych terapie 3D+RBV niz PR48. Szczegotowe wyniki

przedstawiono ponizej (Tabela 84).

Tabela 84.
Zestawienie wynikow badan dotyczacych ryzyka wystgpienia zdarzen niepozadanych w populacji pacjentéw
zakazonych GT1 HCV po transplantacji watroby

3D+RBV PR48 + CsA PR48 + TAC PR48
Punkt koficowy (CORAL I) (Firpi 2010) (Firpi 2010) (Carrion 2007)
n/N (%) n/N (%) n/N (%) n/N (%)
AE ogotem 33/34 (97,1%) - - -
SAE ogotem 2/34 (5,9%) - - -
Utrata z powodu AE 1/34 (2,9%) - - -
Anemia 10/34 (29,4%) 14/18 (77,8%)? 18/20 (90,0%)? 51/54 (94,4%)°
Wysypka 7/34 (20,6%) - - -
Biegunka 9/34 (26,5%) - - -
Nudnosci 8/34 (23,5%) 5/18 (27,8%)? 6/20 (30,0%)? -

a) Pacjenci zakazeni genotypem 1/ 3 HCV.
b) Pacjenci zakazeni genotypem 1/2/3/4 HCV.

Podsumowanie

Pacjenci z genotypem 1 HCV
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Pacjenci z genotypem 4 HCV

Na podstawie dostepnych badan stwierdzono, iz odsetek pacjentow uzyskujgcych SVR zaréwno
w populacji pacjentéw nieleczonych, jak i po niepowodzeniu wczesniejszej terapii, zakazonych
genotypem 4 HCV jest wyzszy dla schematéw 2D+RBV oraz 2D niz dla terapii dwulekowej (PR48),
a roznica jest istotna klinicznie (| GzG)

Analiza bezpieczenstwa przeprowadzona w ramach poréwnania posredniego wykazata, iz w populacji
pacjentow zakazonych genotypem 4 HCV stosowanie schematéow 2D+RBV oraz 2D jest bezpieczne

i dobrze tolerowane, a czesto$¢ zdarzen niepozgdanych ogodtem, jak rowniez czestos¢ wystepowania:
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biegunki, nudnosci, swigdu oraz wysypki jest mniejsza niz w trakcie terapii dwulekowej PR48 oraz
terapii tréjlekowej z BOC lub TVR (I IIEGEGzGzGND).

Pacjenci z koinfekcjg HIV

Na podstawie dostepnych badan stwierdzono, iz odsetek pacjentéw uzyskujgcych SVR w populacji
pacjentow zakazonych genotypem 1 HCV i HIV jest istotnie klinicznie wyzszy dla schematéw 3D+RBV
oraz 3D+RBV/(24) niz dla terapii dwulekowej (PR48) oraz terapii trojlekowej z BOC i TVR (I IEIEGEIN).

Analiza bezpieczenhstwa przeprowadzona w ramach poréwnania posredniego wykazata, iz w populaciji
pacjentdow zakazonych genotypem 4 HCV stosowanie schematéw 2D+RBV oraz 2D jest bezpieczne
i dobrze tolerowane, a czesto$¢ zdarzenh niepozgdanych ogdtem, ciezkich zdarzen niepozgdanych, jak
réowniez czestos¢ wystepowania: biegunki, nudnosci oraz swigdu jest mniejsza niz w trakcie terapii
dwulekowej PR48 oraz terapii tréjlekowej z BOC lub TVR (I Gz

Pacjenci po transplantacji watroby

Na podstawie dostepnych badan stwierdzono, iz odsetek pacjentéw uzyskujgcych SVR w populacji
pacjentdw zakazonych genotypem 1 HCV, po transplantacji watroby jest wyzszy dla schematu

3D+RBV(24) w poréwnaniu do terapii dwulekowej (PR48), a obserwowana réznica jest istotna

klinicznie (I GGG

Analiza bezpieczenstwa przeprowadzona w ramach poréwnania posredniego wykazata, iz w tej grupie

chorych w trakcie terapii 3D+RBV(24) nudnosci oraz anemia wystepowaly rzadziej niz podczas

stosowania terapii PR48 (| IIEGzGzN).
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POSZERZONA ANALIZA BEZPIECZENSTWA

Poza analizg dziatan niepozgdanych, opartg na wynikach badan witgczonych do niniejszej analizy
klinicznej, dokonano roéwniez poszerzonej oceny profilu bezpieczenstwa preparatu Viekirax
(parytaprewir/rytonawir, omitaswir) oraz Exviera (dazabuwir), jak réowniez BOC, TVR, RBV oraz
PegIlFNa. W tym celu przeszukano nastepujgce strony internetowe:

e Polskiego Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow

Biobodjczych (URPL),

e Europejskiej Agencji Lekow (EMA),

e Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow (FDA),

e Brytyjskiej Agencji ds. Regulacji Lekoéw i Wyrobéw Medycznych (MHRA).

W wyniku przeszukiwania stron internetowych agencji i urzedéw zidentyfikowano tacznie
17 dokumentéw, w tym:

e 3 komunikaty dotyczace PeglFNa [205-208],

e 4 komunikaty dotyczace TVR [209-212],

e 4 komunikaty dotyczgce BOC [213-216],

e 6 komunikatéw dotyczgcych RBV [217-222].

Nie odnaleziono alertéw bezpieczenstwa dotyczgcych bezpieczenstwa preparatéow Viekirax oraz
Exviera. W ChPL podane sg natomiast specjalne srodki ostroznosci, ktére przedstawiono w Rozdz.
41i4.2.

BOC

MHRA oraz FDA w alercie bezpieczenstwa informujg o istotnych interakcjach pomiedzy preparatem
Victrelis (BOC) a inhibitorami proteazy (atazanawir, darunawir, lopinawir) wzmocnionymi rytonawirem,
stosowanymi w leczeniu HIV. Jednoczesne stosowanie wymienionych preparatow moze doprowadzic¢
do obnizenia ich skutecznosci. [213, 216] 26 kwietnia 2012 roku, FDA poinformowata, iz stosowanie

tych dwéch terapii w tym samym czasie jest nierekomendowane. [214]

W 2014 roku FDA zaakceptowata dodatkowg informacje umieszczong na preparacie Victrelis,
dotyczacg powaznych przypadkéw pancytopenii odnotowanych wsréd oséb stosujgcych BOC
w skojarzeniu z RBV i PeglFNa. [215]

TVR

Zaréwno FDA, MHRA jak i URPL informujg o ciezkich, skérnych dziataniach niepozadanych
mogacych wystepowaé podczas stosowania preparatu Incivo/Incivek (TVR) w skojarzeniu z PeglFNa

oraz RBV. Ostrzezenia zwierajg informacje o dwoch przypadkach, w tym jednym prowadzacym do
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zgonu, martwicy toksyczno-rozptywnej naskoérka u Japonczykéw stosujgcych terapie tréjlekowa.
W zwigzku z powyzszymi doniesieniami FDA zobowigzato producenta Incivek do umieszczenia na
ulotce informacji dotyczgcej zaprzestania terapii TVR + PeglFNa + RBV w przypadku wystgpienia
ciezkiej wysypki lub wysypki z towarzyszgcymi objawami ogdlnoustrojowymi. [209-212] W 2013 roku
FDA poinformowata takze o zmianach ulotki tego samego preparatu dotyczacych przeciwwskazan
oraz interakcji z innymi lekami (karbamazeping oraz fenytoing), a takze zarekomendowata
przeprowadzanie analiz hematologicznych i chemicznych przed oraz w 2., 4., 8. oraz 12. tyg. terapii.
[223]

PeglFNa

W alercie bezpieczenstwa agencji MHRA z 2010 roku, poinformowano o kilku partiach produktu
IntronA (rekombinowany PeglFNa2b) z 18 mies. terminem przydatnosci. Z uwagi na fakt, iz trwatosc
produktu po 15 mies. jest niepewna, wymienione partie powinny zosta¢ zwrdécone producentowi. [206]
FDA wydata 3 komunikaty dotyczgce zmiany tresci ulotki lekow PeglFN a. Pierwszy z nich dotyczyt
preparatu IntronA (IFNa2a), do ktérego dopisano ostrzezenie przed mozliwoscig wystgpienia
zaburzen krgzenia mézgowego oraz problemoéw z narzgdami.[205] Druga zmiana informowata kobiety
stosujgce Pegintron (PeglFNa2b), bedace w cigzy lub planujgce cigze o ryzyku uszkodzenia ptodu
podczas stosowania terapii. [207] Trzeci komunikat, umieszczony na preparacie Pegasys
(PeglFNa2a), zawierat m.in. dodatkowe informacje o przeciwwskazaniach do stosowania Pesasys
z RBV oraz innymi lekami antywirusowymi do leczenia WZW C, a takze informacje dla pacjentéw po
przeszczepie narzadow, dla ktorych skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo terapii tym preparatem nie
zostaty dokfadnie okreslone, w zwigzku z tym istnieje ryzyko odrzucenia przeszczepu watroby lub

nerek wsrod pacjentow. [208]
RBV

Na stronie internetowej FDA odnaleziono 6 komunikatéw dotyczgcych zmian w ulotkach preparatéw
zawierajgcych RBV. W 2013 roku FDA zaakceptowata dodatkowg informacje na ulotce leku Rebentol
(RBV), ktéra dotyczyta koniecznosci poinformowania lekarza o cigzy w trakcie stosowania terapii lub

W Cciggu 6 mies. po jej zaprzestaniu. [220]

W 2010 roku, FDA zobowigzata producenta preparatu Copegus do umieszczenia dodatkowej
informacji dotyczacej oséb z przewleklym WZW C z marskoscig watroby stosujgcych IFNa, wsréd
ktérych moze wystgpi¢ ryzyko dekompensacji czynnosci watroby oraz $mierci. Dodatkowo, pacjenci
z WZW C, z marskoscig watroby oraz HIV, stosujgcy terapie antyretrowirusowe HAART (highly active
antiretroviral therapy) wraz z IFNa2a z lub bez RBV, majg wieksze ryzyko dekompensacji czynnosci
watroby w poréwnaniu z pacjentami niestosujacymi HAART. Dodane zostaly tez informacje o ryzyku
odrzucenia przeszczepu watroby i nerek, wystgpieniu czystej aplazji czerwonokrwinkowej

i pancytopenii [221, 222]
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W 2009 zaakceptowana przez FDA zostata modyfikacja ulotki leku Copegasus-B (RBV) mdwigca
o dodatkowym dziataniu niepozadanym (surowicze odwarstwienie siatkowki) w wyniku stosowania

preparatu w skojarzeniu z Pegasys-f3 (PeglFNa2a) [219]

Zmiany ulotek preparatéw z RBV, zaakceptowane przez FDA w 2008 roku, dotyczyly dodatkowego
wpisu o dziataniu niepozgdanym — dehydratacji, podczas terapii lekiem Copegus (RBV) oraz ryzyka
wystgpienia probleméw zwigzanych z narzadami przy stosowaniu preparatu Rebetol (RBV)
w skojarzeniu z Peglntron (PeglFNa2b). [217, 218]
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WYNIKI OPRACOWAN WTORNYCH

W toku przeszukania baz informacji medycznej oraz dodatkowo przeprowadzonego przeszukania

sieci internet zidentyfikowano 1 opracowanie wtérne spetniajgce kryteria przegladu systematycznego,

w ktérym uwzgledniono schematy zawierajgce paratyprewir/rytonawir, ombitaswir oraz dazabuwir.

Charakterystyke odnalezionego przegladu systematycznego oraz najwazniejsze wnioski wyciggniete

przez autorow opracowania przedstawiono ponizej (Tabela 90).

Tabela 90.
Charakterystyka zidentyfikowanego opracowania wtérnego
Obszar Charakterystyka
ICER 2014 [224]
Poréwnanie skutecznosci klinicznej bezinterferonowych terapii lekami z grupy DAA
Cel w leczeniu przewlekiego WZW C (genotyp 1); ocena efektywnos$¢ kosztowej nowych
opcji terapeutycznych
Przeszukane bazy:
o MEDLINE,
¢ EMBASE,
e Cochrane clinical trial database,
o Cochrane reviews database,
Metodyka *DARE,
e Web of Science,
¢ BIOSIS
Data przeszukania: 10 wrzesien 2014
Analiza danych: jakosciowa | ilosciowa
Populacja Pacjenci z przewlektym WZW C, zakazeni genotypem 1 HCV z marskoscig lub bez

marskosci, nieleczeni lub po niepowodzeniu terapii dwulekowej

Uwzglednione interwencje

SMV, SOF, LDV/SOF, DCV, PR, RBV, 3D

Liczba wiaczonych badan

54

Liczba pacjentow

5050

Wyniki i wnioski

W populacji pacjentéw pacjentéw uprzednio nieleczonych, bez marskosci odsetek
pacjentéw uzyskujgcych SVR12 dla SMV lub SOF w potaczeniu z PegINF + RBV wynosi
75-90%, za$ dla pacjentow z marskoscig 55-80%. W przypadku terapii skojarzonej
>2 DAA (np. SMV/SOF, LDV/SOF, DCV/SOF, 3D) SVR12 jest poréwnywalny i wynosi
95— 100% (pacjenci bez marskosci) lub 67-95% (pacjenci z marskoscig). W populacji
pacjentéw po niepowodzeniu terapii dwulekowej (bez wzgledu na marskos¢) odsetek
pacjentow uzyskujgcych SVR12 dla terapii SMV i SOF+PegINF+RBV wynosi ok 75%,
zas$ terapii skojarzonej 22 DAA 95-100%.

Ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujgcych DAA oraz brak badan ze
wspolnym komparatorem, wykazanie przewagi jednego leku z grupy DAA nad innymi
jest trudne.
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WNIOSKI KONCOWE

Populacja pacjentow z genotypem 1 HCV

Poroéwnanie bezposrednie

W populacji dorostych pacjentéw z przewlektym WZW C zakazonych genotypem 1 wirusa, uprzednio
nieleczonych, wyniki badan RCT wskazuja, iz preparaty Viekirax i Exviera stosowane w schematach
w skojarzeniu lub bez RBV, sg skuteczng opcjg terapeutyczng w tej grupie chorych, ktéra pozwala
uzyska¢ trwatg odpowiedz wirusologiczng (SVR) u 90-100% pacjentow. Leczenie schematem
3D+RBV oraz 3D istotnie statystycznie i klinicznie zwieksza odsetek pacjentéw uzyskujgcych SVR
w poréwnaniu z terapig trojlekowg z TVR. Dostepne dowody naukowe wskazujg, iz terapia pozwala
uzyska¢ odpowiedz wirusologiczng niemal u wszystkich pacjentéw zakazonych genotypem 1a lub 1b,

niezaleznie od obecnosci lub braku wyréwnanej marskosci watroby.

Badania przeprowadzone u pacjentéw zakazonych genotypem 1, nieskutecznie leczonych terapig
dwulekowg PeglFNa+RBV, wskazuja na wysokg skutecznos¢ preparatu Viekirax i Exviera
stosowanych w schematach w skojarzeniu lub bez RBV, ktéra pozwala uzyska¢ SVR u 86-100%
chorych. Leczenie schematem 3D+RBV istotnie statystycznie zwieksza odsetek pacjentow

uzyskujgcych SVR w poréwnaniu z terapig trojlekowg z TVR.

Wyniki badan wskazuja, iz preparat Viekirax i Exviera stosowane w schematach 3D+RBYV, 3D oraz
3D+RBV(24), sg stosunkowo bezpieczng i dobrze tolerowang opcjg terapeutyczng. Terapia 3D+RBV
w porownaniu z placebo w populacji pacjentéw uprzednio nieleczonych moze prowadzi¢ do
zwiekszenia ryzyka wystgpienia, zdarzen niepozgdanych ogdtem, nudnosci, bezsennosci, biegunki,
Swigdu czy astenii. Z kolei u pacjentéw uprzednio nieskutecznie leczonych terapia 3D+RBV wigzata

sie z istotnie statystycznie zwiekszonym ryzykiem wystgpienia zdarzen niepozadanych ogétem oraz
swiadu. |
|
|
|

I Stosowanie schematéw zawierajacych RBV w

poréwnaniu do schematéw bez RBV wigzato sie z wiekszym ryzykiem wystgpienia zdarzen
niepozadanych ogdtem, aczkolwiek dodanie RBV nie przyczynia sie do wzrostu ryzyka wystgpienia

ciezkich zdarzen niepozadanych.

Poréwnanie posrednie
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Populacja pacjentéw z genotypem 4 HCV

W populacji dorostych pacjentéw z przewlektym WZW C zakazonych genotypem 4 wirusa, zaréwno
nieleczonych jak i po niepowodzeniu wczesniejszej terapii, wyniki badan RCT wskazujg, iz terapia za
pomocg preparatu Viekirax jest skuteczng opcjg terapeutyczng. Najwyzszg skutecznos¢ w tej grupie
chorych wykazano dla schematu 2D+RBV, ktéry pozwala uzyskaé SVR u [l pacjentéw, podczas
gdy w tej samej populacji skutecznosé terapii 2D wynosita ] natomiast dla PegIFNa+RBV wynosita
56%. Profil bezpieczenstwa schematu 2DzRBV jest korzystniejszy niz PeglFNa, a czestosé
wystepowania zdarzen niepozadanych ogotem oraz ciezkich zdarzen niepozadanych byta

numerycznie nizsza w trakcie terapii 2D+RBV.

Populacja pacjentow z koinfekcjg HIV

W populacji dorostych pacjentéw z przewlektym WZW C zakazonych genotypem 1 wirusa oraz HIV,

wyniki badan RCT wskazujg, iz preparaty Viekirax i Exviera stosowane w skojarzeniu z RBV sg

skuteczng opcjg terapeutyczna, ktéra pozwala uzyska¢ SVR u
I S«utecznosc terapii standardowej wynosita jedynie 24%,
natomiast terapii trojlekowej z TVR — 74%, a z BOC — 63%. Profil bezpieczenstwa schematu 3D+RBV
stosowanego przez 12 lub 24 tyg. jest korzystniejszy niz terapii tréjlekowej z BOC oraz TVR, jak
réwniez terapii dwulekowej PeglFNa+RBV. Zdarzenia niepozadane ogdétem wystepowaly czesciej
w trakcie terapii PeglFNa+RBV oraz terapii z TVR lub BOC.

Populacja pacjentéow po transplantaciji

W populacji dorostych pacjentow z przewlektym WZW C zakazonych genotypem 1 wirusa, po
transplantacji watroby wyniki badan wskazuja, iz terapia za pomocg preparatu Viekirax i Exviera w
skojarzeniu z RBV przez 24 tyg. jest skuteczng opcjg terapeutyczna, kitéra pozwala uzyska¢ SVR u
B pacientdw, podczas gdy skuteczno$é terapii standardowej wynosita jedynie 32%. Profil
bezpieczenstwa schematu 3D+RBV wydaje sie korzystniejszy niz terapii dwulekowej, aczkolwiek ze
wzgledu na ograniczong dostepnos$¢ danych poréwnanie profilu bezpieczenstwa w tej grupie chorych

byto mozliwe jedynie w odniesieniu do anemii oraz nudnosci.
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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.

Brak badan bezposrednio poréwnujgcych schematy zawierajgce parytaprewir/rytonawir, ombitaswir
oraz dazabuwir z terapig tréjlekowag z BOC oraz standardowg terapig dwulekowg (PeglFNa+RBV)
i wynikajgca z tego koniecznos¢ przeprowadzenia porownania posredniego. W populacji pacjentow
z genotypem 4, z koinfekcjg HIV oraz po transplantacji watroby ze wzgledu na brak badan ze
wspolng grupg referencyjng poréwnanie posrednie ograniczono do tabelarycznego zestawienia
wynikow z poszczegolnych badan.

Gtéwnym punktem koncowym byt odsetek pacjentéw uzyskujgcych SVR, ktéry nie stanowi
bezposredniej korzysci dla pacjenta, aczkolwiek $wiadczy o eliminacji wirusa z organizmu. SVR
jest stanem stalym, a prawdopodobienstwo péznego nawrotu choroby jest niskie (<1%) —
w zwigzku z tym przyjmuje sie, iz SVR jest efektem klinicznie znaczgcym istatym markerem
zwalczenia wirusa. Wykazano réwniez zwigzek miedzy uzyskaniem SVR a a redukcjg ryzyka
wystgpienia powiktan odlegtych, takich jak wystgpienie raka watrobowokomérkowego czy zgonu.

W pracach oceniajgcych preparaty Viekirax i Exviera pierwszorzedowym punktem kohcowym
dotyczgcym skutecznosci byto uzyskanie trwatej odpowiedzi wirusologicznej (SVR), zdefiniowanej
jako brak wiremii w 12. tygodniu po zakonczeniu leczenia, podczas gdy w innych pracach
wigczonych do poréwnania posredniego skuteczno$S¢ oceniano zazwyczaj w 24. tygodniu po
skonczonej terapii. Jednakze ze wzgledu na fakt, iz SVR12 posiada wysoka pozytywng (98%) oraz
negatywng (99%) warto$¢ predykcyjng uzyskania SVR24 u chorych zakazonych GT1, rdznice
w definicji skutecznosci leczenia wydaja sie mie¢ ograniczony wptyw na wyniki.

Réznice pomiedzy badaniami wigczonymi do analizy MTC, dotyczgce gtéwnie odsetka pacjentow
z wyrdwnang marskoscia.

W czesci badan nie podano informacji dotyczgcej $redniej wiremii na poczatku badania, ktéra jest
jednym z podstawowych czynnikéw niekorzystnej odpowiedzi na leczenie.

Niewielka liczebno$¢ préb w badaniach dla schematu 3D+RBV w populaciji pacjentéw z koinfekcjg

HIV (facznie 63 pacjentow) oraz w populacji pacjentéw po transplantacji watroby (34 pacjentow).

Zgodnie z przyjetymi | GG z2s202mi numerowania kolejnych wersji analiz

efektywnosci iraportéw HTA, numer 1.0 uzyskuje ostateczna wersja analizy przed dokonaniem

ewentualnych recenzji przez zewnetrznych audytoréw. Wersja ostateczna, poddana recenzjom przez

ekspertow ,.zewnetrznych”, uzyskuje numer 2.0.
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DYSKUSJA

Analiza kliniczna miata za zadanie ocene skutecznosci oraz profilu bezpieczenstwa preparatow
Viekirax (parytaprewir/rytonawir + ombitaswir) i Exviera (dazabuwir) w leczeniu dorostych pacjentéw
z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C (WZW C), z widknieniem watroby w stopniu co
najmniej 1. w skali Scheuera (w obrazie histopatologicznym watroby) lub innej réwnowaznej skali,
z potwierdzong obecnoscig genotypu 1 lub genotypu 4 wirusa HCV, z wykluczeniem pacjentéw
leczonych uprzednio terapig tréjlekowg oraz z koinfekcjg HCV i HBV. Dodatkowo populacja docelowa
uwzglednia rowniez pacjentow bez wzgledu na stopien zaawansowania widknienia watroby
z przeciwwskazaniami do leczenia interferonem lub nietolerancjg wczes$niejszej terapii interferonem.
W ramach analizy klinicznej wyodrebniono nastepujgce podgrupy pacjentéw: uprzednio nieleczeni
zakazeni genotypem 1 lub 4, po niepowodzeniu wczes$niejszej terapii zakazeni genotypem 1 lub 4, po
transplantacji watroby zakazeni genotypem 1, z koinfekcja HCV i HIV zakazeni genotypem 1.
Przedmiotem oceny byta terapia za pomocg schematu 3D+RBV stosowanego przez 12 lub 24 tyg.
u oséb zakazonych genotypem 1 wirusa oraz schematu 2D+RBV stosowanego przez 12 lub 24 tyg.
u 0sOb zakazonych genotypem 4 wirusa, zgodnie z zalecanymi schematami. Wyboru komparatorow
dokonano w oparciu o analize problemu decyzyjnego, ktéra wykazata, ze komparatorami bedg terapie
stosowane aktualnie w Polsce w ramach praktyki klinicznej — w przypadku chorych zakazonych
genotypem 1 wirusa (réwniez z koinfekcjg HIV) — terapia dwulekowa PeglFNa+RBV oraz terapia
trojlekowa z boceprewirem (BOC+PeglFNo+RBV) Iub telaprewirem (TVR+PeglFNo+RBYV),
a w przypadku chorych =zakazonych genotypem 4 wirusa wylgcznie terapia dwulekowa
PeglFNa+RBV. W przypadku pacjentéw zakazonych genotypem 1 HCV, po transplantacji watroby
komparatorem byta terapia dwulekowa PeglFNa+RBV. Dla komparatoréw w analizie klinicznej
uwzgledniono schematy zgodne ze wskazaniami rejestracyjnymi oraz wymienione w obowigzujgcym
programie lekowym. Nalezy podkresli¢ fakt, iz RBV, zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi, moze
by¢ stosowana w skojarzeniu z PeglFNa oraz w terapii tréjlekowej w skojarzeniu z PeglFNa i BOC.
[57-59] W pozostatych przypadkach, rowniez w schematach bedgcych przedmiotej niniejszej analizy,
RBV stosowana jest soft-label (poza wskazaniami rejestracyjnymi, aczkolwiek istniejg dowody na

efektywnos$¢ kliniczng danego schematu).

WZW C to choroba o duzym stopniu zréznicowania, co wynika z duzego zréznicowania w obrebie
czynnika etiologicznego, tj. — HCV, ktoéry wystepuje w postaci 6 gtéwnych wariantéw (genotyp 1-6
HCV), réznigcych sie m.in. rozpowszechnieniem w populacji, jak réwniez odpowiedzig na terapie.
Generalnie genotyp 2 i 3 HCV charakteryzuje sie stosunkowo duzg podatnoscig na leczenie
standardowg terapig z wykorzystaniem PeglFNa i RBV, a odsetek pacjentéw uzyskujacych trwate
wyleczenie (SVR24) szacuje sie na 87% i 77% pacjentébw odpowiednio dla genotypu 2 i 3.
Tymczasem u pacjentow zakazonych genotypem 1 lub 4 odsetek trwatych odpowiedzi na leczenie jest

znacznie nizszy i wynosi odpowiednio 45% i 56%. Przez diugi czas standardowa terapia PeglFNa
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z RBV byta jedyng dostepng opcjg terapeutyczng dla pacjentow z WZW C. Nowe terapie tréjlekowe z
BOC lub TVR, dostepne od 2011 r., zwiekszajg prawdopodobienstwo wyleczenia do poziomu 61-75%
dla TVR w populacji pacjentéw nieleczonych i 51-66% w grupie pacjentéw po niepowodzeniu terapii
dwulekowej PeglFNa+RBV oraz 54-75% i 59-67% dla BOC odpowiednio w populacji pacjentéw
nieleczonych i po niepowodzeniu terapii PeglFNa+RBV. [120] Ponadto, BOC i TVR mogag by¢
stosowane wytgcznie u pacjentéw zakazonych genotypem 1 wirusa. [46, 47] Terapie rekomendowane
w najnowszych wytycznych oraz zarejestrowane w UE pozwalajg uzyska¢ SVR rzedu 90-100%. Do
terapii o tak wysokiej skutecznosci nalezg preparaty Viekirax i Exviera stosowane w zalecanych
schematach.

Dostepnos¢ danych i zastosowane metody

Analize kliniczng poprzedzono systematycznym przegladem literatury, zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
[102] W toku przeszukania zidentyfikowano 12 badan oceniajgcych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
schematéw 3D lub 2D, w tym 2 badania pozwalajgce na bezposrednie poréwnanie schematu 3D+RBV
z terapig tréjlekowg opartg na TVR w populacji pacjentéw z przewlektym WZW C zakazonych
genotypem 1 HCV. Nie zidentyfikowano prac pozwalajgcych na przeprowadzenie pordéwnania
bezposredniego z terapig dwulekowg (PeglFNa+RBV), jak réwniez ze schematem zawierajgcym
BOC. W zwigzku z czym przeprowadzono poréwnanie posrednie metodg MTC. W populacji pacjentow
zakazonych genotypem 4 wirusa oraz w populacji pacjentéw z genotypem 1 HCV po transplantac;ji
watroby lub z koinfekcjg HIV nie zidentyfikowano badan ze wspdélng grupg referencyjng, co

uniemozliwito przeprowadzenie poréwnania posredniego z dostosowaniem.

Do analizy klinicznej wigczono w sumie 39 badan klinicznych. Wiekszo$¢ zidentyfikowanych badan
oceniajgcych skutecznos¢ schematdéw zawierajgcych preparat Viekirax i Exviera zostato
zaprojektowanych jako badania RCT poréwnujgce schematy z/bez RBV lub rézny czas trwania terapii
(12 tyg. vs 24 tyg.). Jedynie w dwdch pracach || G oo 6vnywano schemat
3D+RBV wzgledem terapii tréjlekowej z TVR. W dwdch kolejnych pracach (SAPPHIRE | i SAPPHIRE
I) schemat 3D+RBV poréwnywano z placebo, przy czym celem poréwnania bylo wykazanie
bezpieczenstwa terapii, co wynika z faktu, iz w przedmiotowym problemie zdrowotnym,
prawdopodobienstwo uzyskania trwatej odpowiedzi wirusologicznej podczas stosowania placebo, jest
bliskie zeru. Podejscie takie jest zgodne z wytycznymi FDA, EMA odnosnie do przeprowadzania
badan klinicznych w populacji pacjentow z przewlektym WZW C, jak réwniez z podstawowymi
zasadami EBM. Jednoczesnie nalezy podkresli¢ fakt, iz przeprowadzanie badah RCT nie jest
wymagane do wykazania skutecznosci terapii — rownie dobre sg badania jednoramienne typu ,przed-
-po” oraz poréwnanie uzyskanych wynikow do wynikow w historycznej grupie kontrolnej, co wynika ze
specyfiki problemu zdrowotnego. [108] W wiekszosci badan oceniajgcych skutecznos$¢ preparatow
Viekirax i Exviera zaplanowano poréwnanie wzgledem historycznej grupy kontrolnej, stosujgcej
terapie trojlekowg z TVR w celu wykazania przewagi (superiority) i/lub nie gorszej skutecznosci (non-

-inferiority).

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 207



Viekirax/Exviera w terapii przewlektego WZW C u pacjentéwz genotypem 1 lub 4

Wiekszos¢ badan wigczonych do analizy klinicznej zostata przeprowadzona metodg otwartej proby,
a wiec bez zaslepienia. Jednakze ze wzgledu na fakt, iz w badaniach tych pierwszorzedowym
punktem koncowym byto uzyskanie SVR, ktéra jest obiektywnym punktem koncowym jednoznacznie
potwierdzajgcym eliminacje wirusa z organizmu wydaje sie, iz zastosowanie podwdjnego zaslepienia

nie ma w tym przypadku wiekszego wptywu na uzyskiwane wyniki.

Uzyskane wyniki

Analiza kliniczna wykazata, iz w populacji pacjentéw z genotypem 1 HCV uprzednio nieleczonych
skuteczno$¢ schematu 3D+RBV byta wysoka i wynosita w przypadku chorych zakazonych genotypem
1a 92-97% oraz 98-100% u chorych z genotypem 1b. Co istotne, wysoki odsetek pacjentéw
uzyskujacych SVR12 obserwowano zaréowno w grupie chorych bez marskosci (z tagodnym oraz
umiarkowanym witoknieniem watroby), jak i z wyrbwnang marskoscig watroby. We wszystkich pracach
wykazano przewage ocenianych schematéow wzgledem historycznej grupy kontrolnej stosujacej
terapie trojlekowg z TVR (pacjenci z badan ADVANCE i ILLUMINATE). Ponadto, w badaniu

Roéwniez w populacji pacjentéw po niepowodzeniu wczesniejszej terapii dwulekowej (PeglFNa+RBV)
odsetek pacjentéw uzyskujgcych SVR12 byt wysoki i wynosit _ u chorych z genotypem 1a
oraz _ w przypadku infekcji genotypem 1b HCV. Poréwnanie z historyczng grupg kontrolng
wykazato przewage (superiority) schematu 3D+RBV nad terapig tréjlekowg z TVR (pacjenci z badania
REALIZE).

W Polsce dominuje — rokujacy najnizszg odpowiedz na leczenie — genotyp 1 HCV, w obrebie ktérego
przewaza podtyp 1b (97% sposréd chorych zakazonych wirusem o genotypie 1). [37, 225] Warto
podkresli¢ fakt, iz w grupie pacjentéw zakazonych genotypem 1b HCV wykazano wysoka skutecznosc
schematu 3DxzRBV, zaréwno w populacji pacjentow nieleczonych, jak i po niepowodzeniu

wczesniejszej terapii dwulekowej PeglFNa+RBV.

Tylko w jednym badaniu RCT oceniajgcym skutecznos¢ i bezpieczenstwo schematu 3D+RBV
stosowanego przez 12 i 24 tyg. uwzgledniono chorych z wyréwnang marskoscig watroby
(TURQUOISE ) zaréwno uprzednio nieleczonych, jak i po niepowodzeniu terapii dwulekowe;.
W analizie tgcznej, obejmujgcej wszystkich wigczonych pacjentéw wykazano, ze skutecznosé
schematu stosowanego przez 12 tyg. wynosita - i byta zblizona do skutecznosci schematu
stosowanego przez 24 tyg., w przypadku ktérego odsetek SVR12 oszacowano na -
Zaobserwowano jednak istotng klinicznie przewage terapii 24-tygodniowej u pacjentow uzyskujgcych

SVR12 u pacjentéw zakazonych genotypem 1a wirusa nieodpowiadajgcych na wczesniejszg terapie
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dwulekowa (null responders), u ktérych trwatg odpowiedz uzyskiwato 80% chorych po 12 tyg. leczenia
i 93% chorych leczonych przez 24 tygodnie. Jednoczesnie, u pozostatych chorych zakazonych
genotypem 1a wirusa, skutecznos¢ obu schematdéw byta zblizona, a w grupie pacjentéw z genotypem
1b nieodpowiadajgcych na wczesniejszg terapie dwulekowg (null responders) SVR12 obserwowano

u wszystkich pacjentow.

Zgodnie z zapisami aktualnie obowigzujgcego programu lekowego leczenia przewleklego WZW C,
u pacjentéw z genotypem 1 uprzednio nieleczonych, trojlekowa terapia z BOC lub TVR moze by¢
stosowana wytagcznie w przypadku chorych u ktérych stwierdza sie genotyp T/T w genie IL28B
(polimorfizm rs12979860). Gen |IL28B koduje interleuking 28, ktéra odgrywa istotng role
w immunologicznej odpowiedzi przeciwwirusowej. Polimorfizm w genie IL28B jest silnym predyktorem
odpowiedzi na leczenie, szczegdlnie u pacjentéw zakazonych genotypem 1 i 4 HCV. W polimorfizmie
dla miejsca rs12979860 moga wystepowaé 3 genotypy: C/C, C/T oraz T/T. Genotyp C/C wigze sie
z dwukrotnie wyzszg czestoscig wystgpienia SVR niz u pacjentéw o genotypie T/T oraz trzykrotnie
wyzszg czestosdcig samoistnej eliminacji zakazenia HCV w poréwnaniu do pacjentéw o genotypie C/T
oraz T/T. [18] W przypadku terapii bez IFN, do ktérych zalicza sie terapie za pomocg preparatow
Viekirax i Exviera, polimorfizm w genie IL28B ma mniejsze znaczenie. W badaniach oceniajgcych
skuteczno$¢ schematu 3DiRBV odsetek pacjentow uzyskujgcych SVR byt zblizony w grupie

pacjentéw o genotypie C/C oraz nie-C/C (C/T i T/T).

Ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujgcych oceniang interwencje ze standardowg
terapig dwulekowa oraz terapig trojlekowg z BOC, konieczne bylo przeprowadzenie poréwnania
posredniego metodg MTC. Ze wzgledu na dostepno$é danych analize MTC przeprowadzono
w populacji pacjentéw z genotypem 1 HCV uprzednio nieleczonych oraz po niepowodzeniu terapii
dwulekowej. Wyniki poréwnania posredniego w populacji pacjentéw uprzednio nieleczonych
zakazonych genotypem 1 HCV wskazujg na istotnie statystycznie wyzszg korzy$¢ stosowania
schematu 3D+RBV nad terapig dwulekowg PeglFNa+RBYV, jak rowniez nad terapig tréjlekowg z BOC
lub TVR. Réwniez w populacji pacjentow po niepowodzeniu terapii PeglIFNa+RBV wskazujg one na
istotnie statystycznie wyzszg korzys¢ stosowania schematu 3D+tRBV nad terapig dwulekowg
PeglFNa+RBYV, jak réwniez nad terapig tréjlekowg z BOC lub TVR. W badaniach wtgczonych do
analizy klinicznej stwierdzono pewng heterogenicznos¢ w zakresie populacji, ktéra dotyczyta przede
wszystkim odsetka pacjentow z marskoscia, ktory wynosit od 0% (badanie [ GcGczNE
B FcARL I, PEARL lll, PEARL IV, PROVE-1, PROVE-2) do 100% (badanie
TURQUOISE Il), Niemniej, pomimo istnienia rozbiezno$ci, zdecydowano sie na przeprowadzenie
poréwnania posredniego metodg MTC ze wzgledu na fakt, ze jest to jedyna dostepna metoda
pozwalajgca na przeprowadzenie poréwnania pomiedzy schematem 3DiRBV
a terapig tréjlekowg z BOC. Z racji tego, iz marsko$é watroby moze wptywaé na uzyskiwane efekty
terapeutyczne, przeprowadzono réwniez analize wrazliwosci z uwzglednieniem wytgcznie pacjentow
bez marskosci watroby oraz analize bez uwzglednienia badania, w ktérym marskos¢ watroby

wystepowata u wszystkich pacjentow. Wyniki analizy wrazliwosci byty spojne z wynikami dla populaciji
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ogolnej, a zatem roznice dotyczgce odsetka pacjentdw z marskoscig watroby nie miaty istotnego

wptywu na wyniki.

Ze wzgledu na fakt, iz skuteczno$¢ leczenia zalezy od genotypu wirusa, przeprowadzono réwniez
analize MTC w podgrupie pacjentéw zakazonych genotypem 1a oraz 1b. W grupie pacjentow
nieleczonych zakazonych genotypem 1a wyniki MTC wskazujg na istotng statystycznie przewage
schematu 3D+RBV nad terapig dwulekowg PeglFNa+RBV, jak rowniez terapig tréjlekowg z TVR oraz
z BOC oraz schematu 3D+RBV(24) nad terapig dwulekowg PeglFNa+RBV, jak réwniez terapig
trojlekowg z BOC. W przypadku chorych o genotypie 1b wyniki MTC wskazujg na istotng statystycznie
przewage schematu 3D oraz 3D+RBV nad terapig dwulekowg PeglFNa+RBV, jak réwniez terapig
trojlekowg z BOC.

W populacji pacjentéw zakazonych wirusem o genotypie 4, zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym,
preparat Viekirax w skojarzeniu lub bez RBV nalezy stosowac¢ przez 12 tyg. lub 24 tyg., w zaleznosci
od wystepowania wyréwnanej marskosci watroby. Skutecznos¢ preparatu Viekirax (schemat 2D+RBV)
u pacjentéw z genotypem 4 HCV oceniano wytgcznie w jednym badaniu (PEARL I), przy czym do
badania kwalifikowano wytacznie pacjentdw bez marskosci. W badaniu wykazano, iz zaréwno
u pacjentdow nieleczonych, jak i po niepowodzeniu terapii PeglFNa+RBYV, schemat 2D+RBV jest
skuteczng opcja terapeutyczng — pozwala uzyska¢ [l SVR, a efekty terapeutyczne sg lepsze niz
w trakcie terapii standardowej, ktéra stanowi jedyng dostepng dotgd opcje terapeutyczng dla

pacjentéw z infekcjg HCV o genotypie 4.

Skuteczno$¢ schematu 3D+RBV wykazano réwniez w specjalnych populacjach pacjentow,
a mianowicie w populacji pacjentéw zakazonych genotypem 1 HCV oraz HIV oraz w grupie chorych
zakazonych genotypem 1 HCV po transplantacji watroby. W przypadku chorych po transplantaciji
watroby, u ktérych stwierdza sie obecnos¢ HCV, progresja choroby jest zwykle szybsza — u 20%
chorych nastepuje przyspieszony proces zapalenia watroby prowadzacy do jej wtdknienia i marskosci
juz po 5 latach. [12] Ze wzgledu na fakt, iz skutecznosé¢ terapii PeglFNa+RBV (jedynej dostepne;j
w Polsce formy terapii w tej grupie chorych) jest niska, istnieje silna potrzeba wprowadzenia nowych,
skutecznych opcji terapeutycznych. [109] Terapia schematem 3D+RBV stosowanym przez 24 tyg.
pozwala uzyska¢ SVR [l pacjentéw, podczas gdy odsetek pacjentow uzyskujacych SVR w grupie
stosujgcej terapie dwulekowg PeglFNa+RBV wynosi zaledwie 32%. Ze wzgledu na podobne drogi
zakazenia czesto obserwuje sie wspoétzakazenie HCV oraz HIV. Co istotne, zakazenie HIV pogarsza
rokowanie dotyczgce przebiegu zakazenia HCV — szybciej i czesciej rozwijajg sie powikfania, takie jak
marskos$¢ watroby czy rak watrobowokomarkowy. Ponadto, u os6b z koinfekcjg HCV i HIV obserwuje
sie wyzszg wiremie HCV w poréwnaniu z osobami zakazonymi wytgcznie HCV, a odpowiedz na
leczenie PeglFNa+RBV jest nizsza. [226, 227] W populacji pacjentow zakazonych jednocze$nie
wirusem HCV oraz HIV wyniki poréwnania wskazujg na wyzszg efektywnos$¢ kliniczng schematu

3D+RBYV niz terapii PegIFNa+RBYV i terapii trojlekowej z BOC lub TVR. W grupie stosujgcej schemat

3p+ReV I 1:cientow uzyskato SVR, podczas gdy sredni
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odsetek pacjentow uzyskujagcych SVR w grupach stosujgcych PeglFNa+RBV wynosit 24%,
a w grupach stosujgcych BOC i TVR odpowiednio 63% i 74%.

Analiza bezpieczenstwa wykazata, iz preparaty Viekirax i Exviera charakteryzujg sie korzystnym
profilem bezpieczehstwa, a obserwowane w trakcie terapii zdarzenia niepozgdane miaty gtéwnie
tagodny i umiarkowany charakter. Nalezy rowniez podkresli¢, iz odsetek pacjentéw wymagajgcych
przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych byt niski. Wyniki poréwnania bezposredniego
wskazujg, iz stosowanie schematu 3D+RBV w poréwnaniu z placebo wigzato sie z istotnie
statystycznie wyzszym ryzykiem wystgpienia zdarzen niepozgdanych ogétem, nudnosci, bezsennosci,
biegunki, swiadu oraz asteni. | IEEE—m—— S
L
L

I 7-5\vno w populacji pacjentéw nieleczonych, jak i po niepowodzeniu terapii dwulekowej
ryzyko wystgpienia zdarzehn niepozgdanych ogétem bylo wyzsze u chorych leczonych za pomocg
schematéw zawierajgcych RBV niz bez RBV, aczkolwiek ryzyko wystgpienia ciezkich zdarzen
niepozgdanych byto niskie i porownywalne w obu grupach. Wyniki poréwnania posredniego wskazuja,
iz schematy 3D+RBV, 3D oraz 3D+RBV(24) sg bezpieczniejszg opcjg terapeutyczng w poréwnaniu
z terapig dwulekowg PeglFNa+RBV oraz terapig tréjlekowg z BOC oraz TVR, zarbwno w populaciji

pacjentow nieleczonych, jak i po niepowodzeniu wczesniejszej terapii dwulekowej.

Ograniczeniem niniejszej analizy jest fakt, iz ocene skutecznosci klinicznej oparto na tzw. zastepczym
punkcie koncowym — SVR. SVR jest miarg skutecznosci terapii a jego uzyskanie $wiadczy o eliminacji
wirusa z organizmu chorego, z czym wigzg sie bezposrednie konsekwencje dla chorego, co pozwala
uznaé SVR za Klinicznie istotny punkt kohcowy. EMA oraz FDA rekomendujg SVR jako
pierwszorzedowy punkt koncowy dotyczacy skutecznosci terapii w badaniach rejestracyjnych.
W przypadku WZW C do istotnych klinicznie punktéw koncowych zalicza sie wystgpienie raka
watrobowokomorkowego, niewyrownanej marskosci watroby, zgon z przyczyn watrobowych oraz
koniecznos$¢ transplantacji. Jednakze ze wzgledu na fakt, iz powikfania te rozwijajg sie zwykle przez
diugi okres (nawet 20—40 lat), nie sg uwzglednianie w badaniach RCT ze wzgledu na zbyt krotki okres
obserwacji. W przegladzie 26 badan kohortowych (Singal 2010) wykazano, iz w grupie chorych
uzyskujgcych SVR w poréwnaniu do grupy bez SVR obserwowano istotnie statystycznie nizsze ryzyko
rozwoju raka watrobowokomaorkowego, wystgpienia niewyrownanej funkcji watroby oraz ryzyko zgonu
z przyczyn watrobowych. [228] Ponadto, wykazano iz u pacjentéw uzyskujgcych SVR poprawie ulega

jakos¢ zycia, szczegdlnie w aspekcie zdrowia fizycznego. [229]

Pewnym ograniczeniem niniejszej analizy jest rowniez fakt, iz w badaniach oceniajgcych skutecznos¢
i bezpieczenstwo schematéw 3D oraz 2D SVR zdefiniowano jako brak wykrywalnej wiremii w 12 tyg.
po zakonczeniu terapii, podczas gdy w badaniach dla BOC, TVR oraz PeglFNa+RBV skutecznos¢
oceniano w 24 tyg. po skonczonej terapii. Jednakze ze wzgledu na fakt, iz SVR12 posiada wysokag

pozytywng (98%) oraz negatywng (99%) wartos¢ predykcyjng uzyskania SVR24
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u chorych zakazonych GT1, roznice w definicji skutecznosci leczenia wydajg sie mie¢ ograniczony

wplyw na uzyskiwane wyniki. [230] Stanowisko to zostato przyjete rowniez przez FDA. [108]

Wyniki poréwnania posredniego dla PeglFNa+RBV przedstawiono tgcznie, bez rozbijania danych dla
PeglFNa 2a i PeglFNa 2b. Wyniki przegladu Hauser 2014, ukierunkowanego na poréwnanie
skutecznosci i bezpieczenstwa PeglFNa wskazujg na poréwnywalng skutecznos¢ i bezpieczenstwo
obu typoéw interferonow, dlatego tez podejscie takie nie jest ograniczeniem niniejszej analizy. [113]
Podobne podejscie zastosowano w innych przegladach systematycznych, a przeprowadzone w nich
analizy wrazliwosci wskazuja, iz rodzaj PeglFNa nie wptywa istotnie na uzyskiwane wyniki. [115, 231]
Podejscie takie jest rowniez zgodne z zaleceniami praktyki klinicznej oraz zapisami programu

lekowego, ktére traktujg obie postaci PeglFNa réwnorzednie.

Z uwagi na rosngcg liczbe oséb z przewlektym WZW C, wymagajgcych terapii, istnieje potrzeba
wprowadzania nowych opcji terapeutycznych o wysokiej skutecznosci. W ostatnim czasie
wprowadzono szereg nowych lekéw z grupy DAA (daklataswir, sofosbuwir, symeprewir,
ledipaswir/sofosbuwir), ktére mozna stosowac zaréwno w skojarzeniu z PeglFNa+RBV, jak rowniez
w schematach bez IFN. Skutecznos¢ nowych lekéw jest wysoka i waha sie w granicach od 80% do
nawet 100%. Warto podkresli¢, iz dla tych lekow dane odnosnie do skutecznosci klinicznej w populacji
m.in. pacjentdéw z genotypem 1 uprzednio leczonych czy chorych zakazonych genotypem 4 HCV, sg
ograniczone, a badania przeprowadzone na stosunkowo niewielkiej grupie chorych. W wiekszosci

badan rowniez liczba pacjentéw zakazonych genotypem 1b byta stosunkowo niewielka (Tabela 91).

W przeglgdzie systematycznym ICER 2014, w ktérym oceniano skutecznos$é¢ kliniczng schematow
opartych na nowych lekach z grupy DAA w populacji pacjentéw zakazonych genotypem 1 HCV
wykazano, iz w grupie chorych uprzednio nieleczonych, bez marskosci odsetek pacjentéw
uzyskujgcych SVR12 dla SMV lub SOF w potgczeniu z PegINFatRBV wynosi 75-90%, za$ dla
pacjentow z marskoscig 55-80%. W przypadku terapii skojarzonej 22 DAA (np. SMV/SOF, LDV/SOF,
DCV/SOF, 3D) SVR12 jest poréwnywalny i wynosi 95-100% (pacjenci bez marskosci) lub 67-95%
(pacjenci z marskosciag). W populacji pacjentéw po niepowodzeniu terapii dwulekowej (bez wzgledu na
marskos¢) odsetek pacjentow uzyskujgcych SVR12 dla terapii SMV i SOF+PegINF+RBV wynosi ok.
75%, zas terapii skojarzonej 22 DAA 95-100%. [224]

Podsumowujgc, Viekirax i Exviera sg skuteczng i bezpieczng opcjg terapeutyczng w populacji
dorostych pacjentow z przewlektym WZW C zakazonych genotypem 1 lub 4, zaréwno nieleczonych,
jak i po niepowodzeniu terapii dwulekowej PeglFNa oraz u pacjentéw z koinfekcjg HIV oraz po
transplantacji watroby. Ponadto, ze wzgledu na fakt, iz oba preparaty sg stosowane w schematach
niezawierajgcych interferonu mogg by¢ stosowane u pacjentéw z przeciwwskazaniami lub

nietolerancjg interferonu.
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Tabela 91.
Odsetek pacjentow uzyskujacych SVR w badaniach klinicznych dla nowych lekéw z grupy DAA na podstawie ChPL
poszczegolnych produktow [48-51]

Genotyp [SVR12 (%)]

Populacja Badanie Schemat leczenia

GT1 GT1a GTib GT4
SOF
™ NEUTRINO SOF+PR(12tyg) N=292  90% N=225 92% N=66 83% N=28 96%
™ G o) | N=189 65%  N=121 69% N=38 53% - -
DCV
DCV+SOF _
(121ub 24 tygye N=70  100% - - - - - -
™ Al444040
DCV+SOF+RBV . _
(12lub24tyg N=5  98% - - - - - -
DCV+SOF _ 0
(12 lub 24 tyg.)® N =21 100% - - - - - -
TE Al444040
DCV+SOF+RBV . _ .
(121ub 24 tyg e ~N=20  100% - - - - - -
DCV+PR . o o N o
(12,24 b o gy b 64% bd  54%  bd  84% N=12 100%
™ Al444010
PR . ) .
(12, 24 lub 48 tyg.y 29 36% - - - - N=6 50%
DCV+PR _
(24 1ub 48 tyg.) - - - - - - N=82 8%
™ Al444042
PR -
(24 1ub 48 tyg ) - - - - - - N=42 43%
SMV
SMV*PR ~  N=264  80% N=147 71% N=117 90% - -
quesT1 (12, 241ub481yg)
™
(C208) -
= 0, = 9 = 9 - -
(12246 a8tygy N=130 0% N=T4 49% N=56  52%
g R N=257  81%  N=107 80% N=150 82% - -
QesT2 (12,241ub48tyg)
™
(C216)
PR _ o, - o — o, _ _
(12,24 lubdstygy N134  50%  N=57 46% N=77  53%
2 234'\’:1\1/5 ZBRtyg y N=260 79%  N=111 70% N=149 86% - -
o
PR _ _ .
(1224 1bdstygy N=138 6%  N=54 28%° N=79 43% - -
SMV+SOF+RBV 57 93%  N=22 91% N=5 100% - -
TNITE® 12v9.
SMV+SOF _ _ i}
S 3 o) N=14  93%  N=11 91% N=3 100% - -
(HPC2002)
SMV+SOF+RBV =57 96%  N=21 95% N=6 100% - -
- (12 tyg.)
S('\f;/:'yijo)': N=14  93%  N=10 90% N=4 100% - -
AsPIRE  SMV+PR(481yg)  69/51°  75%/51%° - - - - - -
TE
(C206)

PR (48 tyg.) 23/16°  9%/19%"° - - - - - -
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Genotyp [SVR12 (%)]

Populacja Badanie Schemat leczenia
GT1 GTia GT1b GT4
RESTORE SMV+PR ,
TNITE  1PC3011) (24 lub 48 tyg.)" - - - - - 61 8%
LDV/SOF
LDV/SOF (12tyg) N=231  99% 145  98% N=67 100%  — -
'-D%Sz?y':g';BV N=217  97% 148  97% N=68 99% - -
™ ION-1
LDV/SOF (24tyg) N=217  98% 146 99% N=69 97% - -
LD\Q/ZSARETBV N=217  99% 143 99% N=72 100% - -
LDV/SOF (12tyg) N=109  94% 86  95% N=23 87% - -
LD\@?}Z'?BV N=111  96% 88  95% N=23 100% - -
TE ION-2
LDV/SOF (24tyg) N=109  99% 85  99% N=24 100% - -
LD\?@??;;?BV N=111  99% 88  99% N=23 100% - -
LDV/SOF (8tyg.) N=215  93% 171 93% N=43 98% - -
™ ION-3 LDV@?}Z”;RBV N=216  94% N=172 92% N=44 95%  — -
LDV/SOF (12tyg.) N=216  96%  N=172 96% N=44 98% - -

a) Pacjenci zakazeni GT1a lub innym.
b) SVR24: wczesniejsza cze$ciowa odpowiedz / brak odpowiedzi.

¢) Pacjenci nieleczeni lub z brakiem odpowiedzi i zwtdknieniem watroby w stopniu F3-4 w skali METAVIR.

d) Pacjenci z brakiem odpowiedzi i zwtéknieniem watroby w stopniu FO-2 w skali METAVIR.

e) Czas trwania leczenia wynosit 12 tyg., u 82 pacjentéw TN i 24 tyg. u pozostatych pacjentéw w badaniu.

f) Czas leczenia zalezat od odpowiedzi na leczenie w 4. i 12 tyg.
g) W grupie pacjentéw otrzymujgcych dawke 150 mg SMV.
h) Czas leczenia zalezat od zdefiniowanych w protokole kryteriow odpowiedzi na leczenie oraz od wczes$niejszej odpowiedzi lub jej braku.
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Rekomendacja SMC (NHS Scotland) dotyczaca finansowania telaprewiru (Incivek) w przewleklym WZW-C,
genotyp 1, u pacentow uprzednio leczonych.
http://lwww.scottishmedicines.org.uk/files/advice/telaprevir_Incivo_Treatment_Exp_FINAL_Nov_2011_for_we
bsite.pdf.

Rekomendacja SMC (NHS Scotland) dotyczaca finansowania telaprewiru (Incivek) w przewleklym WZW-C,
genotyp 1, u pacentéw uprzednio nie leczonych.
http://www.scottishmedicines.org.uk/files/advice/telaprevir_Incivo_Treatment_Naive_FINAL_Nov_2011_for_
website.pdf.

Rekomendacja SMC (NHS Scotland) dotyczgca finansowania bocepreviru (Victrelis) w przewlektym WZW-C,
genotyp 1, po niepowodzeniu wczesniejszej terapii.
http://www.scottishmedicines.org.uk/files/advice/boceprevir_Victrelis_Experienced_Patients_FINAL_Septem
ber_2011_for_website.pdf.

Rekomendacja CADTH dotyczaca finansowania boceprewiru (Victrelis) w przewlektym WZW-C, genotyp 1.
http://www.cadth.ca/media/cdr/complete/cdr_complete SF0312-Victrelis_ RFA_ June-14-13.pdf.

Rekomendacja CADTH dotyczaca finansowania telaprewiru (Incivek) w przewlekty WZW-C, genotyp 1.
http://www.cadth.ca/media/cdr/complete/cdr_complete_Incivek%20RFA-SR0311-June-14-13.pdf.

Rekomendacja HAS dotyczaca finansowania telaprewiru (Incivo) w przewleklym WZW-C. http://www.has-
sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2012-12/incivo_ct_11500.pdf.

Rekomendacja HAS dotyczgca finansowania boceprewiru (Victrelis) w przewlektym W2zZW-C (2011).
http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2013-01/victrelis_ct_11493.pdf.

Rekomendacja HAS w sprawie finansowania boceprewiru (Victrelis) w przelweklym WZW-C (2014).
http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/evamed/CT-13126_VICTRELIS_REEV_Avis2_CT13126.pdf.

Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 43/13/2010 z dnia 21 czerwca 2010r. w sprawie zasadnosci
zakwalifikowania $wiadczenia ,Leczenie przewleklego WZW typu C” jako $wiadczenia gwarantowanego.
http://lwww.aotm.gov.pl/www/assets/files/rada/rekomendacje_stanowiska/2010/R33-2010-
przewlekle%20WZW %20C/stanowisko_ RK_AOTM_43_13_2010_WZW_C.pdf.

NICE. Interferon alfa (pegylated and nonpegylated) and ribavirin for the treatment of chronic hepatitis C. TA
75.  http://www.nice.org.uk/guidance/ta75/resources/guidance-interferon-alfa-pegylated-and-nonpegylated-
and-ribavirin-for-the-treatment-of-chronic-hepatitis-c-pdf.

NICE. Peginterferon alfa and ribavirin for the treatment of chronic hepatis C.
http://www.nice.org.uk/guidance/ta200/resources/guidance-peginterferon-alfa-and-ribavirin-for-the-treatment-
of-chronic-hepatitis-c-pdf.

Rekomendacja HAS dotyczaca fonansowania PegINF alfa 2b w przewlektym WZW-C. http://www.has-
sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2010-11/viraferonpeg_ct_5474 .pdf.

Rekomendacja HAS dotyczaca finansowania PegINF alfa2a w przewleklym WZW-C. http://www.has-
sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2010-03/pegasys_-_ct-7395.pdf.

Rekomendacja CADTH dotyczgca finansowania PegINF alfa 2a z RBV w przewleklym WZW-C.
http://www.cadth.ca/media/cdr/complete/cdr_complete_Pegasys_10_14_04.pdf.

Rekomendacje PBAC dotyczaca finansowania PegINF alfa 2a w WZW-C.
http://www.pbs.gov.au/info/industry/listing/elements/pbac-meetings/pbac-outcomes/2013-03/positive-
recommendations.

Rekomendacja PBAC  dotyczaca finansowania RBV + PegINF alfa2b w W2ZW-C.
http://www.pbs.gov.au/info/industry/listing/elements/pbac-meetings/pbac-outcomes/2008-07/positive-
recommendations.

Rekomendacja SMC (NHS Scotland) dotyczaca finansowania PegINF alfa 2a (Pegasys) w przewlektym
W2ZW-C. https://www.scottishmedicines.org.uk/files/Microsoft_Word_-
_peginterferon_alfa_2a__Pegasys__FINAL_July 2009 for_website.pdf.

Rekomendacja SMC (NHC Scotland) dotyczaca finansowania PegINFalfa 2b z RBV w przewlektym WZW-C.
https://lwww.scottishmedicines.org.uk/files/pegylated_interferon_2b__ ViraferonPeg_plus_Rebetol__ FINAL_J
uly_2008.doc_for_website.pdf.

Rekomendacja SMC (NHS Scotland) dotyczaca finansowania daklataswiru (Daklinza) w przewlektym WZW-
C.
http://www.scottishmedicines.org.uk/files/advice/daclatasvir_Daklinza_FINAL_Oct_2014_Updated_30.10.14
_for_website.pdf.

Rekomendacja CADTH dotyczaca finansowania sofosbuwiru (Sovaldi) w przewleklym W2zZW-C.
http://www.cadth.ca/media/cdr/complete/cdr_complete_sovaldi_august_20_2014.pdf.

Rekomendacja SMC (NHS Scotland) dotyczaca finansowania sofosbuwiru (Sovaldi) w przewlektym WZW-C.
http://www.scottishmedicines.org.uk/SMC_Advice/Advice/964_14_sofosbuvir_Sovaldi/sofosbuvir_Sovaldi.
Rekomendacje PBAC dotyczaca finansowania sofosbuwiru (Sovaldi) w przewlektym WZW-C.
http://www.pbs.gov.au/info/industry/listing/elements/pbac-meetings/pbac-outcomes/2014-07.
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Rekomendacja HAS w sprawie finansowania sofosbuwiru (Sovaldi) w przelweklym W2ZW-C (2014).
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18. ANEKS

18.1. Strategia wyszukiwania w bazach informacji medycznej

18.1.1. Strategia wyszukiwania dla preparatu Viekirax i Exviera
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18.1.2. Strategia wyszukiwania dla PeglFNa
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18.1.5. Strategia wyszukiwania dla populacji po transplantacji
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18.2. Charakterystyka badan witaczonych do analizy

18.2.1. Badania w populacji pacjentéw z genotypem 1 HCV

SAPPHIRE | [127, 128]

Randomizowane, wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione badanie kliniczne 1l fazy, przeprowadzone w ukfadzie grup
réwnolegtych, oceniajace skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii bezinterferonowej (ABT-450/rytonawir/ombitaswir + dazabuwir)
w potgczeniu z rybawiryng u pacjentow uprzednio nieleczonych z WZW C o genotypie 1, bez marskosci watroby.

Kryteria wigczenia

1) wiek 18—70 lat; 2) przewlekte WZW C o genotypie 1; 3) stezenie HCV RNA w osoczu >10 000 IU/mL; 4) uprzednio nieleczeni
przeciw WZW C; 5) kobiety: praktykujgce abstynencje seksualng (minimum 1 kompletny cykl menstruacyjny); aktywne
seksualnie z partnerami ptci zenskiej; po menopauzie przez 22 lata przed skriningiem; chirurgicznie sterylne (dwustronne
podwigzanie jajowodéw, obustronne usuniecie jajnikdw, usuniecie macicy) lub bedace z partnerem po wazektomii; kobiety
w wieku rozrodczym i aktywne seksualnie z partnerem pici meskiej (stosujgce co najmniej jedng skuteczng metode
antykoncepcji podczas skriningu oraz wyrazity zgode na stosowanie co najmniej dwoch skutecznych metod antykoncepcji
poczawszy od dnia 1. terapii do 7. miesigcy po odstawieniu badanego leku); 6) mezczyzni aktywni seksualnie (chirurgicznie
sterylni lub bedacy z partnerem pici meskiej lub pici zenskiej, gdzie partnerka wyrazita zgode na stosowanie dwoch efektywnych
formy kontroli urodzen); 7) wyniki badan: biopsja watroby w ciggu ostatnich 24 mies. przed / w trakcie skriningu wykazujgca
brak marskosci (<3 pkt w skali METAVIR lub <4 pkt. w skali Ishaka) lub wynik badania F brotestu 0,72 i APRI <2 lub wyn k
badania F broSkan <9,6 kPa.

Kryteria wykluczenia

1) pozytywny wyn k testu na obecnos$¢ HBsAg i przeciwciata anty-HIV podczas skriningu; 2) naduzywanie alkoholu lub
narkotykéw na 6 mies. przed podaniem badanego leku; 3) niekontrolowane napady drgawkowe, niekontrolowana cukrzyca
(HbA1c >8,5% podczas skriningu), znany / podejrzewany nowotwor lub nowotwor w wywiadzie (z wyjatkiem raka
podstawnokomaérkowego skory, raka szyjki macicy w postaci nie inwazyjnej) w ciggu ostatnich 5 lat; 4) obecne lub w wywiadzie
objawy marskosci watroby tj. wodobrzusze lub zylaki przetyku lub wynik biopsji wskazujgcy na marsko$é watroby (>3 pkt w skali
METAVIR lub >4 pkt w skali Ishaka); 5) Nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych (ALT >5 x ULN; AST >5 x ULN; klirens
kreatyniny <60 mL/min, stezenie albumin < LLN, PT/INR >1,5; Hb < LLN; ptytki krwi <120 000 komorek/mm?; ANC <1500
komorek/pL (<1200 komérek/ uL dla pacjentow pochodzenia afrykanskiego, o czarnym kolorze skory); stezenie bilirubiny
posredniej >1,5 x ULN i stezenie bilirubiny bezposredniej > ULN.

POPULACJA 3D+RVB PLC
Liczebnos¢ grup 473 158
Sredni wiek pacjentéw w latach (zakres) 49,4 (18-70) 51,2 (21-70)
Mezczyzni [n (%)] 271 (57,3) 73 (46,2)
Sredni BMI [kg/m?] (zakres) 25,7 (18,0-38,4) 26,2 (18,5-39,4)
HCV RNA [logso IU/ml], $rednia (SD) 6,40 (0,62) 6,47 (0,65)
Woczesniejsze leczenie [%] NIE 100% 100%
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SAPPHIRE | [127, 128]

Czesciowa
odpowiedz nd nd
wczeégge'?;:;?::zz:ie [%] Brak nd nd
) °l" odpowiedzi
Nawrot nd nd
Odsetek pacjentow 1a 68,1 66.5
z genotypem [%)] 1b 31.9 335
cc 30,4 31,6
Odsetek pacjentow
z polimorfizmem IL28B [ | [ ] [
[%]
| | |
Odsetek pacjentéw z marskoscia o o
watroby [%] 0% 0%
Odsetek pacjentow ze zwioknieniem
watroby 22 F? [%] 23,3 26,6
SCHEMAT BADANIA

3D+RBV vs PLC — 3D+RBV (pacjenci z grupy PLC)

Schemat badania Badanie skfadato sie z 2 faz: 1) duble blind pacjenci po randomizacji przez 12 tyg.
otrzymywali 3D+RBV lub PLC; 2) open label pacjenci z grupy PLC przez 12 tyg.
otrzymywali 3D+RBV.

ABT-450/rytonawir/ombitaswir: 150 mg/100 mg/25 o.d.
Dasabuwir: 250 mg b.i.d

Interwencje RBV: dawka wyliczana na podstawie masy ciata (1000 mg/dzien, gdy masa ciata
<75 kg lub 1200 mg/dzien, gdy masa ciata =75 kg)
Kointerwencje bd

3D+RBV: 12 tyg. 3D+RBV Ol / 60 tyg. OB

Okres interwencji / obserwacji PLC: 12 tyg. PLC, 12 tyg. 3D+RBV OI / 72 tyg. OB

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg AOTM) 1A

Testowana hipoteza Non-inferiority i superiority (w odniesieniu do historycznej grupy TVR + PR)

TAK, randomizacja centralna za pomocga systemu IRT, 3:1 ze stratyfikacjg ze

Randomizacja (2/2 pkt) wzgledu na genotyp HCV (1a vs nie 1a) i genotyp 1L28B (CC vs nie CC)

Ukrycie kodu randomizacji Prawidtowe

Zaslepienie (2/2 pkt) TAK, podwdjne

mITT, w odniesieniu do wszystkich zrandomizowanych pacjentéw, ktorzy

Analiza wynikow otrzymali co najmniej jedng dawke badanego leku podczas fazy duble blind

Tak, przyczyny opisane prawidtowo
e 3D+RBV: 9/473 (1,9%) w tym 3 (0,6%) — z powodu AE, 2 (0,4%) brak
Utrata z badania (1/1 pkt) compliance, 3 (0,6%) wycofato $wiadoma zgode na udziat w badaniu, 1 (0,2%) z
innego powodu, 2 (0,4%) utrata z okresu follow-up (podczas fazy double blind)
e PLC: 1/157 (0,6%) z powodu AE (podczas fazy double blind)

Ocena w skali Jadad 5/5
Sponsor badania AbbVie
Lokalizacja badania Wieloo$rodkowe
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SAPPHIRE | [127, 128]

Skutecznos¢:

Pierwszorzedowy punkt koncowy:

e odsetek pacjentéw z SVR (poziom HCV RNA <25 IU/mL ) po 12 tyg. od
zakonczeniu leczenia (SVR12),

Drugorzedowy punkt koncowy:

e odsetek pacjentéw, u ktorych doszto do normalizacji aktywnos$ci ALT,

e odsetek pacjentéw z SVR12 z genotypem 1ai 1b,

® niepowodzenie wirusologiczne w czasie leczenia,

e nawrét choroby po terapii,

e jakos¢ zycia.

Bezpieczenstwo: AE (fagodne, umiarkowane, powazne), SAE.

Parametry podlegajace ocenie
w badaniu

a) Wg skali Metavir.

SHAPPHIRE Il [132, 133]

Randomizowane, wieloo$rodkowe, podwdjnie zaslepione badanie kliniczne Il fazy, przeprowadzone w uktadzie grup
réwnolegtych, oceniajgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwo terapii bezinterferonowej (ABT-450/rytonawir/ombitaswir + dazabuwir
+ rybawiryna) u pacjentéw z przewlektym WZW C o genotypie 1 bez marskosci watroby, po niepowodzeniu wczesniejszej
terapii dwulekowej (PegINF+RBYV).

Kryteria wlaczenia

1) wiek 18-70 lat; 2) przewlekte WZW C o genotypie 1 (pozytywny wynik na obecnos¢ przeciwciata anty-HCV / HCV RNA na 6
mies. przed / w czasie skriningu oraz dodatkowo wynik biopsji watroby potwierdzajgcy przewlekte WZW C), 3) stezenie HCV
RNA w osoczu >10 000 IU/mL; 4) pacjenci, ktérzy nie odpowiedzieli na 12. tyg. leczenie PegINF+RBYV i nie stwierdzono u nich
spadku wiremii o minimum 2 log IU w 12 tyg. lub otrzymywali przez co najmniej 4 tyg. PegINF+RBV i osiggneli spadek wiremii
<11log10 IU/ml w 4 tyg.; 5) pacjenci z cze$ciowg odpowiedzig, ktérzy leczeni byli przez co najmniej 20 tyg. PegINF+RBV
i osiggneli wiremie 22 log10 IU/ml w 12 tyg., lecz poziom HCV RNA byt dalej wykrywalny na koniec terapii; 6) pacjenci
z nawrotem choroby, ktérzy otrzymywali PegINF+RBV przez co najmniej 36 tyg. i poziom HCV RNA nie byt wykrywalny po
zakonczeniu terapii, a podczas 52 tyg. okresu obserwaciji; 7) biopsja watroby 24 mies. przed / w trakcie skriningu wykazujaca
brak marskosci watroby (<3 pkt. w skali METAVIR, <4 pkt. w skali Ishak) lub wynik badania Fibrotestu 0,72 i APRI <2 lub wynik
badania FibroSkan <9,6 kPa

Kryteria wykluczenia

1) pozytywny wynik na obecnos¢ HBsAg i przeciwciata anty-HIV podczas skriningu; 2) naduzywanie alkoholu / narkotykéw
w wywiadzie lub pozytywny wyn k na obecnosc¢ alkoholu / narkotykéw podczas skriningu; 3) niekontrolowane napady

drgawkowe, niekontrolowana cukrzyca (HbA1c >8,5% podczas skriningu), znany / podejrzewany nowotwor lub nowotwor w
wywiadzie (z wyjgtkiem raka podstawnokomaérkowego skory, raka szyjki macicy w postaci nieinwazyjnej) w ciagu ostatnich 5 lat;
4) obecne lub w wywiadzie objawy marskosci watroby—tj. wodobrzusze lub zylaki przetyku lub wynik biopsji watroby wskazujgcy
na marskos¢ watroby (>3 pkt w skali METAVIR lub >4 pkt w skali Ishaka; 5) Nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych (ALT
>5 x ULN; AST >5 x ULN; klirens kreatyniny <60 mL/min, stezenie albumin < LLN, PT/INR >1,5; Hb < LLN; ptytki krwi <120 000

komarek/mm3; ANC <1500 komérek/uL (<1200 komorek/ uL dla pacjentow pochodzenia afrykanskiego o czarnej karnacii);

stezenie bilirubiny posredniej >1,5 x ULN i stezenie bilirubiny bezposredniej > ULN.

POPULACJA 3D+RBV PLC
Liczebnos¢ grup 297 97
Sredni wiek pacjentéw w latach 51.7 (19,0-71,0) 54,9 (30,0-69,0)
(zakres)
Mezczyzni [n (%)] 167 (56,2) 60 (61,9)
Sredni BMI [kg/m?] (zakres) 26,3 (18,1-38,1) 26,4 (18,5-36,7)
HCV RNA [log1o IU/mI], $rednia (SD) 6,55 (4,61-7,70) 6,52 (5,20-7,55)
Wczesniejsze leczenie TAK 100% 100%
Odpowiedz na brak 49,2 48,5
wczesniejsze leczenie czesciowa 219 216
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nawrot 29,0 29,9
Odsetek pacjentéw z 1a 58,2 58,8
genotypem 1b 414 "2
cc 11,4 7.2

Odsetek pacjentow z
polimorfizmem IL28B cT 67,3 72,2
T 21,2 20,6

Odsetek pacjentow z marskoscia o o

watroby [%] 0% 0%
Odsetek pacjentow z zwtoknieniem 320 330

watroby F2-3? [%]

SCHEMAT BADANIA

Schemat badania

3D+RBV vs PLC — 3D+RBV (pacjenci z grupy PLC)

Badanie sktadato sie z 2 faz: 1) ,,duble blind" pacjenci po randomizacji przez 12
tyg. otrzymywali 3D+RBV lub PLC; 2) ,,open label” pacjenci z grupy PLC przez 12
tyg. otrzymywali 3D+RBV.

Interwencje

ABT-450/rytonawir/ombitaswir: 150 mg/100 mg/25 o.d.
Dasabuwir: 250 mg b.i.d
RBV: dawka wyliczana na podstawie masy ciata (1000 mg/dzien, gdy masa ciata
<75 kg lub 1200 mg/dzien, gdy masa ciata 275 kg)

Kointerwencje

bd

Okres interwencji / obserwacji

3D+RBV: 12 tyg. 3D+RBV Ol / 60 tyg. OB
PLC: 12 tyg. PLC, 12 tyg. 3D+RBV Ol / 72 tyg. OB

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg AOTM)

A

Testowana hipoteza

Non-inferiority i superiority (w odniesieniu do historycznej grupy TVR + PR)

Randomizacja (2/2 pkt)

TAK, randomizacja centralna za pomoca systemu IRT, 3:1 ze stratyfikacjg ze
wzgledu na typ odpowiedzi na wczesniejsze leczenie (brak odpowiedzi, czeSciowa
odpowiedz, nawrot) oraz genotyp HCV (1a vs nie 1a)

Ukrycie kodu randomizacji

Prawidtowe

Zaslepienie (2/2 pkt)

TAK, podwdjne

Analiza wynikow

mITT, w odniesieniu do wszystkich zrandomizowanych pacjentéw, ktérzy otrzymali
co najmniej jedng dawke badanego leku podczas fazy duble blind

Utrata z badania (1/1 pkt)

TAK, przyczyny opisane prawidtowo
* 3D+RBV: 5/292 (1,7%) w tym 3 (1%) pacjentéw z powodu AE, 1 (0,3%) wycofat
$wiadoma zgode na udziat w badaniu, 1 (0,3%) z innego powodu (podczas fazy
double blind)
e PLC: 1 (1%) wycofat Swiadomg zgode na udziat w badaniu (podczas fazy double
blind)

Ocena w skali Jadad

5/5

Sponsor badania

AbbVie

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe
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Skutecznosé

Pierwszorzedowy punkt koricowy:

e odsetek pacjentéw z SVR (poziom HCV RNA <25 IU/mL ) po 12 tyg. od
zakonczenia leczenia (SVR12)

Drugorzedowy punkt koncowy:

e odsetek pacjentéw, u ktorych doszto do normalizaciji i aktywnosci ALT,

e odsetek pacjentéw z SVR12 z genotypem 1ai 1b,

® niepowodzenie wirusologiczne w czasie leczenia,

e nawrét choroby po terapii,

e jakos¢ zycia,

Bezpieczenstwo: AE (tagodne, umiarkowane, powazne), SAE.

Parametry podlegajace ocenie
w badaniu

a) wg skali Metavir.

PEARL Il [134, 135]

Randomizowane, wieloo$rodkowe, badanie kliniczne Il fazy, przeprowadzone metoda otwartej proby, oceniajgce skutecznos$é
i bezpieczenstwo terapii bezinterferonowej (ABT-450/r+ombitaswir + dazabuwir ) z/bez RBV u pacjentéw uprzednio leczonych
terapig peglFN/RBV z WZW C o genotypie 1b, bez marskosci watroby.

Kryteria wlaczenia

1) wiek 18-70 lat; 2) przewlekte WZW C? o genotypie 1b; 3) stezenie HCV RNA w osoczu >10 000 1U/mL; 4) pacjenci
wykazujacy catkowity/czesciowy brak odpowiedzi na leczenie lub nawrét zakazenia po leczeniu PeglFN/RBV®; ktorzy zakonczyli
terapie peglFN/RBV przynajmniej 2 mies. przed skriningiem; 5) kobiety: praktykujgce abstynencje seksualng (minimum 1
kompletny cykl menstruacyjny), aktywne seksualnie z partnerami pici zenskiej, po menopauzie przez 22 lata przed skriningiem;
chirurgicznie sterylni (dwustronne podwigzanie jajowoddw, obustronne usuniecie jajnikdw, usuniecie macicy) lub partner po
wazektomii; w wieku rozrodczym i aktywne seksualnie z partnerem pici meskiej (stosujgce co najmniej jedng skuteczng metode
antykoncepcji podczas skriningu oraz ktére wyrazity zgode na co najmniej dwie skuteczne metody stosowania antykoncepciji,
poczawszy od dnia 1. do 7 miesiecy po odstawieniu badanego leku; 6) kobiety, ktére posiadajg negatywny wynik testu
cigzowego z surowicy krwi wykonanego podczas skriningu (w przeciggu 35 dni przed rozpoczeciem terapii) oraz testu
cigzowego z moczu w trakcie baseline; 7) mezczyzni aktywni seksualnie (powinni by¢ chirurgicznie sterylni lub mie¢ partnerow
ptci meskiej lub w przypadku partneréw pici zenskiej, partnerka powinna wyrazi¢ zgode na stosowanie dwoch efektywnych form
kontroli urodzen; 8) wyniki badan: biopsja watroby w ciggu ostatnich 24 mies. przed skriningiem lub w trakcie wykazujgca brak
marskosci watroby (<3 pkt w skali METAVIR lub <4 pkt w skali Ishaka) lub wyn k badania Fibrotestu 0,72 i APRI 2 lub wynik
badania Fibroskan <9,6 kPa.

Kryteria wykluczenia

1) obecnos$¢ HBsAg i przeciwciata anty-HIV podczas skriningu; 2) naduzywanie alkoholu lub narkotykéw na 6 mies. przed
podaniem badanego leku; 3) zakazenie WZW C o genotypie innym niz 1b lub koinfekcja genotypu 1b z innym;

4) niekontrolowane napady drgawkowe, niekontrolowana cukrzyca (HbA1c >8,5% podczas skriningu), znany / podejrzewany
nowotwor lub nowotwér w wywiadzie (z wyjatkiem raka podstawnokomaérkowego skéry, raka szyjki macicy w postaci
nieinwazyjnej) w ciggu ostatnich 5 lat; 5) obecne lub w wywiadzie objawy marskosci watroby— tj. wodobrzusze lub zylaki
przetyku lub wynik biopsji watroby oceniajgcy stopien zwtdknienia watroby: >3 pkt w skali METAVIR lub >4 pkt w skali Ishaka;
6) inne niz WZW C przyczyny choroby watroby (w tym hemochromatoza, niedobér a-1 antytrypsyny, choroba Wilsona,
autoimmunologiczne zapalenie watroby, alkoholowa choroba watroby, choroby watroby zwigzane z uzaleznieniem od
narkotykow; 7) nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych (ALT >5 x ULN; AST >5 x ULN; klirens keratyniny <60 mL/min,
stezenie albumin < LLN, PT/INR >1,5; Hb < LLN; ptytki krwi <120 000 komdrek/mm?; ANC <1500 komérek/uL (<1200 komorek/
uL dla pacjentéw pochodzenia afrykanskiego o czarnym kolorze skory); stezenie bilirubiny posredniej >1,5 x ULN i stezenie
bilirubiny bezposredniej > ULN; 8) stosowanie okreslonych lekow® lub lekéw, ktdre sg przeciwskazane podczas przyjmowania
rytonawiru i RBV w przeciggu 2 tyg. przed rozpoczeciem terapii lub 10 x okresu péitrwania (jesli znany).

POPULACJA 3D+RVB 3D
Liczebnos¢ grup 91 95
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) 54,2 (10,9) 54,2 (10,5)
Mezczyzni [n (%)] 45 (49,5) 57 (60,0)
Sredni BMI [kg/m?] (SD) 26,2 (4,1) 27,5 (4,3)
HCV RNA [logso IU/ml], $rednia (SD) 6,56 (0,56) 6,48 (0,53)
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Wczesniejsze leczenie [%]

TAK 100% 100%
Czesciowa
- 28,6 28,4
odpowiedz
Odpowiedz na Brak
wczesniejsze leczenie [%] . 35,2 34,7
odpowiedzi
Nawrot 36,3 36,8
Odsetek pacjentow z 1a 2.2% 1,1%
genotypem 1b 97.8% o7.9%
CcC 11,0% 7.4%
Odsetek pacjentow z
polimorfizmem IL28B | [ [
| [ [
Odsetek pacjentow z marskoscig watroby 0% 0%
[%]
F0-1 70,3 64,2
Odsetek pacjentow z
wiéknieniem watroby [%] F2 143 221
F3 15,4 13,7

SCHEMAT BADANIA

Schemat badania

3D+RBV vs 3D

Pacjenci po randomizacji przez 12 tyg. otrzymywali 3D+RBV lub 3D

Interwencje

ABT-450/rytonawir/ombitaswir: 150 mg/100 mg/25 o.d., p.o.
Dasabuwir: 250 mg b.i.d., p.o.
RBV: p.o. dawka wyliczana na podstawie masy ciata (1000 mg/dzien, gdy masa
ciata <75 kg lub 1200 mg/dzien, gdy masa ciata 275 kg)

Kointerwencje

bd

Okres interwencji / obserwacji

12 tyg. Ol / 60 tyg. OB

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg AOTM)

A

Testowana hipoteza

Non-inferiority i superiority (wzgledem historycznej grupy kontrolnej stosujgce;j
TVR) oraz non-inferiority (3D vs 3D+RBV)

Randomizacja (2/2 pkt)

TAK, za pomoca systemu IRT, 1:1, ze stratyf kacjg ze wzgledu na odpowiedz na
leczenie PeglFN + RBV (brak odpowiedzi, czesciowa odpowiedz, nawrot).

Ukrycie kodu randomizacji

Prawidiowe

Zaslepienie (0/2 pkt)

Brak zaslepienia

Analiza wynikow

mITT w odniesieniu do wszystkich zrandomizowanych pacjentow, ktorzy otrzymali
co najmniej jedng dawke badanego leku.

Utrata z badania (1/1 pkt)

Tak, przyczyny opisane prawidtowo
* 3D+RBV ogdtem: 1 (1,1%) — z powodu AE, wycofanie zgody
e 3D+RBV ogotem: 3D: 0;

Ocena w skali Jadad

3/5

Sponsor badania

AbbVie
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Lokalizacja badania Wieloosrodkowe

Skutecznosé¢:

Pierwszorzedowy punkt koficowy: SVR (poziom HCV RNA <25 |U/mL) po 12 tyg.

od zakonczenia terapii (non-inferiority 3D oraz 3D+RBV w poréwnaniu z uprzednig

terapig — TVR+PR)

Drugorzedowe punkty kofcowe:

e odsetek pacjentéw ze spadkiem poziomu hemoglobiny ponizej dolnej granicy
normy podczas badania,

® SVR po 12 tyg. od zakonczenia leczenia (superiority 3D oraz 3D+RBV nad
terapig TVR + PR oraz non-inferiority 3D+RBV w poréwnaniu z 3D)

e niepowodzenie wirusologiczne w czasie leczenia,

e nawrét choroby,

e jakos¢ zycia,

Bezpieczenstwo: AE (tagodne, umiarkowane, powazne), SAE.

Parametry podlegajace ocenie
w badaniu

a) Definiowane jako pozytywny wynik na obecno$¢ przeciwciat anty-HCV i HCV RNA przez co najmniej 6 miesigcy przed skriningiem oraz
podczas skriningu lub pozytywny wynik podczas skriningu na obecno$¢ przeciwciat anty-HCV i HCV RNA, potwierdzony biopsjg watroby.

b) Pacjenci uprzednio leczeni muszg kwalifikowac sie do jednej z 3 kategorii: z catkowitym brakiem odpowiedzi na leczenie (uznawany wsrod
pacjentéw, ktérzy nie wykazali redukcji HCV RNA o 22 logio w 12. tyg. terapii PegIFN+RBV lub stosowali terapie PeglFN+RBV przez co najmniej
4 tyg. i wykazali redukcje HCV RNA <1 logio w 4. tyg. ), z czesciowym brakiem odpowiedzi na leczenie (osoby wykazujgce redukcje HCV RNA
0 22logio W 12. tyg. terapii PeglFN+RBYV, natomiast z wykrywalnym HCV RNA w 20. tyg. leczenia), z nawrotem zakazenia (pacjenci, ktorzy
otrzymali co najmniej 36 tyg. terapie PeglFN+RBV, a ich HCV RNA byto niewykrywalne pod koniec leczenia, ale wykrywalne w przeciggu 52. tyg.
okresu follow-up).

c) Alfuzosin, Amiodarone, Astemizole, Bepridil, Bosentan, Buprenorphine, Carbamazepine, Cisapride, Clarithromycin, Conivaptan, Lovastatin,
Methadone, doustnie Midazolam, Mifepristone, Modafinil, Montelukast, Nefazodone, Phenobarbital, Phenytoin, Pimozide, Pioglitazone,
Propafenone, Quercetin, Quinidine, Rifabutin, Rifampin, Rosiglitazone, Salmeterol, Simvastatin, St. John's Wort, Telithromycin, Terfenadine,
Triazolam, Trimethoprim, Troglitazone, Troleandomycin, Voriconazole.

PEARL Il [129, 130]

Randomizowane, wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione badanie kliniczne Ill fazy oceniajace skutecznosé¢ i bezpieczenstwo
terapii bezinterferonowej (ABT-450/rytonawir/ombitaswir + dazabuwir ) z/ bez RBV u pacjentéw uprzednio nieleczonych
z WZW C o genotypie 1b, bez marskosci watroby.

Kryteria wiaczenia

1) wiek 18-70 lat; 2) zakazenie WZW C? o genotypie 1b uprzednio nieleczone terapig antywirusowsg; 3) stezenie HCV RNA
w osoczu >10 000 IU/mL; 4) kobiety: praktykujace abstynencje seksualng (minimum 1 kompletny cykl menstruacyjny),
aktywne seksualnie z partnerami pici zenskiej, po menopauzie przez 22 lata przed skriningiem; chirurgicznie sterylne
(dwustronne podwigzanie jajowodoéw, obustronne usuniecie jajnikdw, usuniecie macicy) lub partner po wazektomii; w wieku
rozrodczym i aktywne seksualnie z partnerem pici meskiej (stosujgce co najmniej jedng skuteczng metode antykoncepc;ji
podczas skriningu oraz ktére wyrazity zgode na co najmniej dwie skuteczne metody stosowania antykoncepciji, poczawszy
od dnia 1. do 7 miesiecy po odstawieniu badanego leku; 5) mezczyzni aktywni seksualnie (powinni by¢ chirurgicznie sterylni
lub mie¢ partneréw ptci meskiej lub w przypadku partnerow ptci zenskiej, partnerka powinna wyrazi¢ zgode na stosowanie
dwoch efektywnych form kontroli urodzen; 6) BMI 218 <38 kg/m? podczas skriningu; 7) wyniki badan: biopsja watroby w
ciggu ostatnich 24 mies. przed skriningiem lub w trakcie wykazujgca brak marskosci watroby (<3 pkt w skali METAVIR lub <4
pkt w skali Ishaka) lub wynik badania Fibrotestu <0,72 i APRI <2 lub wynik badania F broskan <9,6 kPa.

Kryteria wykluczenia

1) obecnos$¢ HBsAg i przeciwciata anty-HIV podczas skriningu; 2) naduzywanie alkoholu lub narkotykéw na 6 mies. przed
podaniem badanego leku; 3) zakazenie WZW C o genotypie innym niz 1b lub koinfekcja genotypu 1b z innym;

4) niekontrolowane napady drgawkowe, niekontrolowana cukrzyca (HbA1c >8,5% podczas skriningu), znany / podejrzewany
nowotwor lub nowotwér w wywiadzie (z wyjatkiem raka podstawnokomaérkowego skory, raka szyjki macicy w postaci
nieinwazyjnej) w ciagu ostatnich 5 lat; 5) obecne lub w wywiadzie objawy marskosci watroby—tj. wodobrzusze lub zylaki
przetyku lub wyn k biopsji watroby oceniajgcy stopien zwtéknienia watroby (>3 pkt w skali METAVIR lub >4 pkt w skali
Ishaka); 6) nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych (ALT >5 x ULN; AST >5 x ULN; klirens keratyniny <60 mL/min,
stezenie albumin < LLN, PT/INR >1,5; Hb < LLN; ptytki krwi <120 000 komérek/mm?®; ANC <1500 komérek/uL (<1200
komorek/ pL dla pacjentéw pochodzenia afrykanskiego o czarnym kolorze skory); stezenie bilirubiny posredniej >1,5 x ULN i
stezenie bilirubiny bezposredniej > ULN.

POPULACJA 3D+RVB 3D+PLC
Liczebnos¢ grup 210 209
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) 48,4 (11,9) 49,2 (12,0)
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Mezczyzni [n (%)] 106 (50,5) 86 (41,1)
Sredni BMI [kg/m?] (SD) 25,8 (3,8) 26,1 (4,2)
HCV RNA [log1o IU/ml], $rednia (SD) 6,29 (0,77) 6,33 (0,67)
Woczesniejsze leczenie [%] NIE 100% 100%
Caedclows nd nd
odpowiedz
'Of:h?omedz na_ Brak
wczesniejsze leczenie [%] . nd nd
odpowiedzi
Nawrot nd nd
Odsetek pacjentow 1a nd nd
z genotypem 1b 100% 100%
cC 21,0% 21,1%
Odsetek pacjentow
z polimorfizmem IL28B u . .
| [ [
Odsetek pacjentow z marskoscig watroby 0% 0%
[%]
F0-1 714 67,8
Odsetek pacjentow
z widknieniem watroby [%)] F2 18,1 22,6
F3 10,5 9,6

SCHEMAT BADANIA

3D+RBV vs 3D+PLC

Schemat badania

Badanie skfadato sie z 12 tyg. fazy podczas ktérej pacjenci po randomizacji,
otrzymywali podwojnie zaslepione RBV lub PLC oraz 3D bez zaslepienia.

Interwencje

ABT-450/rytonawir/ombitaswir: 150 mg/100 mg/25 o.d., p.o.
Dasabuwir: 250 mg b.i.d., p.o.
RBV: p.o. dawka wyliczana na podstawie masy ciata (1000 mg/dzien, gdy
masa ciata <75 kg lub 1200 mg/dzien, gdy masa ciata 275 kg)

Kointerwencje

bd

Okres interwencji / obserwacji

12 tyg. Ol / 60 tyg. OB

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg AOTM)

A

Testowana hipoteza

Non-inferiority i superiority (wzgledem historycznej grupy kontrolnej stosujacej
TVR) oraz non-inferiority (3D vs 3D+RBV)

Randomizacja (2/2 pkt)

TAK, za pomocg systemu IRT, 1:1, ze stratyfikacja ze wzgledu na genotyp
IL28B (CC vs nie CC).

Ukrycie kodu randomizacji

Prawidtowe

Zaslepienie (2/2 pkt)

Tak, podwdjne; RBV identyczna z PLC.

Analiza wynikéw

mITT w odniesieniu do wszystkich zrandomizowanych pacjentéw, ktérzy
otrzymali co najmniej jedng dawke badanego leku.
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Tak, przyczyny opisane prawidtowo
Utrata z badania (1/1 pkt) © 3D ogdtem: 0 (0%),
e 3D+RBV ogotem: 1 (0,5%) — utrata z okresu follow-up.

Ocena w skali Jadad 5/5
Sponsor badania AbbVie
Lokalizacja badania Wieloo$rodkowe
Skutecznosé¢:

Pierwszorzedowy punkt koficowy: SVR (poziom HCV RNA <25 |[U/mL) po 12
tyg. od zakonczenia leczenia;
Drugorzedowe punkty kofAcowe:
® SVR po 12 tyg. od zakonczenia leczenia (non-inferiority 3D w poréwnaniu
Parametry podlegajqce ocenie z 3D+RBV oraz superiority 3D i 3D+RBV nad terapiq TVR“‘PR),
w badaniu e odsetek pacjentéw ze spadkiem poziomu hemoglobiny ponizej normy
podczas badania,
® niepowodzenie wirusologiczne w czasie leczenia,
® nawrot,
e jakos¢ zycia,
Bezpieczenstwo: AE, SAE, nieprawidlowosci w badaniach laboratoryjnych.

a) Definiowane jako pozytywny wynik na obecnos$¢ przeciwciat anty-HCV i HCV RNA przez co najmniej 6 miesigcy przed skriningiem oraz
podczas skriningu lub pozytywny wynik podczas skriningu na obecno$¢ przeciwciat anty-HCV i HCV RNA, potwierdzony biopsjg watroby.

PEARL IV [129, 131]

Randomizowane, wieloo$rodkowe, podwadjnie zaslepione badanie kliniczne Il fazy oceniajgce skutecznos$é i bezpieczenstwo
terapii bezinterferonowej (ABT-450/rytonawir/ombitaswir + dazabuwir ) z lub bez RBV u pacjentéw uprzednio nieleczonych
z WZW C o genotypie 1a, bez marskosci watroby.

Kryteria wlaczenia

1) wiek 18-70 lat; 2) przewlekle WZW C? o genotypie 1a uprzednio nieleczone terapig antywirusowa; 3) stezenie HCV RNA
w osoczu >10 000 IU/mL; 4) kobiety: praktykujgce abstynencje seksualng (minimum 1 kompletny cykl menstruacyjny), aktywne
seksualnie z partnerami ptci zenskiej, po menopauzie przez 22 lata przed skriningiem; chirurgicznie sterylne (dwustronne
podwigzanie jajowoddw, obustronne usuniecie jajnikdw, usuniecie macicy) lub partner po wazektomii; w wieku rozrodczym
i aktywne seksualnie z partnerem ptci meskiej (stosujace co najmniej jedng skuteczng metode antykoncepcji podczas skriningu
oraz ktére wyrazity zgode na co najmniej dwie skuteczne metody stosowania antykoncepcji, poczgwszy od dnia 1. do 7
miesiecy po odstawieniu badanego leku; 5) mezczyzni aktywni seksualnie (powinni by¢ chirurgicznie sterylni lub mie¢ partneréw
ptci meskiej lub w przypadku partneréw pici zenskiej, partnerka powinna wyrazi¢ zgode na stosowanie dwoch efektywnych form
kontroli urodzen; 6) BMI 218 <38 kg/m? podczas skriningu; 7) wyniki badan: biopsja watroby w ciggu ostatnich 24 mies. przed
skriningiem lub w trakcie wykazujgca brak marskosci watroby (<3 pkt w skali METAVIR lub <4 pkt w skali Ishaka) lub wynik
badania Fibrotestu 0,72 i APRI <2 lub wynik badania Fibroskan <9,6 kPa.

Kryteria wykluczenia

1) obecnos$¢ HBsAg i przeciwciata anty-HIV podczas skriningu; 2) naduzywanie alkoholu lub narkotykéw na 6 mies. przed
podaniem badanego leku; 3) zakazenie WZW C o genotypie innym niz 1a lub koinfekcja genotypu 1a z innym;

4) niekontrolowane napady drgawkowe, niekontrolowana cukrzyca (HbA1c >8,5% podczas skriningu), znany / podejrzewany
nowotwor lub nowotwér w wywiadzie (z wyjatkiem raka podstawnokomaérkowego skory, raka szyjki macicy w postaci
nieinwazyjnej) w ciggu ostatnich 5 lat; 5) obecne lub w wywiadzie objawy marskosci watroby tj.—wodobrzusze lub zylaki
przetyku lub wynik biopsji watroby oceniajacy stopien zwtdknienia watroby (>3 pkt w skali METAVIR lub >4 pkt w skali Ishaka);
6) nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych (ALT >5 x ULN; AST >5 x ULN; klirens keratyniny <60 mL/min, stezenie a bumin
< LLN, PT/INR >1,5; Hb < LLN; ptytki krwi <120 000 komorek/mm?; ANC <1500 komorek/pL (<1200 komorek/ L dla pacjentow
pochodzenia afrykanskiego o cyarnej karnacji); stezenie bilirubiny posredniej >1,5 x ULN i stezenie bilirubiny bezposredniej

> ULN.
POPULACJA 3D+RVB 3D+PLC
Liczebnos¢ grup 100 205
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) 51,6 (11,0) 51,4 (10,6)
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PEARL IV [129, 131]

Mezczyzni [n (%)] 70 (70,0%) 129 (62,9)
Sredni BMI [kg/m?] (SD) 26,9 (4,0) 26,7 (4,3)
HCV RNA [logso IU/ml], $rednia (SD) 6,64 (0,50) 6,53 (0,68)
Woczesniejsze leczenie [%] NIE 100% 100%
Casdclows nd nd
odpowiedz
'Ofi;?owmdz na_ Brak
wczesniejsze leczenie [%] . nd nd
odpowiedzi
Nawrot nd nd
Odsetek pacjentow u L L
z genotypem . - -
CcC 31,0% 30,7%
Odsetek pacjentow
z polimorfizmem IL28B u . .
| [ .
Odsetek pacjentow z marskoscig watroby 0% 0%
[%]
F0-1 63,0 64,4
Odsetek pacjentow
z wiéknieniem watroby [%)] F2 21,0 17,1
F3 16,0 18,5

SCHEMAT BADANIA

3D+RBV vs 3D+PLC

Schemat badania

Badanie sktadato sie z 12. tyg. fazy podczas ktérej pacjenci po randomizacii,
otrzymywali podwojnie zaslepione: RBV lub PLC oraz 3D bez za$lepienia.

Interwencje

ABT-450/rytonawir/ombitaswir: 150 mg/100 mg/25 o.d., p.o.
Dasabuwir: 250 mg b.i.d., p.o.
RBV: p.o. dawka wyliczana na podstawie masy ciata (1000 mg/dzien, gdy masa
ciata <75 kg lub 1200 mg/dzien, gdy masa ciata 275 kg)

Kointerwencje

bd

Okres interwencji / obserwacji

12 tyg. Ol / 60 tyg. OB

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg AOTM)

A

Testowana hipoteza

Non-inferiority i superiority (wzgledem historycznej grupy kontrolnej stosujgcej
TVR) oraz non-inferiority (3D vs 3D+RBV)

Randomizacja (2/2 pkt)

TAK, za pomocg systemu IRT, 1:2, ze stratyfikacjg ze wzgledu na genotyp IL28B
(CC vs nie CC).

Ukrycie kodu randomizacji

Prawidtowe

Zaslepienie (2/2 pkt)

Tak, podwdjne; RBV identyczna z PLC.

Analiza wynikow

mITT w odniesieniu do wszystkich zrandomizowanych pacjentoéw, ktdrzy otrzymali
co najmniej jedng dawke badanego leku.
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PEARL IV [129, 131]

Tak, przyczyny opisane prawidtowo
. * 3D ogotem: 7 (3,4%) w tym 3 (1,5%) — z powodu utraty z okresu follow-up, 1
Utrata z badania (1/1 pkt) (0,5%) — przystgpienie do extension study, 3 (1,5%) — z innych powodoéw
© 3D+RBV: 0 (0%).

Ocena w skali Jadad 5/5
Sponsor badania AbbVie
Lokalizacja badania Wieloosrodkowe
Skutecznosé¢:

Pierwszorzedowy punkt koficowy: SVR (poziom HCV RNA <25 |U/mL) po 12 tyg.
od zakonczenia leczenia;
Drugorzedowe punkty kofAcowe:

® SVR po12 tyg. od zakonczenia leczenia (non-inferiority 3D w poréwnaniu

Parametry podlegajace ocenie z 3D+RBV oraz superiority 3D i 3D+RBV nad terapig TVR+PR),
w badaniu e ilos¢ pacjentéw ze spadkiem poziomu hemoglobiny ponizej normy podczas
badania,
® niepowodzenie wirusologiczne w czasie leczenia,
® nawrot,

e jakos¢ zycia,
Bezpieczenstwo: AE, SAE, nieprawidlowosci w badaniach laboratoryjnych.

a) Definiowane jako pozytywny wynik na obecno$é¢ przeciwciat anty-HCV i HCV RNA przez co najmniej 6 miesiecy przed skriningiem oraz
podczas skriningu lub pozytywny wynik podczas skriningu na obecnosc¢ przeciwciat anty-HCV i HCV RNA, potwierdzony biopsjg watroby.

TURQUOISE 11 [136, 137]

Randomizowane, wieloosrodkowe, badanie kliniczne Ill fazy przeprowadzone metoda otwartej proby, oceniajgce skutecznosé
i bezpieczenstwo 12. lub 24. tyg. terapii bezinterferonowej (ABT-450/rytonawir/ombitaswir + dazabuwir ) z RBV u pacjentow
uprzednio leczonych lub nieleczonych, z WZW C o genotypie 1, z wyréwnang marskoscig watroby.

Kryteria wlaczenia

1) wiek 18-70 lat; 2) przewlekte WZW C? o genotypie 1 (leczone lub nieleczone® terapig antywirusowg); 3) stezenie HCV RNA
w osoczu >10 000 IU/mL; 4) marskos¢ watroby udokumentowana biopsjg (>3 pkt w skali METAVIR lub >4 pkt w skali Ishaka)
lub wynikiem badania Fibroskan (=14,6 kPa) w przeciggu 6 mies. przed lub podczas skriningu; 5) wyréwnana marsko$¢ watroby
udokumentowana wynikiem <7 w skali Childa-Pugha 6) brak obecnosci nowotworu warobowokomérkowego na wyn kach
badania tomografii komputerowej lub rezonansu magnetycznego przeprowadzonych w okresie 3 mies. przed skriningiem lub
w czasie skriningu w przypadku badan ultrasonograficznych; 7) kobiety: praktykujgce abstynencje seksualng (minimum 1
kompletny cykl menstruacyjny), aktywne seksualnie z partnerami pici zenskiej, po menopauzie przez =2 lata przed skriningiem;
chirurgicznie sterylne (dwustronne podwigzanie jajowoddw, obustronne usuniecie jajnikdéw, usuniecie macicy) lub partner po
wazektomii; w wieku rozrodczym i aktywne seksualnie z partnerem pici meskiej (stosujgce co najmniej jedng skuteczng metode
antykoncepcji podczas skriningu oraz ktére wyrazity zgode na co najmniej dwie skuteczne metody stosowania antykoncepciji,
poczawszy od dnia 1. do 7 miesigcy po odstawieniu badanego leku; 8) mezczyzni aktywni seksualnie (powinni by¢ chirurgicznie
sterylni lub mie¢ partneréw ptci meskiej lub w przypadku partneréw pici zenskiej, partnerka powinna wyrazi¢ zgode na
stosowanie dwoch efektywnych form kontroli urodzen.

Kryteria wykluczenia

1) obecnos$¢ HBsAg i przeciwciata anty-HIV podczas skriningu; 2) naduzywanie alkoholu lub narkotykéw na 6 mies. przed
podaniem badanego leku; 3) genotyp inny niz 1 lub koinfekcja genotypu 1 z innym; 4) niekontrolowane napady drgawkowe,
niekontrolowana cukrzyca (HbA1c >8,5% podczas skriningu), znany / podejrzewany nowotwdr lub nowotwér w wywiadzie
(z wyjatkiem raka podstawnokomadrkowego skéry, raka szyjki macicy w postaci nieinwazyjnej) w ciggu ostatnich 5 lat;

5) uprzednia terapia WZW C z wykorzystaniem DAA (z uwzglednieniem telaprewiru oraz boceprewiru); 6) a-fetoproteiny
w surowicy >100 ng/mL podczas skriningu; 7) obecnie lub w wywiadzie klasa B lub C w skali Childa-Pugha lub niewydolno$¢
watroby (w tym wodobrzusze, krwawienie z zylakow przetyku lub encefalopatia watrobowa); 8) nowotwor warobowokomaorkowy
na wynikach badania tomografii komputerowej lub rezonansu magnetycznego podczas skriningu; 9) inne niz WZW C przyczyny
choroby watroby (w tym hemochromatoza, niedobdr a-1 antytrypsyny, choroba Wilsona, autoimmunologiczne zapalenie
watroby, alkoholowa choroba watroby, choroby watroby zwigzane z narkotykami); 10) nieprawidtowe wyn ki badan
laboratoryjnych (ALT >7 x ULN; AST >7 x ULN; klirens keratyniny <60 mL/min, stezenie albumin < 2,8 g/dL, PT/INR >2,3; Hb <
LLN; ptytki krwi <60 000 komorek/mm?3; ANC <1500 komorek/uL (<1200 komorek/ uL dla pacjentéw pochodzenia afrykanskiego
o czarnym kolorze skory); stezenie bilirubiny catkowietej 23 mg/dL.
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TURQUOISE I [136, 137]

POPULACJA 3D+RVB (12 tyg.) 3D+RBV (24 tyg.)
Liczebnosé grup 208 172
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) 57,1 (7,0) 56,5 (7,9)
Mezczyzni [n (%)] 146 (70,2) 121 (70,3)
Sredni BMI [kg/m?] (SD) 27,9 (4,1) 27,9 (4,3)
HCV RNA [log1o IU/ml], $rednia (SD) 6,41 (0,62) 6,53 (0,52)
Wczesniejsze leczenie [%] NIE 41,3% 43,0%
Czesciowa 14,8% 13,3%
odpowiedz
Odpowiedz na Brak
wczesniejsze leczenie [%]° - 61,5% 63,3%
odpowiedzi
Nawroét 23,8% 23,5%
0, 0,
Odsetek pacjentow 1a 67,3% 70,3%
Z genotypem 1b 32,7% 29,7%
CcC 16,8% 19,8%
Odsetek pacjentow
z polimorfizmem IL28B u . .
T 19,7% 19,2%
Odsetek pacjentow f marskoscia watroby 100% 100%
[%]
5 81,7% 81,4%
Odsetek pacjentow
z wynikiem w skali Childa 6 18,3% 15,7%
-Pugha [%]
>6 0% 2,9%

SCHEMAT BADANIA

Schemat badania

3D+RBV (12 tyg.) vs 3D+RBV (24 tyg.)

Pacjenci po randomizacji otrzymywali terapie 3D+RBV przez 12 lub 24 tyg.

Interwencje

ABT-450/rytonawir/ombitaswir: 150 mg/100 mg/25 o.d., p.o.
Dasabuwir: 250 mg b.i.d., p.o.
RBV: p.o. dawka wyliczana na podstawie masy ciata (1000 mg/dzien, gdy masa
ciata <75 kg lub 1200 mg/dzien, gdy masa ciata 275 kg)

Kointerwencje

bd

Okres interwencji / obserwacji

12-24 tyg. Ol / 60-72 tyg. OB

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg AOTM)

IIA

Testowana hipoteza

Non-inferiority i superiority (wzgledem historycznej grupy kontrolnej stosujgce;j
TVR + PR)
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TURQUOISE II [136, 137]

TAK, za pomoca systemu IRT, 1:1, ze stratyf kacja ze wzgledu na wczesniejsze
leczenie zakazenia WZW C (tak vs nie), a nastepnie ze stratyfikacja pacjentéw
uprzednio nieleczonych ze wzgledu na subgenotyp (1a vs 1b) oraz genotyp I1L28B
(CC vs nie CC), natomiast pacjentéw po wczesniejszej terapii — ze wzgledu na
subgenotyp (1a vs 1b) oraz odpowiedz na uprzednie leczenie (catkowity brak
odpowiedzi vs czesciowy brak odpowiedzi vs nawrét).

Randomizacja (2/2 pkt)

Ukrycie kodu randomizacji Prawidtowe

Zaslepienie (0/2 pkt) Brak zaslepienia

mITT w odniesieniu do wszystkich zrandomizowanych pacjentow, ktorzy otrzymali

Analiza wynikow co najmniej jedng dawke badanego leku.

Tak, przyczyny opisane prawidtowo
¢ 3D+RBV (12): 5 (2,4%) w tym 2 (1,0%) — z powodu AE, 3 (1,4%) — z innych
Utrata z badania (1/1 pkt) powodow,
¢ 3D+RBV (24): 5 (2,9%) w tym 1 (0,6%) — z wycofania zgody, 2 (1,2%) — utrata
z okresu follow-up, 2 (1,2%) — inne powody.

Ocena w skali Jadad 3/5
Sponsor badania AbbVie
Lokalizacja badania Wieloo$rodkowe
Skutecznos¢:

Pierwszorzedowy punkt koricowy: SVR (poziom HCV RNA <25 [U/mL) po 12 tyg.
od zakonczenia leczenia;
Parametry podlegajqce ocenie Drugorzedowe punkty korcowe:
w badaniu e niepowodzenie wirusologiczne w czasie leczenia,
e nawrét zakazenia,
e jakos¢ zycia;
Bezpieczenstwo: AE (tagodne, umiarkowane, powazne), SAE.

a) Definiowane jako pozytywny wynik na obecnos$é¢ przeciwciat anty-HCV i HCV RNA przez co najmniej 6 miesigcy przed skriningiem oraz
podczas skriningu lub pozytywny wynik podczas skriningu na obecno$¢ przeciwciat anty-HCV i HCV RNA, potwierdzony biopsjg watroby.

b) Pacjenci uprzednio leczeni muszg kwalifikowac¢ sig¢ do jednej z 3 kategorii: z ca kowitym barakiem odpowiedzi na leczenie (uznawany wsréd
pacjentéw, ktérzy nie wykazali redukcji HCV RNA o 22 logio w12. tyg. terapii PeglFN + RBV lub stosowali terapie PegIFN+RBVprzez co najmniej
4 tyg. i wykazali redukcje HCV RNA <1 logio w 4. tyg. ), z czesciowym brakiem odpowiedzi na leczenie (osoby wykazujgce redukcje HCV RNA
0 22 log1o w 12. tyg. terapii PegIlFN/RBV, natomiast z wykrywalnym HCV RNA w 20. tyg. leczenia), z nawrotem zakazenia (pacjenci, ktorzy
otrzymali co najmniej 36. tyg. terapie PegIFN/RBV, a ich HCV RNA byto niewykrywalne pod koniec leczenia, ale wykrywalne w przeciggu 52. tyg.
okresu follow-up).

¢) W odniesieniu do pacjentéw uprzednio leczonych.

I [ 138-140]
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—

SPRINT-1 [147, 148]

Randomizowane, wieloosrodkowe badanie kliniczne Il fazy, przeprowadzone metoda otwartej préby, oceniajgce skutecznosé
i bezpieczenstwo terapii BOC w potagczeniu z PeglFNa2b oraz RBV u pacjentéw uprzednio nieleczonych z WZW C o genotypie
1.

Kryteria wlaczenia

1) wiek 18-60 lat; 2) przewlekte, uprzednio nieleczone zakazenie WZW C potwierdzone biopsjg watroby wykonang w przeciggu
ostatnich 5 lat; 3) poziom hemoglobiny 2130 g/L u mezczyzn lub 2120 g/L u kobiet, neutrofile 21,5x10° komorek/L, ptytki krwi
2100x10° komorek/L, prawidtowy poziom bilirubiny, albuminy oraz kreatyny.

Kryteria wykluczenia

1) niewyréwnana czynnos$¢é watroby, przeszczep narzadéw, inne niz WZC C choroby watroby; 2) obecne lub w wywiadzie
zaburzenia napadowe, choroby uktadu krazenia, hemoglobinopatie, hemofilia, Zle kontrolowana cukrzyca, choroby
autoimmunologiczne, choroby psychiatryczne; 3) obecnos¢ przeciwciata anty-HIV;

POPULACJA® PR4/PRB24 PR48
Liczebnos¢ grup 103 104
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) 47,7 (7,4) 48,3 (6,9)
Mezczyzni [n (%)] 51 (50) 70 (67)
BMI [kg/m?] (zakres) bd bd
HCV RNA [log1e IU/ml], $rednia 6,53 6,53
Woczesniejsze leczenie [%] NIE 100% 100%
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SPRINT-1 [147, 148]

Czesciowa
odpowiedz nd nd
Odpowiedz na Brak
wczesniejsze leczenie [%] odpowiedzi nd nd
Nawrot nd nd
Odsetek pacjentow 1a 51% 51%
z genotypem 1b 36% 40%
cc bd bd
Odsetek pacjentow
z polimorfizmem IL28B cT bd bd
Odsetek pacjentow z marskoscia watroby 7 8
[%]
Odsetek Fo-1 bd bd
pacjentéw
z wiéknieniem F2 bd bd
watroby [%] F3 bd o

SCHEMAT BADANIA

Schemat badania

| cze$¢ badania: PR4/PRB24 vs PR4/PR44 vs PRB28 vs PRB48 vs PR48?
Il cze$¢ badania: PR48 vs PR48 z niskg dawkg RBV?

PR4/PRB24 pacjenci po randomizacji, przez 4 tyg. fazy wprowadzajgcej otrzymywali
PR, a nastepnie przez kolejne 24 tyg. BOC + PR.
PRA48: pacjenci przez 4 tyg. fazy wprowadzajgcej stosowali PR, a nastepnie PR przez
kolejne 44 tyg.

Interwencje

Boceprewir: 800 mg t.i.d.
PeglFNa2b: 1,5 ug/kg/tydz.
RBV: 800-1400 mg o.d. (w zaleznosci od masy ciata)

Kointerwencje

bd

Okres interwencji / obserwacji

PR4/PRB24: 28 tyg. Ol / 52 tyg. OB
PR48: 48 tyg. Ol / 72 tyg. OB

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg AOTM)

A

Testowana hipoteza

Superiority

Randomizacja (2/2 pkt)

Tak, za pomoca systemu IVRS, 1:1:1:1:1 (w cze$ci 2 badania 1:4), ze stratyf kacjg ze
wzgledu na rase (czarna vs nie-czarna) oraz marskos$¢ watroby (marskos¢ vs brak).

Ukrycie kodu randomizacji Prawidtowe
Zaslepienie (0/2 pkt) Brak
Analiza wynikéw ITT

Utrata z badania (0/1 pkt)

Opis niejasny

Ocena w skali Jadad

2/5

Sponsor badania

Merck

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe
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SPRINT-1 [147, 148]

Skutecznosé¢:
Pierwszorzedowy punkt koricowy: SVR (HCV RNA niewykrywalne) po 24 tyg. od
przyjecia ostatniej dawki terapii;
Pozostate punkty koricowe:
Parametry podlegajace ocenie *RVR,
w badaniu
¢ EOT,

® przetom wirusologiczny,

® nawrot,
Bezpieczenstwo: AE (fagodne, umiarkowane, powazne lub zagrazajgce zyciu).

a) Ze wzgledu na obszar niniejszej analizy, w charakterystyce nie uwzgledniono opisu grup bez fazy lead-in: PRB28, PRB48, do ktoérych
przydzielonych zostato odpowiednio 107 oraz 103 pacjentéw, grupy PR4/PRB44 liczacej 103 pacjentéw, a takze grup z czesci 2 badania — PRB48
i PRB48 (z niskg dawkg RBV), do ktérych przydzielono 16 i 59 chorych.

RESPOND-2 [149, 150]

Randomizowane, wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione badanie kliniczne Il fazy, oceniajgce skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
terapii BOC w potgczeniu z PeglFNa2b oraz RBV u pacjentéw uprzednio leczonych, z WZW C o genotypie 1.

Kryteria wiaczenia

1) wiek 218 lat; 2) min. 12. tyg. uprzednia terapia PR; podczas ktérej HCV RNA niewykrywalne w przeciggu 30 dni po
zakonczeniu leczenia i HCV RNA wykrywalne podczas okresu follow-up lub spadek HCV RNA 22 log:o w 12 tyg. leczenia;
3) przewlekte WZW C o genotypie 1 z HCV RNA =10 000 IU/mL podczas skriningu; 4) biopsja watroby potwierdzajgca WZW C
bez marskosci (wykonana w przeciggu 3 lat przed skriningiem) lub z marskoscig; w przypadku braku biopsji zgoda na
wykonanie biopsji podczas skriningu; 5) pomostowe wiéknienie lub marsko$¢ potwierdzone badaniem USG, wykonanym
w przeciggu 6 mies. przed skriningiem, niewykazujgcym raka watrobowokomorkowego; 6) waga 40-125 kg; 7) kobiety lub
partnerki mezczyzn biorgcych udziat w badaniu, ktére wyrazity zgode na co najmniej dwie skuteczne metody stosowania
antykoncepciji, poczawszy od 2 tyg. przed rozpoczeciem badania do 6 mies. po przyjeciu ostatniej dawki lekow.

Kryteria wykluczenia

1) obecnos$¢ HBsAg i przeciwciata anty-HIV; 2) przerwanie stosowania uprzedniej terapii PR z powodoéw AE, ktére w opinii
badacza mogty by¢ zwigzane ze stosowaniem RBV i/lub IFN; 3) przyjmowanie RBV w przeciggu 90 dni oraz IFNa w przeciggu
1 mies. przed skriningiem; 4) leczenie WZW C jakimkolwiek badanym lekiem lub lekami ziotowymi, ktérych przyjmowanie
powinno by¢ zaprzestane przed 1. dniem badania (z wyjatkiem sylimaryny); 5) leczenie jakimkolwiek badanym lekiem
w przeciggu 30 dni od wizyty randomizacyjnej; 6) uczestnictwo w innych badaniach klinicznych w ciggu 30 dni od randomizacji
lub zamiar uczestnictwa w innym badaniu klinicznym podczas trwania badania; 7) niewyréwnana czynno$¢ watroby (w tym
obecne lub w wywiadzie: wodobrzusze, krwawienie z zylakéw, encefalopatia watrobowa); 8) choroby psychiatryczne (w tym
umiarkowana-ciezka depresja, mysli/préby samobdjcze, schizofrenia, psychoza, zaburzenia dwubiegunowe, stres pourazowy,
stany maniakalne), stosowanie litu lub lekdw przeciwpsychotycznych; 9) zaburzenia okulistyczne (retinopatia, zaburzenia
nerwowe, krwotok z siatkdwki lub inne klinicznie istotne) wywotane cukrzycg i/lub nadci$nieniem; 10) uzaleznienie od alkoholu,
lekéw dozylnych, wziewnych (z wylgczeniem marihuany), psychotropowych, narkotykéw, zazywanie kokainy w ciggu 1 roku
przed skriningiem, uzaleznienie od kilku substancji w ciggu 3 lat przed skriningiem, stosowanie opiatéw w ciggu 1 roku przed
skriningiem, stosowanie marihuany uznane przez lekarza za nadmierne lub zakf6cajgce tryb zycia pacjenta (w odwrotnym
przypadku pacjent musi zaprzesta¢ stosowania marihuany przed rozpoczeciem badan); 11) obecne w wywiadzie inne
zaburzenia, ktére mogg zaktéca¢ udziat i zakonczenie badania, w tym zaburzenia o$rodkowego uktadu nerwowego
(wymagajace inkubacji, monitorowania cisnienia wewnatrzczaszkowego operacji opon mézgowo-rdzeniowych lub mézgu lub
skutkujace w drgawkach, $pigczce, trwatych deficytach neurologicznych, nieprawidtowym obrazie mézgu, ptynie mézgowo-
rdzeniowym), krwotok mozgu lub tetniak wewnatrzczaszkowy, zaburzenia napadowe, udar mézgu, przemijajgcy atak
niedokrwienny, choroby immunologiczne (w tym: choroba Crohna, wrzodziejgce zapalenie jelita grubego, choroba trzewna,
reumatoidalne zapalenie stawdw, matoptytkowos¢ samoistna, toczen rumieniowaty uktadowy, autoimmunologiczna anemia
hemolityczna, twardzina, sarkoidoza, ciezka tuszczyca, zaburzenia tarczycy), przewlekte choroby ptuc (np. przewlekta
obturacyjna choroba ptuc, Srédmigzszowe schorzenia ptuc, zwtdknienie, sarkoidoza), wady i zaburzenia serca (np. dlawica
piersiowa, zastoinowa niewydolnos$¢ serca, zawal mieénia sercowego, nadcisnienie ptucne, ztozona wrodzona choroba serca,
kardiomiopatia, istotne arytmie) niekontrolowane nadcisnienie, zaburzenia wymagajgce stosowania systemowych
kortykosteroidow, dna moczanowa w przeciggu ostatniego roku, hemoglobinopatia (w tym talasemia), zespot
mielodysplatyczny, koagulopatia (w tym hemofilia), przeszczep narzadéw (z wyjatkiem rogéwki i wioséw), staby dostep do zyt
uniemozlwiajgcy rutynowe pobranie krwi, pacjenci ze statymi cewnikami zylnymi, operacje zotadka, zaburzenia wchtaniania
(w tym choroba trzewna); 12) rozpoznanie lub podejrzanie choroby nowotworowej w ciggu ostatnich 5 lat; 13) kobiety w ciazy,
planujgce cigze w trakcie badania lub karmigce, mezczyzni, ktdrych partnerki w cigzy lub planujace cigze podczas trwania
badania; 14) SAE podczas skriningu; 15) nieprawidlowe wyniki badan laboratoryjnych: hemoglobina <12 g/dL kobiety lub <13
g/dL mezczyzni, liczba neutrofili <1500 komorek/mm?, liczba ptytek krwi <100 000 komorek/mm?3, bilirubina bezposrednia >1,5 x
ULN, bilirubina catkowita >1,6 mg/dL, albumina <LLN, TSH >1,2 x ULN lub <0,8 x LLN, kreatynina >ULN, glukoza =100 mg/dL
po positku oraz 140 mg/dL na czczo, PT/PTT >10% powyzej normy, ANA >1:320, AFP >100 ng/mL.

POPULACJA PR4/PRB44 PR4/PRB32+PR12 PR48
Liczebnos¢ grup 1622 162 80
Sredni wiek pacjentéw w latach 52,3 52,9 52,9
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RESPOND-2 [149, 150]

Mezczyzni [n (%)] 112 (70) 98 (60) 58 (72)
Sredni BMI [kg/im?] (SD) 28,2 (4,6) 28,8 (4,6) 28,2 (4,3)
HCV RNA [log1o IU/ml], $rednia (SD) bd bd bd
Wczesnlej[f/:]e leczenie TAK 100% 100% 100%
Czesciowa bd bd bd
odpowiedz
Odpowiedz na
wczesniejsze leczenie Brak
[%] odpowiedzi 36 35 36
Nawrot 64 65 64
0, 0, 0,
Odsetek pacjentow 1a 60% 58% 58%
z genotypem 1b 38% 41% 42%
CC bd bd bd
Odsetek pacjentow
z polimorfizmem CT bd bd bd
1L28B
T bd bd bd
Odsetek pacjentow z marskoscia
watroby [%] 14 10 12
Odsetek F0-2 74 72 76
pacjentéw
z widknieniem
watroby [%] F3-4 19 20 19

SCHEMAT BADANIA

Schemat badania

PR4/PRB44 vs PR4/PRB32+PR12 vs PR48

PR4/PRB44 i PR 48: pacjenci po randomizaciji, przez 4 tyg. fazy wprowadzajgcej
otrzymywali PR, a nastepnie przez kolejne 44 tyg. PRB lub PR.
PR4/PRB32+PR12: po 4 tyg. fazie wprowadzajacej PR, pacjenci stosowali PRB przez
32 tyg., nastgpnie czes¢ z nich® przez kolejne 22 tyg. otrzymywata terapie PR.

Interwencje

Boceprewir: 800 mg t.i.d., p.o.
PeglFNa2b: 1,5 pg/kg/tydz.
RBV: 600-1400 mg o.d. (w zaleznosci od masy ciata)

Kointerwencje

bd

Okres interwencji / obserwacji

PR4/PRB44 i PR 48: 48 tyg. Ol / 72 tyg. OB
PR4/PRB32+PR12: 36-48 tyg.” Ol / 72 tyg. OB

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg AOTM)

A

Testowana hipoteza

Superiority

Randomizacja (2/2 pkt)

Tak, za pomoca systemu IVRS, 1:2:2, ze stratyf kacja ze wzgledu na odpowiedz na
poprzednig terapie (nawrét vs brak odpowiedzi) oraz subgenotyp WZW C (1a vs 1b).

Ukrycie kodu randomizacji

Prawidiowe

Zaslepienie (2/2 pkt)

Tak, podwdjne, interwencja identyczna z PLC.

Analiza wynikéw

mITT w odniesieniu do wszystkich zrandomizowanych pacjentéw, ktérzy otrzymali co
najmniej jedng dawke badanego leku.

Utrata z badania (0/1 pkt)

Niepetny opis:
® PR48: 4 (5%) — z powodu anemii,
* PR4 PR32-44B32: 6 (4%) — z powodu anemii,
* PR4/PRB44: 7 (4%) — z powodu anemii.
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RESPOND-2 [149, 150]

Ocena w skali Jadad 4/5
Sponsor badania Merck
Lokalizacja badania Wieloo$rodkowe
Skutecznos¢:

Pierwszorzedowy punkt koricowy: SVR (HCV RNA niewykrywalne) w 24. tyg. po
zakonczeniu leczenia;

Parametry podlegajace ocenie Drugorzedowe punkty koricowe:
w badaniu e odsetek pacjentéw z EVR (HCV RNA niewykrywalne w 2., 4., 8. lub 12. tyg.) ,

e odsetek pacjentéw z niewykrywalnym HCV RNA w 12. tyg.,
e odsetek pacjentéw z niewykrywalnym HCV RNA w 72. tyg. po randomizacji;
Bezpieczenstwo: AE, SAE.

a) Charakterystyka dotyczy 161 pacjentéw i nie uwzglednia 1 pacjenta, ktory nie otrzymat ani jednej dawki leku.
b) W zaleznosci od poziomu HCV RNA.

Flamm 2013 [151, 152]

Randomizowane, wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione badanie kliniczne Ill fazy, oceniajgce skutecznos$é i bezpieczenstwo
terapii BOC w potgczeniu z PeglFNa2a oraz RBV u pacjentéw uprzednio leczonych, z WZW C o genotypie 1.

Kryteria wlaczenia

1) wiek 218 lat; 2) min. 12. tyg. uprzednia terapia PR; podczas ktérej HCV RNA niewykrywalne w przeciggu 30 dni po
zakonczeniu leczenia i HCV RNA wykrywalne podczas okresu follow-up lub spadek HCV RNA 22 logio w 12. tyg. leczenia;
3) przewlekte WZW C o genotypie 1 z HCV RNA 210 000 IU/mL podczas skriningu; 4) biopsja watroby potwierdzajgca WZW C
bez marskosci (wykonana w przeciggu 3 lat przed skriningiem) lub z marskoscig, w przypadku braku biopsji zgoda na
wykonanie biopsji podczas skriningu; 5) pomostowe widknienie lub marskos$¢ potwierdzone badaniem USG, wykonanym
w przeciggu 6 mies. przed skriningiem, niewykazujgcym raka watrobowokomoérkowego; 6) waga 40-125 kg; 7) kobiety lub
partnerki mezczyzn biorgcych udziat w badaniu, ktére wyrazity zgode na co najmniej dwie skuteczne metody stosowania
antykoncepcji, poczawszy od 2 tyg. przed rozpoczeciem badania do 6 mies. po przyjeciu ostatniej dawki lekdw; 8) hemoglobina
212 g/dL kobiety lub 213 g/dL mezczyzni, liczba neutrofili 21500 komérek/mm? (lub 21200 komdrek/mm? dla czarnoskérych
pacjentow), liczba ptytek krwi 2100 000 komorek/mm?.

Kryteria wykluczenia

1) obecnos¢ HBsAg i przeciwciata anty-HIV; 2) przerwanie stosowania uprzedniej terapii PR z powodoéw AE, ktére w opinii
badacza mogty by¢ zwigzane ze stosowaniem RBV i/lub IFN; 3) przyjmowanie RBV w przeciggu 90 dni oraz IFNa w przeciggu
1 mies. przed skriningiem; 4) leczenie WZW C jakimkolwiek badanym lekiem lub lekami ziotowymi, ktérych przyjmowanie
powinno by¢ zaprzestane przed 1. dniem badania (z wyjatkiem sylimaryny); 5) leczenie jakimkolwiek badanym lekiem
w przeciggu 30 dni od wizyty randomizacyjnej; 6) uczestnictwo w innych badaniach klinicznych w ciggu 30 dni od randomizacji
lub zamiar uczestnictwa w innym badaniu klinicznym podczas trwania badania; 7) niewyréwnana czynno$¢ watroby (w tym
obecne lub w wywiadzie: wodobrzusze, krwawienie z zylakéw, encefalopatia watrobowa); 8) choroby psychiatryczne (w tym
umiarkowana-ciezka depresja, mysli/préby samobdjcze, schizofrenia, psychoza, zaburzenia dwubiegunowe, stres pourazowy,
stany maniakalne), stosowanie litu lub lekéw przeciwpsychotycznych; 9) zaburzenia okulistyczne (retinopatia, zaburzenia
nerwowe, krwotok z siatkdwki lub inne klinicznie istotne) wywotane cukrzycg i/lub nadcisnieniem; 10) uzaleznienie od alkoholu,
lekéw dozylnych, wziewnych (z wylgczeniem marihuany), psychotropowych, narkotykéw, zazywanie kokainy w ciggu 1 roku
przed skriningiem, uzaleznienie od kilku substancji w ciggu 3 lat przed skriningiem, stosowanie opiatéw w ciggu 1 roku przed
skriningiem, stosowanie marihuany uznane przez lekarza za nadmierne lub zaki6cajgce tryb zycia pacjenta (w odwrotnym
przypadku pacjent musi zaprzesta¢ stosowania marihuany przed rozpoczeciem badan); 11) obecne w wywiadzie inne
zaburzenia, ktére mogg zaktécaé udziat i zakonczenie badania, w tym zaburzenia osrodkowego uktadu nerwowego
(wymagajace inkubacji, monitorowania cisnienia wewnatrzczaszkowego operacji opon mézgowo-rdzeniowych lub mézgu lub
skutkujgce w drgawkach, $pigczce, trwatych deficytach neurologicznych, nieprawidtowym obrazie mézgu, ptynie mézgowo
-rdzeniowym), krwotok mézgu lub tetniak wewnatrzczaszkowy, zaburzenia napadowe, udar mézgu, przem jajgcy atak
niedokrwienny, choroby immunologiczne (w tym: choroba Crohna, wrzodziejgce zapalenie jelita grubego, choroba trzewna,
reumatoidalne zapalenie stawow, matoptytkowos¢ samoistna, toczern rumieniowaty uktadowy, autoimmunologiczna anemia
hemolityczna, twardzina, sarkoidoza, ciezka tuszczyca, zaburzenia tarczycy), przewlekte choroby ptuc (np. przewlekta
obturacyjna choroba ptuc, $Srédmiazszowe schorzenia ptuc, zwiéknienie, sarkoidoza), wady i zaburzenia serca (np. dtawica
piersiowa, zastoinowa niewydolnos¢ serca, zawal miesnia sercowego, nadcisnienie ptucne, ztozona wrodzona choroba serca,
kardiomiopatia, istotne arytmie) niekontrolowane nadcisnienie, zaburzenia wymagajace stosowania systemowych
kortykosteroidéw, dna moczanowa w przeciggu ostatniego roku, hemoglobinopatia (w tym talasemia), zespo6t
mielodysplatyczny, koagulopatia (w tym hemofilia), przeszczep narzadéw (z wyjatkiem rogéwki i wioséw), staby dostep do zyt
uniemozlwiajgcy rutynowe pobranie krwi, pacjenci ze statymi cewnikami zylnymi, operacje zotagdka, zaburzenia wchfaniania
(w tym choroba trzewna); 12) rozpoznanie lub podejrzanie choroby nowotworowej w ciggu ostatnich 5 lat; 13) kobiety w cigzy,
planujgce cigze w trakcie badania lub karmigce, mezczyzni, ktorych partnerki w cigzy lub planujgce cigze podczas trwania
badania; 14) SAE podczas skriningu; 15) nieprawidtowosci badan laboratoryjnych bilirubina bezposrednia >1,5 x ULN, bilirubina
catkowita >1,6 mg/dL, albumina <LLN, TSH >1,2 x ULN lub <0,8 x LLN, kreatynina >ULN, glukoza =100 mg/dL po positku oraz
140 mg/dL na czczo, PT/PTT >10% powyzej normy, ANA >1:320, AFP >100 ng/mL.
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Flamm 2013 [151, 152]

POPULACJA PR4/PRB44 PR48
Liczebnos$é¢ grup 134 67
Sredni wiek pacjentéw w latach 52,0 53,5
Mezczyzni [n (%)] 97 (72) 43 (64)
Sredni BMI [kg/m?] (SD) 28,2 (4,5) 28,6 (4,6)
HCV RNA [log1e IU/ml], $rednia (SD) bd bd
Wczesniejsze leczenie [%] TAK 100% 100%
Czesciowa bd bd
odpowiedz
Odpowiedz na Brak
P U
wczesniejsze leczenie [%] odpowiedzi 27 30
Nawrot 73 70
0, 0,
Odsetek pacjentow 1a 56% 57%
z genotypem 1b 41% 40%
cc 20% 20%
Odsetek pacjentow o o
z polimorfizmem IL28B cT 62% 67%
T 18% 14%
Odsetek pacjentow z marskoscig watroby o o
[%] 18% 13%
F0-2 69 70
Odsetek pacjentow F3 6 9
z widknieniem watroby [%]
F4 18 13

SCHEMAT BADANIA

PR4/PRB44 vs PR48

Schemat badania Pacjenci po randomizaciji, przez 4 tyg. fazy wprowadzajgcej otrzymywali PR, a

nastepnie przez kolejne 44 tyg. PRB lub PR.

Boceprewir: 800 mg t.i.d., p.o.
Interwencje PeglFNa2a: 180 pg/tydz.
RBV: 1000-1200 mg o.d. (w zaleznosci od masy ciata)

Kointerwencje bd
Okres interwencji / obserwacji 48 tyg. Ol / 72 tyg. OB
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania (wg AOTM) A
Testowana hipoteza Superiority

Tak, za pomoca systemu IVRS, 1:2, ze stratyfikacjg ze wzgledu na odpowiedz na

Randomizacja (2/2 pkt) poprzednig terapig (nawrét vs brak odpowiedzi) oraz subgenotyp WZW C (1a vs 1b).

Ukrycie kodu randomizacji Prawidtowe

Zaslepienie (2/2 pkt) Tak, podwajne, interwencja identyczna z PLC.

mITT w odniesieniu do wszystkich zrandomizowanych pacjentéw, ktérzy otrzymali co

Analiza wynikow najmniej jedng dawke badanego leku.

Utrata z badania (0/1 pkt) Niejasny opis
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Flamm 2013 [151, 152]

Ocena w skali Jadad 4/5
Sponsor badania Merck Sharp & Dohme
Lokalizacja badania Wieloo$rodkowe
Skutecznos¢:

Pierwszorzedowy punkt koricowy: SVR (HCV RNA niewykrywalne) w 24. tyg. po

zakonczeniu leczenia;

Pozostate punkty korcowe:

e odsetek pacjentéw z EVR (HCV RNA niewykrywalne w 2., 4., 8. lub 12. tyg.) ,

e odsetek pacjentéw z niewykrywalnym HCV RNA w 12. tyg.,

e odsetek pacjentéw ze zmiang $redniej HCV RNA [log¢] w odniesieniu do wynikéow
wyjsciowych;

Bezpieczenstwo: AE, SAE.

Parametry podlegajace ocenie
w badaniu

ADVANCE [153, 154]

Randomizowane, wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione badanie kliniczne Ill fazy, oceniajgce skutecznosé i bezpieczenstwo
terapii TVR + PR w poréwnaniu do terapii PR, u pacjentéw uprzednio nieleczonych z WZW C o genotypie 1.

Kryteria wigczenia

1) wiek 18-70 lat; 2) przewlekte?, uprzednio nieleczone zakazenie WZW C o genotypie 1 z wykrywalnym HCV RNA;

3) wyréwnana marskos¢ watroby dozwolona; 4) negatywny wynik na obecno$¢ HBsAg i przeciwciata anty-HIV; 5) neutrofile
21500 komorek/mm?3, phytki krwi 290 000 komorek/mm?, hemoglobina 212 g/dl w przypadku kobiet oraz 213 g/dl w przypadku
mezczyzn, wyniki: kwasu moczowego, TSH oraz T4 w normie; 6) biopsja watroby wykazujaca zapalenie watroby w przeciggu 1
roku przed skriningiem lub zgoda na wykonanie biopsji podczas skriningu; 7) kobiety (lub partnerki mgzczyzn biorgcych udziat
w badaniu) niebedace w cigzy, nieplanujgce cigzy w przeciggu 72 tyg., niekarmigce piersig, chirurgicznie sterylne lub
bezptodne; w wieku rozrodczym i aktywne seksualnie z partnerem ptci meskiej, ktdre wyrazity zgode na co najmniej dwie
skuteczne metody stosowania antykoncepcji, poczawszy od dnia 1. do 6. (7 w przypadku mezczyzn) mies. po przyjeciu
ostatniej dawki RBV; 8) pacjenci sktonni do ostawienia niedozwolonych lekéw, substanciji lub jedzenia od 14. dnia przed
przyjeciem pierwszej dawki do konca leczenia.

Kryteria wykluczenia

1) przeciwwskazania do stosowania terapii PeglFNa2a lub RBV (w tym nadwrazliwo$¢ na PeglFNa2a, RBV lub ich sktadnikéw,
hemoglobinopatie, niestabilna choroba serca, zaburzenia czynno$ci tarczycy, ktdre nie mogg by¢ skutecznie kontrolowane
przez leki, zle kontrolowana cukrzyca udokumentowana wartoscig HbA1C 28,5% podczas skriningu, klirens kreatyny <50
ml/min w czasie skriningu, ANA =1 : 640 podczas skriningu i/ lub biopsja watroby potwierdzajgca autoimmunologiczne
zapalenie watroby; 2) udokumentowana niewydolno$¢ watroby u oséb z marskoscig (w tym wodobrzusze, krwawienie zylakéw
przetyku, encefalopatia i / lub wyniki nastepujacych badan: INR 21,5, poziom albuminy w surowicy krwi <3,3 g/dl, stezenie
bilirubiny catkowitej >1,8 x ULN; 3) inne niz WZW C choroby watroby (w tym nowotwor ztosliwy, WZW B, hemochromatoza,
choroba Wilsona, autoimmunologiczne zapalenie watroby, alkoholowa choroba watroby, niea koholowe sttuszczeniowe
zapalenie watroby, choroby watroby zwigzane z narkotykami, pierwotna marskos¢ zétciowa watroby; 4) rozpoznanie lub
podejrzenie raka watrobowokomaérkowego (potwierdzone wynikiem AFP =50 ng/ml); 5) znany / podejrzewany nowotwér lub
nowotwor w wywiadzie (z wyjgtkiem leczonego raka podstawnokomaérkowego) w ciggu ostatnich 5 lat; 6) historia choréb
psychiatrycznych, ktére kolidujg z udziatem w badaniu (w tym: ciezka depresja lub hospitalizacja z powodu depresji,
schizofrenia, choroba dwubiegunowa, zaburzenie osobowosci, ciezki niepokdj, okres niepetnosprawnosci wyn kajgcy z powodu
choréb psychicznych w przeciggu ostatnich 5 lat); 7) obecne w wywiadzie urazy czaszkowe lub zaburzenia napadowe
wymagajace leczenia; 8) przeszczep narzadéw (z wyjatkiem przeszczepu rogéwki i skéry); 9) choroby wymagajgce stosowania
systemowych kortykosteroidéw; 10) choroby o podtozu autoimmunologicznym (choroba Crohna, wrzodziejgce zapalenie jelita
grubego, samoistna plamica matoptytkowa, toczen rumieniowaty uktadowy, autoimmunizacyjne niedokrwistosci hemolityczne,
twardziny, ciezka tuszczyca); 10) obecne w wywiadzie ostre zapalenie trzustki w ciggu 5 lat przed skriningiem, retinopatie,
klinicznie istotne zaburzenie okulistyczne wywotanego cukrzycg lub nadcisnieniem, przewlekta choroba ptuc zwigzana
z uposledzeniem ich czynnosci, hemofilia; 11) ciezkie bakteryjne lub grzybicze zakazenie (w tym gruzlica); 12) naduzywanie
narkotykow lub alkoholu w ciggu 2 lat przed skriningiem; 13) udziat w innych badaniach nad lekami w przeciagu 90 dni lub
udziat w =22 badaniach w przeciggu 12 mies. przed otrzymaniem pierwszej dawki leku; 14) nadwrazliwo$¢ na tartrazyne.

POPULACJA* T12PR24-48 PR48

Liczebnos¢ grup 365° 365°
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Viekirax/Exviera w terapii przewlektego WZW C u pacjentéwz genotypem 1 lub 4

ADVANCE [153, 154]

Mediana wieku pacjentow w latach (zakres) 49 (19-69) 49 (18-69)
Mezczyzni [n (%)] 214 (59) 211 (58)
Mediana BMI [kg/m?] (zakres) 25,7 (18-47) 26,4 (17-48)
HCV RNA [log1o IU/ml], $rednia (SD) 6,3 (0,7) 6,3 (0,7)
Wczesniejsze leczenie [%] NIE 100 100
Cegciowa nd nd
odpowiedz
'Ofi?ownedz na. Brak
wczesniejsze leczenie [%)] L. nd nd
odpowiedzi
Nawrot nd nd
Odsetek pacjentow 1a 59% 58%
z genotypem 1b 41% 42%
CcC bd bd
Odsetek pacjentow
z polimorfizmem IL28B cT bd bd
T bd bd
Odsetek pacjentow z marskoscig watroby 6% 6%
[%]
Brak lub
minimalne 37 41
wioéknienie
Odsetek pacjentow
Wrotne
RN o
z widknieniem watroby [%] wiéknienie 43 39
Pomostowe 14 14
widéknienie

SCHEMAT BADANIA

T12PR24-48 vs PR48

Schemat badania

Pacjenci po randomizacji, otrzymywali PR przez 48 tyg. lub TVR+PR przez 12
tyg., a przez kolejne 12-36 tyg.Y PR.

Interwencje

Telaprewir: 750 mg g8h
PeglFNa2a: 180 pg/tydz.
RBV: dawka wyliczana na podstawie masy ciata (1000 mg/dzien, gdy masa ciata
<75 kg lub 1200 mg/dzien, gdy masa ciata 275 kg)

Kointerwencje

bd

Okres interwencji / obserwacji

T12PR24: 24-48 tyg. Ol / 72 tyg. OB
PR48: 48 tyg. Ol / 72 tyg. OB

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg AOTM)

A

Testowana hipoteza

Superiority

Randomizacja (2/2 pkt)

Tak, za pomocg systemu IVRS, 1:1:1, ze stratyfikacjg ze wzgledu na subgenotyp
WZW C (1a vs 1b vs nieznany) oraz wyjsciowg wiremie (HCV RNA, <800 000
IU/mm vs 2800 000 IU/mm).
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ADVANCE [153, 154]

Ukrycie kodu randomizacji Prawidtowe

Zaslepienie (2/2 pkt) Tak, podwdjne, interwencja identyczna z PLC.

mITT w odniesieniu do wszystkich zrandomizowanych pacjentéw, ktdrzy otrzymali

Analiza wynikow co najmniej jedng dawke badanego leku.

Utrata z badania (0/1 pkt) Opis niepetny
Ocena w skali Jadad 4/5
Sponsor badania Vertex Pharmaceuticals and Tibotec
Lokalizacja badania Wieloosrodkowe
Skutecznosé¢:

Pierwszorzedowy punkt koricowy: SVR (HCV RNA niewykrywalne) po 24 tyg. od
przyjecia ostatniej dawki terapii;

Drugorzedowe punkty kofcowe:

e odsetek pacjentéw z niewykrywalnym HCV RNA w 4. i 12. tyg. leczenia,

e SVR w 12. tyg. po zakonczeniu i w 72. tyg.

® SVR wzgledu na genotyp HCV (1ai 1b), po 12 tyg. leczenia,

e nawrét choroby,

e jakos¢ zycia,

Bezpieczenstwo: AE (fagodne, umiarkowane, powazne), SAE, wyniki badan
laboratoryjnych.

Parametry podlegajgce ocenie
w badaniu

a) Definiowane jako diagnoza WZW C >6 mies. przed skriningiem lub nieprawidtowy poziom ALT >6 mies. przed skriningiem.

b) Ze wzgledu na obszar niniejszej analizy, w charakterystyce nie uwzgledniono opisu grupy T8PR24-48, do ktérej przydzielonych zostato 365
pacjentéw.

c) Charakterystyka dotyczy 363 pacjentéw z grupy T12PR24-48 oraz 361 pacjentéw z grupy PR48, ktorzy przyjeli co najmniej jedng dawke leku.
d) Pacjenci spetniajgcy kryteria rozszerzonej RVR (HCV RNA niewykrywalne w 4. i 12. tyg.) stosowali terapie PR przez dodatkowe 12 tyg.,
natomiast chorzy z wykrywalnym HCV RNA w 4. lub 12. tyg. przez 36 tyg.

REALIZE [161, 162]

Randomizowane, wieloosrodkowe, podwadjnie zaslepione badanie kliniczne Ill fazy, oceniajgce skutecznosé i bezpieczenstwo
terapii TVR + PR w poréwnaniu do terapii PR, u pacjentéw uprzednio leczonych z WZW C o genotypie 1.

Kryteria wiaczenia

1) wiek 18-70 lat; 2) przewlekte?, uprzednio leczone® zakazenie WZW C o genotypie 1 z HCV RNA 21000 1U/mL; 3) po
przyjeciu ostatniej dawki PegIFN lub RBV co najmniej 12 tyg. przed skriningiem; 4) neutrofile 21200 komadrek/mm?, ptytki krwi
290 000 komérek/mm?3, hemoglobina 212 g/dl w przypadku kobiet oraz 213 g/dl w przypadku mezczyzn; 5) uznani przez
badacza jako osoby w dobrej kondycji zdrowotnej bez niekontrolowanych choréb przewlektych (na podstawie historii medycznej
oraz badan fizycznych); 6) w przypadku marskosci watroby wynik AFP <50 ng/mL oraz prawidlowe USG jamy brzusznej;

7) biopsja watroby w przeciggu 18 mies. przed skriningiem lub zgoda na wykonanie biopsji podczas skriningu; 8) kobiety (lub
mezczyzni posiadajacy partnerki) w wieku rozrodczym i aktywne seksualnie z partnerem pici meskiej, ktore wyrazity zgode na
co najmniej dwie skuteczne metody stosowania antykoncepcji, poczgwszy od dnia 1. do 6. lub 7. (w przypadku mezczyzn)
miesiecy po przyjeciu ostatniej dawki RBV; 9) pacjenci sktonni do odstawienia niedozwolonych lekéw, substanciji lub jedzenia od
14. dnia przed przyjeciem pierwszej dawki do konca leczenia; 10) pacjenci nieuczestniczgcy w tym czasie w innych badaniach
klinicznych.
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REALIZE [161, 162]

Kryteria wykluczenia

1) pacjenci z przelomem wirusologicznym po wczesniejszej terapii®; 2) zakazenie WZW C o genotypie 1 z wiecej niz 1
subgenotypem lub koinfekcja z innym genotypem; 3) przerwanie terapii PR z powoddw zwigzanych z tolerancjg na leczenie;
4) przeciwwskazania do stosowania terapii PeglFNa2a lub RBV (w tym nadwrazliwo$¢ na PeglFNa2a, RBV lub ich sktadnik),

hemoglobinopatie, niestabilna choroba serca, zaburzenia czynnosci tarczycy, ktére nie moga by¢ skutecznie kontrolowane
przez leki, zle kontrolowana cukrzyca udokumentowana wartoscig HbA1C 28,5% podczas skriningu, klirens kreatyny <50
ml/min w czasie skriningu, ANA =1 : 640 podczas skriningu i / lub autoimmunologiczne zapalenie watroby; 5) udokumentowana
niewydolnos$¢ watroby u osob z marskoscig (w tym wodobrzusze, krwawienie zylakéw przetyku, encefalopatia i / lub wyniki
nastepujacych badan: INR 21,5, poziom a buminy w surowicy krwi <3,3 g/dl, stezenie bilirubiny catkowitej >1,8 x ULN; 6) inne
niz WZW C choroby watroby (w tym hemochromatoza, choroba Wilsona, autoimmunologiczne zapalenie watroby, alkoholowa
choroba watroby, niealkoholowe sttuszczeniowe zapalenie watroby, choroby watroby zwigzane z narkotykami, pierwotna
marskos$¢ zétciowa watroby); 7) znany / podejrzewany nowotwér lub nowotwor w wywiadzie (z wyjatkiem raka
podstawnokomadrkowego) w ciggu ostatnich 5 lat; 8) historia choréb psychiatrycznych, ktére kolidujg z udziatem w badaniu
(w tym: ciezka depresja lub hospitalizacja z powodu depresji, schizofrenia, choroba dwubiegunowa, zaburzenie osobowosci,
ciezki niepokoj, okres niepetnosprawnosci wyn kajacy z powodu choréb psychicznych w przeciagu ostatnich 5 lat); 9) obecne
w wywiadzie napady padaczkowe; 10) przeszczep narzadéw wymagajacy statego przyjmowania lekéw immunosupresyjnych
(z wyjatkiem przeszczepu rogowki, skory i wioséw); 11) choroby wymagajgce stosowania systemowych kortykosteroidow;
12) obecne w wywiadzie ostre zapalenie trzustki; 13) zaburzenia okulistyczne (np. retinopatia, zaburzenia nerwu wzrokowego)
wywotane cukrzycg lub nadcisnieniem, przewlekta choroba ptuc zwigzana z uposledzeniem ich czynnosci, hemofilia; cigzkie
bakteryjne lub grzybicze zakazenie (w tym gruzlica); 14) zakazenie wirusem HIV lub WZW B; 15) naduzywanie narkotykéw lub
alkoholu w ciagu 2 lat przed skriningiem; 16) kobiety (lub partnerki mezczyzn biorgcych udziat
w badaniu) bedgce w ciazy, planujgce cigze lub karmigce; 17) udziat w innych badaniach nad lekami uwzgledniajgcymi DAA lub
inhibitory proteazy lub udziat w 22 badaniach w przeciggu 12 mies. przed otrzymaniem pierwszej dawki leku; 18) nadwrazliwosé
na tartrazyne; 19) nieprawidtowosci w wynikach laboratoryjnych w stopniu 3.

POPULACJA" T12PR48 PR48
Liczebnos¢ grup 266 133¢
Sredni wiek pacjentéw w latach (zakres) 51 (23-69) 50 (21-69)
Mezczyzni [n (%)] 183 (69) 88 (67)
Sredni BMI [kg/m?] (SD) 28 (5,0) 27 (4,6)
HCV RNA [logyo IU/ml], $rednia (SD) 6,6 (0,03) 6,6 (0,05)
Wczesniejsze leczenie [%] TAK 100% 100%
Czesciowa
odpowieds 49 (18) 27 (20)
Odpowiedz na Brak
i Lo
wczesniejsze leczenie [%)] odpowiedzi 72 (27) 37 (28)
Nawrot 145 (55) 68 (52)
Odsetek pacjentow z 1a 44% 45%
genotypem 1b 45% 45%
CcC bd bd
Odsetek pacjentow z
polimorfizmem IL28B cT bd bd
T bd bd
Odsetek pacjentow z marskoscig watroby
27 23
[%]
Odsetek pacjentow Brak I:J'bkm.ini.malne 19 27
z wiéknieniem wioknienie
watroby [%] Wrotne wiéknienie 31 29
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REALIZE [161, 162]

Pomostowe
wiéknienie

23 22

SCHEMAT BADANIA

Schemat badania

T12PR48 vs PRA48 vs lead-in T12PR48

Pacjenci po randomizacji otrzymywali PR przez 48 tyg. lub TVR + PR przez 12
tyg., a przez kolejne 36 tyg. PR. Grupa lead-in T12PR48 otrzymywata PR przez 4
tyg., przez kolejne 12 tyg. TVR i PR przez 48 tyg.

Interwencje

Telaprewir: 750 mg q8h
PeglFNa2a: 180 pg/tydz.
RBV: dawka wyliczana na podstawie masy ciata (1000 mg/dzien, gdy masa ciata
<75 kg lub 1200 mg/dzien, gdy masa ciata 275 kg)

Kointerwencje

bd

Okres interwencji / obserwacji

48 tyg. Ol / 72 tyg. OB

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg AOTM)

A

Testowana hipoteza

Superiority

Randomizacja (2/2 pkt)

Tak, za pomoca centralnego systemu, metodg permutowanych blokéw, 2:2:1, ze

stratyfikacjg ze wzgledu na wyjsciowa wiremie (HCV RNA, <800 000 vs =800 000

IU/mm) i odpowiedz na wczesniejsze leczenie PR (catkowity brak odpowiedzi vs
czesciowa odpowiedz vs nawro6t).

Ukrycie kodu randomizacji

Prawidiowe

Zaslepienie (2/2 pkt)

Tak, podwdjne, interwencja identyczna z PLC.

Analiza wynikow

mITT w odniesieniu do wszystkich zrandomizowanych pacjentéw, ktdrzy otrzymali
co najmniej jedng dawke badanego leku.

Utrata z badania (1/1 pkt)

Tak, opis prawidtowy

® T12PR48 ogotem: 21 (8%), 1 (0,4%) — z powodu AE, 6 (2%) — z powodu
niezakwalifikowania pacjenta do kontynuowania badania, 6 (2%) — z powodu
utraty z okresu follow-up, 8 (3%) — z powodu wycofania przez pacjenta;

o PR48 ogdtem: 22 (17%); 2 (2%) — z powodu AE, 2 (2%) — z powodu
niezakwalifikowania pacjenta do kontynuowania badania, 4 (3%) — z powodu
utraty z okresu follow-up, 13 (10%) - z powodu wycofania przez pacjenta, 1 (1%)
— z nieokreslonych powodow;

Ocena w skali Jadad

5/5

Sponsor badania

Vertex Pharmaceuticals and Tibotec

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe

Parametry podlegajace ocenie
w badaniu

Skutecznosé¢:
Pierwszorzedowy punkt koricowy: SVR (HCV RNA niewykrywalne) po 24 tyg. od

przyjecia ostatniej terapii;
Drugorzedowe punkty kohcowe:

e odsetek pacjentéw z niewykrywalnym HCV RNA w 4. i 8. tyg. leczenia,

e nawrét choroby,

e odsetek pacjentéw ze zmianami w HCV RNA log, w odniesieniu do baseline,
e jakos¢ zycia;

Bezpieczenstwo: AE, SAE, wyn ki badan laboratoryjnych;

a) Definiowane jako diagnoza WZW C >6 mies. przed skriningiem.

b) Pacjenci uprzednio leczeni kwalifikowali si¢ do jednej z 3 kategorii: z catkowitym lub czg$ciowym barakiem odpowiedzi na leczenie (uznawany
wsréd pacjentéw z wykrywalnym HCV RNA pod koniec leczenia co najmniej 12. tyg. terapii), z nawrotem zakazenia (HCV RNA niewykrywalne
pod koniec leczenia co najmniej 42. tyg. terapii, ale bez SVR).

c) Definiowany jako niewykrywalne HCV RNA podczas terapii PR, lecz HCV RNA wykrywalne przed zakonczeniem terapii.

d) Ze wzgledu na obszar niniejszej analizy, w charakterystyce nie uwzgledniono opisu grupy lead-in T12PR48, do ktorej przydzielonych zostato
264 pacjentow.
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e) Charakterystyka dotyczy 132 pacjentéw z grupy PR48, ktorzy przyjeli co najmniej jedng dawke leku.

PROVE1 [155, 156]

Randomizowane, wieloo$rodkowe, podwdjnie zaslepione badanie kliniczne fazy Ilb, oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo
terapii TVR + PR u pacjentéw uprzednio nieleczonych z WZW C o genotypie 1.

Kryteria wigczenia

1) wiek 18-65 lat; 2) przewlekte?, uprzednio nieleczone zakazenie WZW C, genotyp 1 wirusa; 3) negatywny wyn k testu na
obecnos¢ HBsAg i przeciwciata anty—HIV; 4) neutrofile 21500 komaorek/mm?, ptytki krwi 290 000 komérek/mm?, prawidtowy
poziom hemoglobiny; 5) zgoda na co najmniej dwie skuteczne metody stosowania antykoncepcji, poczawszy od dnia 1. do 24
tyg. po zakonczeniu badania; 6) kobiety z ujemnymi wynikami testéw cigzowych podczas wszystkich wizyt przed przyjeciem
pierwszej dawki.

Kryteria wykluczenia

1) stosowanie zatwierdzonych lub badanych lekéw na WZW C; 2) przeciwwskazania do przyjmowania PeglFNa2a lub RBV;
3) niewyréwnana czynno$¢ watroby; 4) klinicznie istotne inne choroby watroby (w tym WZW B, marsko$¢ watroby
spowodowana naduzywaniem a koholu lub narkotykéw, hemochromatoza, choroba Wilsona, autoimmunologiczne zapalenie
watroby, niealkoholowe sttuszczeniowe zapalenie watroby, pierwotna marskos¢ zétciowa watroby), rak watrobowokomaérkowy
lub marskos$¢ watroby (potwierdzona biopsjg w przeciggu ostatnich 2 lat); 5) naduzywanie alkoholu w ostatnich 12 mies.;

6) uczestnictwo w innych badaniach nad lekami w przeciggu 90 dni przed zazyciem pierwszej dawki leku lub uczestnictwo w >2
badaniach w ostatnich 12 mies.

POPULACJAP T12PR24 T12PR48 PR48
Liczebnosé grup 79 79 75
Mediana wieku pacjentow w latach 49 (21-61) 50 (26-61) 49 (24-59)
(zakres)
Mezczyzni [n (%)] 54 (68) 48 (61) 43 (57)
Mediana BMI [kg/m?] (zakres) 26,9 (18-41) 25,8 (19-44) 26,9 (19-38)
HCV RNA [log1o IU/ml], $rednia (SD) 6,54 (0,72) 6,47 (0,6) 6,68 (0,49)
Wezesniejsze NIE 100 100 100
leczenie [%]
Czescl?wa'n nd nd nd
odpowiedz
Odpowiedz na
wczesniejsze Brak
leczenie [%] odpowiedzi nd nd nd
Nawrot nd nd nd
0, 0, 0,
Odsetek pacjentow 1a 67% 61% 67%
z genotypem 1b 229, 34% 27%
CcC bd bd bd
Odsetek pacjentow
z polimorfizmem CT bd bd bd
IL28B
TT bd bd bd
Odsetek pacjentow z marskoscia 0 0 0
watroby [%]
Odsetek B'r?k Il:b 30 43 25
pacjentéw rn'l’nllm.a n.e
z wiéknieniem wioknienie
0,
watroby [%] Wrotne wiéknienie 52 39 49
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PROVE1 [155, 156]

Pomostowe
widknienie

18 18 25

SCHEMAT BADANIA

Schemat badania

T12PR24 vs T12PR48 vs PR48 vs T12PR12

Pacjenci po randomizacji, otrzymywali PR przez 48 tyg. lub TVR+PR przez 12 tyg.,
a nastepnie PR przez 12 lub 36 tyg. W grupie T12PR12 pacjenci otrzymywali TVR +
PR przez 12 tyg.

Interwencje

Telaprewir: pierwsza dawka: 1250 mg, kazda nastepna: 750 mg g8h
PeglFNa2a: 180 pg/tydz.
RBV: dawka wyliczana na podstawie masy ciata (1000 mg/dzien, gdy masa ciata <75
kg lub 1200 mg/dzien, gdy masa ciata =75 kg)

Kointerwencje

bd

Okres interwencji / obserwacji

T12PR24: 24 tyg. Ol / 48 tyg. OB
T12PR48 oraz PR48: 48 tyg. Ol / 72 tyg. OB

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg AOTM)

A

Testowana hipoteza

Superiority

Randomizacja (2/2 pkt)

Tak, metodg blokowa, 1:1:1:1, ze stratyfikacjg ze wzgledu na rase (czarna vs nie-
czarna) oraz wage wyjsciowg (>75 kg vs <75 kg).

Ukrycie kodu randomizacji

Niejasne

Zaslepienie (2/2 pkt)

Tak, podwdjne, interwencja identyczna z PLC

Analiza wynikéw

mITT w odniesieniu do wszystkich zrandomizowanych pacjentéw, ktérzy otrzymali co
najmniej jedng dawke badanego leku.

Utrata z badania (0/1 pkt)

Opis niejasny
® T12PR24 ogotem: 26 (33%),
® T12PR48 ogotem: 25 (32%),
* PR48 ogotem: 17 (23%), niepetny opis uraty z badania.

Ocena w skali Jadad

4/5

Sponsor badania

Vertex Pharmaceuticals

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe

Parametry podlegajace ocenie
w badaniu

Skutecznosé¢:

Pierwszorzedowy punkt koricowy: SVR (HCV RNA niewykrywalne) po 24 tyg. od
przyjecia ostatniej dawki terapii;

Pozostate punkty koricowe:

e SVR w 12 tyg. po przyjeciu ostatniej dawki terapii,

e przetom wirusologiczny,

® nawrot,

Bezpieczenstwo: AE, SAE, wyniki badan laboratoryjnych.

a) Definiowane jako diagnoza WZW C >6 mies. przed skriningiem.
b) Ze wzgledu na obszar niniejszej analizy, w charakterystyce nie uwzgledniono opisu grupy T12PR12, do ktérej przydzielonych zostato 17

pacjentéw.

PROVE2 [157, 158]

Randomizowane, wieloosrodkowe, czesciowo podwadjnie zaslepione badanie kliniczne fazy llb, oceniajgce skutecznosé
i bezpieczenstwo terapii TVR+PR w poréwnaniu z PR, u pacjentéw uprzednio nieleczonych z WZW C o genotypie 1.
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Viekirax/Exviera w terapii przewlektego WZW C u pacjentéwz genotypem 1 lub 4

PROVE2 [157, 158]

Kryteria wigczenia

1) wiek 18-65 lat; 2) przewlekte®, uprzednio nieleczone zakazenie WZW C z wykrywalnym HCV RNA oraz bez histologicznie
potwierdzonej marskosci w przeciggu 2 lat przed rozpoczeciem badania; 3) negatywny wynik testu na obecno$¢ HBsAg
i przeciwciata anty-HIV; 4) zgoda na co najmniej dwie skuteczne metody stosowania antykoncepcji, poczgwszy od dnia 1. do 24
tyg. po zakonczeniu badania; 6) kobiety z ujemnymi wynikami testéw cigzowych podczas wszystkich wizyt przed przyjeciem
pierwszej dawki.

Kryteria wykluczenia

1) stosowanie zatwierdzonych lub badanych lekéw na WZW C; 2) przeciwwskazania do przyjmowania PeglFNa2a lub RBV;
3) klinicznie istotne inne choroby watroby (w tym WZW B, marsko$¢ watroby spowodowana naduzywaniem a koholu lub
narkotykéw, hemochromatoza, choroba Wilsona, autoimmunologiczne zapalenie watroby, niealkoholowe stluszczeniowe

zapalenie watroby, pierwotna marskos¢ zétciowa watroby), 4) rozpoznanie lub podejrzenie raka watrobowokomérkowego;
5) marskos$¢ watroby (potwierdzona biopsjg w przeciggu ostatnich 2 lat); 6) naduzywanie alkoholu w ostatnich 12 mies.;
7) uczestnictwo w innych badaniach nad lekami w przeciggu 90 dni przed zazyciem pierwszej dawki leku lub uczestnictwo w >2
badaniach w ostatnich 12 mies.

POPULACJA® T12PR24 PR48
Liczebnosé grup 83° 85¢
Mediana wieku pacjentow w latach (zakres) 46 (19-65) 45 (18-64)
Mezczyzni [n (%)] 54 (67) 46 (56)
Mediana BMI [kg/m?] (zakres) 24 (17-35) 24 (17-35)
HCV RNA [log1o IU/ml], $rednia (SD) 6,5 (0,6) 6,4 (0,6)
Woczesniejsze leczenie [%] NIE 100 100
Caéclowa nd nd
odpowiedz
'Ofi;?owmdz na. Brak
wczesniejsze leczenie [%)] L. nd nd
odpowiedzi
Nawrot nd nd
0, 0,
Odsetek pacjentow 1a 38% 43%
z genotypem 1b 62% 55%
CcC bd bd
Odsetek pacjentow
z polimorfizmem IL28B cT bd bd
T bd bd
Odsetek pacjentow z marskoscia watroby 0 0
[%]
Brak I:l’bkn'llnl_malne 43 34
Odsetek widknienie
pacjentow z Wtorne wiknienie 46 56
wiéknieniem
watroby [%] Pomostowe
- 11 10
wioéknienie
SCHEMAT BADANIA
Schemat badania T12PR24 vs T12PR12 vs T12P12 vs PR48
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Viekirax/Exviera w terapii przewlektego WZW C u pacjentéwz genotypem 1 lub 4

PROVE2 [157, 158]

W grupach T12PR24 i PR48 pacjenci po randomizacji, otrzymywali PR przez 48
tyg. lub 12 tyg.TVR + PR, a nastepnie PR przez kolejne 12 tyg. W grupach
T12PR12 oraz T12P12 pacjenci otrzymywali przez 12 tyg. odpowiednio TVR +PR
lub TVR + PeglFNa2a.

Interwencje

Telaprewir: pierwsza dawka: 1250 mg, kazda kolejna:750 mg g8h
PeglFNa2a: 180 pg/tydz.
RBV: dawka wyliczana na podstawie masy ciata (1000 mg/dzien, gdy masa ciata
<75 kg lub 1200 mg/dzien, gdy masa ciata 275 kg)

Kointerwencje

bd

Okres interwencji / obserwacji

T12PR24: 24 tyg. Ol / 72 tyg. OB
PR48: 48 tyg. Ol / 72 tyg. OB

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg AOTM)

A

Testowana hipoteza

Superiority

Randomizacja (2/2 pkt)

Tak, za pomoca centralnego telefonicznego systemu, metodg blokowa, 1:1:1:1, ze
stratyfikacjg ze wzgledu na rase (czarna vs nie-czarna) oraz wage wyjsciowg (>75
kg vs <75 kg).

Ukrycie kodu randomizacji

Prawidiowe

Zaslepienie (1/2 pkt)

Tak, czesciowe (do 10 tyg.), podwdjne, interwencja identyczna z PLC.

Analiza wynikow

mITT w odniesieniu do wszystkich zrandomizowanych pacjentow, ktdrzy otrzymali
co najmniej jedng dawke badanego leku.

Utrata z badania (0/1 pkt)

Opis niejasny

® T12PR24 ogdétem: 20 (25%),11 (25%) — z powodu AE, 1 (1%) — z powodu
niezgodnosci, 1 (1%) — z powodu wycofania zgody przez pacjenta, 7 (9%) —
z innych powodow;

® PR48 ogdtem: 32 (39%), 6 (7%) — z powodu AE, 1 (1%) — z powodu wycofania
pacjenta przez badacza, 2 (2%) — z powodu wycofania zgody przez pacjenta, 5
(6%) — z innych powodow, 16 (20%) — z powodu spetnienia kryteriéw przerwania
badania; prawidtowy opis uraty z badania.

Ocena w skali Jadad

3/5

Sponsor badania

Vertex Pharmaceuticals

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe

Parametry podlegajace ocenie
w badaniu

Skutecznosé¢:

Pierwszorzedowy punkt koricowy: SVR (HCV RNA niewykrywalne) po 24 tyg. po
zakonczeniu leczenia;

Pozostate punkty koncowe:

® SVR po zakonczeniu leczenia oraz w 12 tyg. po zakoniczeniu leczenia,

® nawrot,

e przetom wirusologiczny,
Bezpieczenstwo: AE, SAE, EKG, wyniki badan laboratoryjnych.

a) Definiowane jako diagnoza WZW C >6 mies. przed skriningiem.
b) Ze wzglgdu na obszar niniejszej analizy, w charakterystyce nie uwzgledniono opisu grup T12PR12 oraz T12P12, do ktérej przydzielonych

zostato odpowiednio 84 oraz 82 pacjentow.

c) Charakterystyka dotyczy 81 pacjentéw w grupie T12PR24 oraz 82 pacjentéw w grupie PR48, ktérzy przyjeli co najmniej jedng dawke leku.

PROVES3 [159, 160]

Randomizowane, wieloo$rodkowe, czesciowo podwojnie zaslepione, badanie kliniczne |l fazy, oceniajgce skutecznos¢ i
bezpieczenstwo terapii TVR + PR w poréwnaniu z PR, u pacjentéw z WZW C o genotypie 1, po niepowodzeniu wczesniejszej

terapii dwulekowe;.
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Viekirax/Exviera w terapii przewlektego WZW C u pacjentéwz genotypem 1 lub 4

PROVES3 [159, 160]

Kryteria wigczenia

1) wiek 18—70 lat; 2) przewlekte uprzednio leczone® zakazenie WZW C o genotypie 1 z HCV RNA wykrywalnym na poziomie
210 000 IU/mL; 2) brak SVR podczas wczesniejszej terapii PR 3) negatywny wynik testu na obecno$é HBsAg i przeciwciata
anty—HIV; 4) neutrofile 21500 komorek/mm?3, phytki krwi 2100 000 komdrek/mm?, prawidtowy poziom bilirubiny;

5) zgoda na co najmniej dwie skuteczne metody stosowania antykoncepcji, poczawszy od dnia 1. do 24 tyg. po zakonczeniu
badania; 6) kobiety z ujiemnymi wyn kami testéw cigzowych podczas wszystkich wizyt przed przyjeciem pierwszej dawki.

Kryteria wykluczenia

1) obecna lub w wywiadzie niewyréwnana czynno$¢ watroby; 2) inne niz WZW C kliniczne istotne choroby watroby (w tym WZW
B, marskos$¢ watroby spowodowana naduzywaniem alkoholu lub narkotykow, hemochromatoza, choroba Wilsona,
autoimmunologiczne zapalenie watroby, niealkoholowe sttuszczeniowe zapalenie watroby, pierwotna marsko$¢ zotciowa
watroby); 3) uczestnictwo w innych badaniach nad inhibitorami proteazy; 4) rozpoznanie lub podejrzenie raka
watrobowokomoérkowego; 5) uczestnictwo w innych badaniach nad lekami w przeciggu 90 dni przed zazyciem pierwszej dawki
leku lub uczestnictwo w >2 badaniach w ostatnich 12 mies.

POPULACJA® T12PR24 PR48
Liczebnos¢ grup 116° 117¢
Mediana wieku pacjentow w latach (zakres) 51 (22-65) 50 (18-65)
Mezczyzni [n (%)] 78 (68) 76 (67)
Mediana BMI [kg/m?] (zakres) 27 (19-47) 28 (17-44)
HCV RNA [log1o IU/ml], $rednia (SD) 6,7 (0,5) 6,6 (0,5)
Wczesniejsze leczenie [%] TAK 100% 100%
Przetom 6 4
Odpowiedz na Brak
L . I 57 60
wczesniejsze leczenie [%] odpowiedzi
Nawrot 37 36
Odsetek pacjentow 1a 60% 62%
z genotypem 1b 299 30%
CcC bd bd
Odsetek pacjentow
z polimorfizmem IL28B cT bd bd
T bd bd
Odsetek pacjentow z marskoscia watroby 17 11
[%]
Brak Iu'b m.lnllmalne 23 29
widknienie
Odsetek pacjentow
z wiéknieniem Wtérne widknienie 38 32
watroby [%]
Pomastowe 2 27
widknienie

SCHEMAT BADANIA

T12PR24 vs T24PRA48 vs T24P24 vs PR48

W grupach T12PR24 i PR48 pacjenci po randomizacji otrzymywali PR przez 48
Schemat badania tyg. lub TVR + PR przez 12 tyg., a nastepnie PR przez kolejne 12 tyg. W grupie
T24P24 pacjenci stosowali przez 24 tyg. TVR + PeglFNa2a, a w grupie T24PR48
pacjenci po 24 tyg. terapii TVR + PR, otrzymywali odpowiednio PR przez
dodatkowe 24 tyg.
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Viekirax/Exviera w terapii przewlektego WZW C u pacjentéwz genotypem 1 lub 4

PROVES3 [159, 160]

Interwencje

Telaprewir: pierwsza dawka: 1125 mg, kazda kolejna:750 mg g8h
PeglFNa2a: 180 pg/tydz.
RBV: dawka wyliczana na podstawie masy ciata (1000 mg/dzien, gdy masa ciata
<75 kg lub 1200 mg/dzien, gdy masa ciata =75 kg)

Kointerwencje

bd

Okres interwencji / obserwacji

T12PR24: 24 tyg. Ol / 72 tyg. OB
PR48: 48 tyg. Ol / 72 tyg. OB

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg AOTM)

A

Testowana hipoteza

Superiority

Randomizacja (2/2 pkt)

Tak, brak opisu metody, ze stratyfikacjg ze wzgledu na rase (czarna vs nie-czarna)
oraz SVR podczas wczesniejszej terapii (HCV RNA, wykrywalne vs
niewykrywalne).

Ukrycie kodu randomizacji

Niejasne

Zaslepienie (1/2 pkt)

Tak, czesciowe (do 24 tyg.), podwdjne, interwencja identyczna z PLC.

Analiza wynikow

mITT w odniesieniu do wszystkich zrandomizowanych pacjentow, ktorzy otrzymali
co najmniej jedng dawke badanego leku.

Utrata z badania (0/1 pkt)

Opis niejasny

Ocena w skali Jadad

3/5

Sponsor badania

Vertex Pharmaceuticals

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe

Skutecznosé¢:

Pierwszorzedowy punkt koricowy: SVR (HCV RNA niewykrywalne) po 24 tyg. po
zakonczeniu leczenia;

Pozostate punkty koncowe:

® SVR po zakonczeniu leczenia,

o nawrot;

Bezpieczenstwo: AE, SAE, EKG, wyniki badan laboratoryjnych.

Parametry podlegajace ocenie
w badaniu

a) Pacjenci uprzednio leczeni kwalifikowali sie do jednej z 3 kategorii: z ca kowitym barakiem odpowiedzi na leczenie (HCV RNA niewykrywalne
podczas oraz po zakonczeniu leczenia), z przetomem wirusologicznym (HCV RNA niewykrywalne podczas leczenia, lecz wykrywalne przed
zakonczeniem leczenia), z nawrotem zakazenia (HCV RNA niewykrywalne przez co najmniej 42 tyg. leczenia, lecz wykrywalne podczas okresu
follow-up oraz brak SVR).

b) Ze wzgledu na obszar niniejszej analizy, w charakterystyce nie uwzgledniono opisu grup T24PR48 oraz T24P24, do ktérych przydzielonych
zostato odpowiednio 117 oraz 115 pacjentow.

c) Charakterystyka dotyczy 115 pacjentow w grupie T12PR24 oraz 114 pacjentow w grupie PR48, ktérzy przyjeli co najmniej jedng dawke leku.

Lalezari 2014 [143-146]

Wieloosrodkowe, jednoramienne badanie kliniczne fazy Il, przeprowadzone metoda otwartej proby, oceniajgce skutecznos$é
3D+RBV u pacjentéw zakazonych WZW C o genotypie 1, bez marskosci watroby, stosujacych opioidy jako terapie zastepcza.

Kryteria wigczenia

1) wiek 1870 lat; 2) BMI 218 i <38 kg/m?; 3) przewlekte uprzednio leczone (IFN) lub nieleczone, WZW C z genotypem 1;
4) HCV RNA >10 000 IU/mL; 5) stosowanie stabilnej terapii zastepczej opioidami (metadonem lub buprenorfing + nalakson).

Kryteria wykluczenia

1) zakazenie HIV lub WZW B; 2) uprzednia terapia DAA (w tym TVR lub BOC); 3) kobiety w cigzy, planujgce ciaze lub
karmigce, lub mezczyzni biorgcy udziat w badaniu, ktérych partnerki sg w ciazy lub planujg cigze w przeciggu 7 mies. od
otrzymania ostatniej dawki terapii; 4) obecna lub w wywiadzie marsko$¢ watroby (np. wodobrzusze, zylaki przetyku) lub biopsja
wskazujgca marskos¢ watroby (ocena w skali METAVIR >3 lub Ishak >4).
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Viekirax/Exviera w terapii przewlektego WZW C u pacjentéwz genotypem 1 lub 4

Lalezari 2014 [143—146]

POPULACJA 3D+RBV
Liczebnos¢ grup 38
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) 48,2 (11,0)
Mezczyzni [n (%)] 25 (65,8)
Sredni BMI [kg/m?] (SD) 27,0 (3,9)
HCV RNA [log1, IU/ml], (SD) 6,58 (0,70)
Woczesniejsze leczenie [%] NIE 94,7
Czesciowa odpowiedz bd
Odpowiedz na_wczeéniejsze Brak odpowiedzi 2.6
leczenie [%)]
Nawroét 2,6
Odsetek pacjentow 1a 84,2
z genotypem 1b 15.8
cc 31,6
BT g cr
T 10,5
Odsetek pacjentow z marskoscia watroby [%] 0
F0-1 78,9
z wlglg: izt: itraav?:t::)%v; [%] F2 158
F3 53
SCHEMAT BADANIA
3D+RBV

Schemat badania

Pacjenci przez 12 tyg. otrzymywali 3D+RBV.

Ombitaswir/ABT-450/rytonawir: 25 mg/150 mg/100 mg o.d., p.o.

Interwencje

Dasabuwir: 250 mg b.i.d, p.o.

RBV: dawka wyliczana na podstawie masy ciata (1000 mg/dzien, gdy masa
ciata <75 kg lub 1200 mg/dzien, gdy masa ciata 275 kg)

Kointerwencje

Metadon, buprenorfina + nalokson

Okres interwencji / obserwacji

12 tyg. Ol / 60 tyg. OB

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg AOTM) IV A
Testowana hipoteza Niejasne

Randomizacja Brak

Ukrycie kodu randomizaciji nd

Zaslepienie Brak

Analiza wynikéw ITT
Utrata z badania Niejasne
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Viekirax/Exviera w terapii przewlektego WZW C u pacjentéwz genotypem 1 lub 4

Lalezari 2014 [143—146]

Ocena w skali NICE 5/8

Sponsor badania Abbvie

Lokalizacja badania Wieloosrodkowe

Skutecznos¢:
¢ EOT (HCV RNA <25 IU/mL) na zakonczenie leczenia,
Parametry podlegajace ocenie w badaniu ¢ SVR (HCV RNA <25 IU/mL) w 4., 12. i 24. tyg. po zakonczeniu leczenia,
e Jako$¢ zycia;
Bezpieczenstwo: AE, SAE, wyn ki badan laboratoryjnych.

18.2.2. Badania w populacji pacjentéw z genotypem 4 HCV

PEARL 1 [163, 164, 166-169, 232]

Randomizowane, wieloosrodkowe, badanie kliniczne Il fazy (llb), przeprowadzone metoda otwartej préby, oceniajgce
farmakokinetyke, skuteczno$c¢ i bezpieczenstwo terapii bezinterferonowej (ABT-450/rytonawir/ombitaswir) z/bez RBV
u pacjentoéw uprzednio leczonych lub nieleczonych terapig PeglFN + RBV z WZW C o genotypie 4 lub 1b.

Ze wzgledu na fakt, iz zgodnie z ChPL schemat 2D + RBV moze by¢ stosowany wytgcznie u pacjentéw z genotypem 4,
w dokumencie przedstawiono charakterystyke i wyniki wytgcznie dla tej populaciji.

Kryteria wigczenia

1) wiek 18-70 lat; 2) przewlekte WZW-C uprzednio leczone? lub nieleczone terapig antywirusowg, o genotypie 4 (bez koinfekcji
z innym genotypem); 3) stezenie HCV RNA w osoczu >10 000 IU/mL; 4) wyniki badan: biopsja watroby w ciggu ostatnich 24
mies. przed skriningiem lub w trakcie wykazujaca brak marskosci watroby (<3 pkt w skali METAVIR lub <4 pkt w skali Ishak) lub
wynik badania F brotestu 0,72 i APRI <2 lub wynik badania Fibroskan <9,6 kPa.

Kryteria wykluczenia

1) obecnos¢ HBsAg i przeciwciata anty-HIV podczas skriningu; 2) wspotistniejgce choroby watroby, niezwigzane z WZW C.

Pacjenci nieleczeni Leczeni
POPULACJA®
2D+RVB 2D 2D+RBV
Liczebnosé grup 42 44 49
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) 44,2 (12,7) 48,9 (10,0) 50,9 (10,1)
Mezczyzni [n (%)] 28 (66,7) 24 (54,5) 36 (73,5)
Sredni BMI [kg/m?] (SD) 24,8 (3,6) 24,9 (3,8) 26,8 (3,7)
HCV RNA [log1o IU/ml], $rednia (SD) 6,11 (0,59) 6,10 (0,58) 6,27 (0,49)
Woczesniejsze leczenie [%] NIE 100% 100% 0%
Czesciowa
- nd nd 18,4
odpowiedz
Odpowiedz na
o . Brak
wczesniejsze leczenie [%] - nd nd 46,9
odpowiedzi
Nawrot nd nd 34,7
Odsetek pacjentow 4 100% 100% 100%
z genotypem
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Viekirax/Exviera w terapii przewlektego WZW C u pacjentéwz genotypem 1 lub 4

PEARL 1 [163, 164, 166-169, 232]

CcC 26,2% 27,3% 12,2%
Odsetek pacjentow o o
z polimorfizmem IL28B cT 61,9% 54.5% bd
T 11,9% 18,2% bd
k jento kosci
Odsetek pacjentow : marskoscia watroby 0% 0% 0%
[%]
F0-1 78,6 86,4 67,3
Odsetek pacjentow
z widknieniem watroby [%] F2 14,3 91 24
2F3 7.1 4,5 10,2
SCHEMAT BADANIA
2D+RBV vs 2D

Schemat badania

Badanie uwzgledniato dwie grupy: 1) bez marskosci, w ktérej pacjentéw
przydzielono do 1 z 6 grup w zaleznosci od genotypu i historii leczenia, (w analizie
kliniczej uwzgledniono tylko pacjentéw z GT4) oraz 2) z marskoscig do ktorej
kwalifikowano pacjentéow z GT1 (nieuwzglednione w analizie — brak wynikéw).
Pacjenci po randomizacji przez 12 tyg. otrzymywali 2D+RBV lub 2D.

Interwencje

ABT-450/rytonawir/ombitaswir: 150 mg/100 mg/25 o.d., p.o.
RBV: p.o. dawka wyliczana na podstawie masy ciata (1000 mg/dzien, gdy masa
ciata <75 kg lub 1200 mg/dzien, gdy masa ciata 275 kg)

Kointerwencje

bd

Okres interwencji / obserwacji

12 tyg. Ol / 60 tyg. OB

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg AOTM)

A

Testowana hipoteza

Niejasne

Randomizacja (1/2 pkt)

TAK, brak opisu metody

Ukrycie kodu randomizacji

Niejasne

Zaslepienie (0/2 pkt)

Brak zaslepienia

Analiza wynikéw

mITT w odniesieniu do wszystkich zrandomizowanych pacjentéw, ktdrzy otrzymali
co najmniej jedng dawke badanego leku.

Utrata z badania (0/1 pkt)

Niejasny opis

Ocena w skali Jadad

1/5

Sponsor badania

AbbVie

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe

Parametry podlegajace ocenie
w badaniu

Skutecznosé¢:
Pierwszorzedowy punkt koncowy: SVR (poziom HCV RNA <25 |U/mL) po 12 tyg.

od zakonczenia terapii
Drugorzedowe punkty koncowe:

e przetom wirusologiczny,
e nawrét choroby ,
* SVR4,

*RVR,
Bezpieczenstwo: AE, AE i SAE prowadzgce do utraty z badania,
nieprawidtowos$ci w badaniach laboratoryjnych.

a) Pacjenci uprzednio leczeni musza kwalifikowa¢ sie do jednej z 3 kategorii: z ca kowitym barakiem odpowiedzi na leczenie (uznawany wsrod
pacjentéw, ktérzy nie wykazali redukcji HCV RNA o 22 log1o w 12. tyg. terapii pegIFN/RBV lub stosowali terapie peglFN/RBV przez co najmniej 4.
tyg. i wykazali redukcje HCV RNA <1 logio w 4 tyg.), z czesciowym brakiem odpowiedzi na leczenie (osoby wykazujgce redukcje HCV RNA
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0 22 logo W 12 tyg. terapii PeglFN/RBV, natomiast z wykrywalnym HCV RNA w 20. tyg. leczenia), z nawrotem zakazenia (pacjenci, ktorzy

otrzymali co najmniej 36. tyg. terapie PeglFN/RBV, a ich HCV RNA byto niewykrywalne pod koniec leczenia, ale wykrywalne w przeciggu 52. tyg.
okresu follow-up).

b) Dane poufne.

Ascione 2010 [171]

Randomizowane, badanie kliniczne, poréwnujace skutecznosc¢ i bezpieczenstwo PegINFa2a z PegINFa2b, kazdy w skojarzeniu
z RBV u pacjentéw uprzednio nieleczonych z przewlektym WZW C.

Kryteria wigczenia

1) wiek 218 lat; 2) pacjenci z przewleklym WZW C, uprzednio nieleczeni interferonem; 3) wykrywalne stezenie HCV RNA
w osoczu; 4) poziom ALT>1,5 x ULN przez 26 mies.; 5) biopsja watroby wykonana w ciggu ostatnich 12 mies. przed
rozpoczeciem badania i oceniona wg kryteriéw Scheuera; 6) kobiety: z negatywnym wynikiem testu cigzowego, stosujgce
antykoncepcje podczas terapii i 6 mies. po jej zakonczeniu; 7) co najmniej 6 mies. okres abstynencji alkoholowe;.

Kryteria wykluczenia

1) poziom hemoglobiny <120 g/l; 2) liczba neutrofili <1,5 x 10%/1 lub liczba ptytek krwi <70 x10%/1; 3) nieprawidtowy poziom
kreatyniny w surowicy; 4) pozytywny wynik na obecnos¢ HBsAg i przeciwciata anty-HIV podczas skriningu; 5) inne przyczyny
choroby watroby; 6) niewyréwnana czynnos$¢ watroby w wywiadzie; 7) klinicznie istotna depresja lub inne psychiczne
zaburzenia; 8) rak; 9) ciezka choroba serca, nerek lub ptuc; 10) niekontrolowana cukrzyca lub powazne nadci$nienie
z pow ktaniami sercowo-naczyniowymi, w tym retinopatia.

POPULACJA PegINFa2a+RBV PegINFa2b+RBV
Liczebnos$é¢ grup 160 160
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) 51,3 (10,3) 48,9 (11,3)
Mezczyzni [n (%)] 81 (50,6) 94 (58,8)
Sredni BMI [kg/m?] (SD) 25,5 (3,1) 25,3 (3,0)
HCV RNA [IU/ml x 10%], mediana (zakres) 570 (0,37-8550) 604 (0,20-10 800)
Wczesniejsze leczenie [%] NIE 100% 100%
odpowied nd nd
Odpowiedz na wczesniejsze leczenie [%)] Bra!( ] nd nd
odpowiedzi
Nawrét nd nd
1 55,6 57,5
2 30,6 31,2
Odsetek pacjentow z genotypem
3 11,3 10,6
4 2,5 0,6
cc bd bd
Odsetek pacjentow z polimorfizmem IL28B CT bd bd
TT bd bd
Odsetek pacjentow z marskoscig watroby [%] 20,6% 16,3%
Odsetek pacjentow z wioknieniem watroby [%] bd bd

SCHEMAT BADANIA

PegINFa2a+RBYV vs PegINFa2b+RBV

Schemat badania Po randomizacji pacjenci z genotypem 2 lub 3, przez 24 tyg.

otrzymywali PR, natomiast pacjenci z genotypem 1 lub 4 przez 48
tyg. otrzymywali PR.

. PegINFa2a: 180 pg/tydz., s.c.
Interwencje PegINFa2b: 1,5 pug/kg/tydz. masy ciata s.c.
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Ascione 2010 [171]

RBV: dawka wyliczana na podstawie masy ciata (1000 mg/dzien,
gdy masa ciata <75 kg lub 1200 mg/dzien, gdy masa ciata 275 kg)

Kointerwencje bd
Okres ntervanci observaci D oo 143801 2o O
OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg AOTM) 1A
Testowana hipoteza bd

TAK, komputerowo wygenerowana lista randomizacji, stratyfikacja

Randomizacja (2/2 pkt) ze wzgledu na kraj oraz genotyp HCV (genotyp 1 lub 4 vs genotyp

2lub 3)
Ukrycie kodu randomizacji Prawidtowe

Zaslepienie (0/2 pkt) Nie

Skutecznos$¢: mITT w odniesieniu do wszystkich
zrandomizowanych pacjentéw, ktoérzy otrzymali co najmniej jedna
Analiza wynikéw dawke badanego leku.
Bezpieczenstwo: w odniesieniu do catej populacji oraz w podziale
na genotypy.

Tak, przyczyny opisane prawidtowo
. PegINFa2a+RBV: 4 (2,5%) z powodu AE,
Utrata z badania (1/1 pkt) . PegINFa2b+RBV: 22 (13,8%) ogotem, 17 (10,6%)
z powodu AE, 5 (3,1%) z powodu nieprawidtowosci
w wynikach badan laboratoryjnych.

Ocena w skali Jadad 3/5
Sponsor badania bd
Lokalizacja badania Jednoosrodkowe
Skutecznosé:
e EVR,
¢ SVR (niewykrywalny poziom HCV RNA po 24 tyg. od zakonczenia

terapii),
e ETR (niewykrywalny poziom HCV RNA po zakoniczeniu terapii),
e nawrét zakazenia,
Bezpieczenstwo: AE, SAE, nieprawidtowosci w badaniach
laboratoryjnych.

Parametry podlegajgce ocenie w badaniu

Benhamou 2013 [177, 178]

Randomizowane, jednoosrodkowe, czesciowo zaslepione badanie kliniczne fazy lla, oceniajace skutecznos¢ i bezpieczenstwo
terapii TVR + PR w poréwnaniu do PR, u pacjentéw z przewlektym, uprzednio nieleczonym WZW C o genotypie 4.
W analizie uwzgledniono wytgcznie grupe PR.

Kryteria wiaczenia

1) wiek 18-65 lat; 2) uprzednio nieleczone zakazenie WZW C o genotypie 4; 3) HCV RNA >10 000 IU/ml, 4) catkowita liczba
neutrofilii 21500 komaorek/mm?, ptytek krwi 2100 000 komorek/mm?; 5) osoby w dobrej kondyciji zdrowotnej (z wytgczeniem
WZW C) w opinii badacza.
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Benhamou 2013 [177, 178]

Kryteria wykluczenia

1) przeciwwskazania do przyjmowania PeglFN lub RBV; 2) obecna lub w wywiadzie marsko$¢ watroby, choroba watroby
w koncowym stadium lub niewyréwnana czynnos$¢ watroby (udokumentowana wynikami laboratoryjnymi); 3) zakazenie HIV lub
WZW B; 4) obecne w wywiadzie naduzywanie alkoholu lub narkotykéw; 5) kobiety (lub partnerki mezczyzn biorgcych udziat
w badaniu) bedgce w ciazy, planujace ciaze lub karmigce; 6) nadwrazliwos$¢ na tartrazyne; 7) uczestnictwo w innych badaniach
klinicznych w przeciggu 90 dni przed przyjeciem pierwszej dawki leku lub w 22 badaniach klinicznych w ostatnich 12 mies.

POPULACJA® PR48
Liczebnos$é grup 8
Mediana wieku pacjentéw w latach (zakres) 46 (30-56)
Mezczyzni [n (%)] 4 (50)
Sredni BMI [kg/m?] (SD) bd
HCV RNA [log1e IU/mI], mediana (zakres) 5,9 (5-7)
Wczesniejsze leczenie [%] NIE 100%
Czesciowa odpowiedz nd
Odpowiedz na.wczes'niejsze Brak odpowiedzi nd
leczenie [%)]
Nawrot nd
4a 50
4c 12,5
Odsetek pacjentow z genotypem 4f 0
4g 12,5
4 (nieznany subgenotyp) 12,5
cc bd
e cr e
TT bd
Odsetek pacjentow z marskoscia watroby [%)] 0
Odsetek pacjentow F0-2 bd
z wiéknieniem watroby [%] F3 bd

SCHEMAT BADANIA

T2PR48 vs TPR2PR46 vs PR48

Schemat badania Pacjenci po randomizaciji, otrzymywali przez 2 tyg. fazy eksperymentalnej TVR

+ PR lub PR, a nastepnie przez 46-48 tyg. PR.

Schemat dawkowania w grupie PR:
Interwencje PeglFNa2a: 180 pg/tydz.
RBV: dawka wyliczana na podstawie masy ciata (1000-1200 mg/dzien)

Kointerwencje bd
Okres interwencji / obserwaciji 48-50 tyg. Ol / 72-98 tyg. OB
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania (wg AOTM) 1A
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Benhamou 2013 [177, 178]

Testowana hipoteza

Brak

Randomizacja (2/2 pkt)

Tak, za pomocg centralnego systemu, 1:1:1.

Ukrycie kodu randomizacji

Niejasne

Zaslepienie (1/2 pkt)

Tak, czesciowe (brak zaslepienia w grupie T2PR48), interwencja identyczna
z PLC.

Analiza wynikéw

mITT z uwzglednieniem wszystkich zrandomizowanych pacjentow, ktérzy
przyjeli 21 dawke TVR lub PLC.

Utrata z badania (0/1 pkt)

Opis niejasny

Ocena w skali Jadad

3/5

Sponsor badania

Janssen Pharmaceuticals, Vertex Pharmaceuticals

Lokalizacja badania

Jednoosrodkowe

Parametry podlegajace ocenie w badaniu

Skutecznosé:

Pierwszorzedowe punkty koncowe:

e wptyw TVR na wczesng kinetyke wirusa;
Drugorzedowe punkty koricowe:

e bezpieczenstwo i tolerancja terapii,

e powstawanie innych odmian wirusa,

o farmakokinetyka,

e odsetek pacjentéw z SVR,

e przetom wirusologiczny,

e nawrot,

Bezpieczenstwo: AE, SAE, wyn ki badan laboratoryjnych.

a) Ze wzgledu na obszar niniejszej analizy w charakterystyce nie uwzgledniono opisu grup T2PR48 oraz TPR2PR46, do ktérych przydzielono po 8

0s6b.

Bronowicki 2014 [170]

Randomizowane, wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione badanie kliniczne Il fazy (lIb), oceniajgce skutecznos¢
i bezpieczenstwo ASV w potaczeniu z PeglFNa2a oraz RBV u pacjentéw uprzednio nieleczonych, z WZW C o genotypie 1 lub

W analizie uwzglgdniono wy}a.cznie pacjentéw z grupy PR.

Kryteria wigczenia

1) wiek 18-70 lat; 2) przewlekte WZW C, o genotypie 1 lub 4; 3) stezenie HCV RNA w osoczu 2100 000 |U/mL; 4) poziom ALT
<5 x ULN; 5) brak niewyréwnanej czynnoscig watroby w wywiadzie; 6) pacjenci z genotypem 1 mogli mie¢ wyréwnang
marsko$¢ watroby; 7) pacjenci bez marskosci watroby posiadajgcy udokumentowany jej brak potwierdzony biopsja, w przeciggu

24 mies. przed randomizacja.

Kryteria wykluczenia

1) wczesniejsza terapia przeciw WZW C; 2) koinfekcja WZW B lub HIV; 3) przewlekte choroby watroby inne niz WZW C.

POPULACJA? PR48
Liczebnos¢ grup 61
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) 48,0
Mezczyzni [n (%)] 42 (68,9)
Sredni BMI [kg/m?] (SD) bd
HCV RNA [logse IU/ml], $rednia (SD) 6,4 (0,56)
Woczesniejsze leczenie [%] NIE 100%
Odpowiedz na wczesniejsze leczenie [%] gégi(\:\iic:::ig nd
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Bronowicki 2014 [170]

Brak
odpowiedzi nd
Nawrét nd
1 88,5
1a 45,9
Odsetek pacjentow z genotypem
1b 41,0
4 11,5
cc 32,8
Odsetek pacjentow z polimorfizmem IL28B CT 47,5
TT 16,4
Odsetek pacjentow z marskoscig watroby [%] 14,8%°
Odsetek pacjentow z wioknieniem watroby [%] bd

SCHEMAT BADANIA

Schemat badania

ASV12/PR12 vs PLC24/PR48

Badanie sktadato sie z 2 faz: duble blind w ktorej pacjenci z grupy
PR48 po randomizacji przez 24 tyg. otrzymywali PLC + PR, oraz
open label w ktorej pacjenci otrzymywali PR przez kolejne 24 tyg.

Interwencje

Opis interwenciji odnosi sie do grupy PLC24/PR48:

e PLC b.id

e PegINFa-2a: 180 pg/tydz. s.c.,

¢ RBV b.i.d. dawka wyliczana na podstawie masy ciata
(1000 mg/dzien, gdy masa ciata <75 kg lub 1200 mg/dzien, gdy
masa ciata 275 kg)

Kointerwencje

bd

Okres interwencji / obserwacji

48 tyg. Ol / 72 tyg. OB

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg AOTM)

A

Testowana hipoteza

Niejasne

Randomizacja (2/2 pkt)

TAK, za pomoca systemu IVRS, 3:1 ze stratyfikacjg ze wzgledu na
genotyp HCV

Ukrycie kodu randomizacji

Prawidtowe

Zaslepienie (2/2 pkt)

TAK, podwdjne zaslepione

Analiza wynikéw

mITT w odniesieniu do wszystkich zrandomizowanych pacjentow,
ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke badanego leku.

Utrata z badania (1/1 pkt)

Tak, przyczyny opisane prawidtowo
PRA48: Ogotem 20 (32,8%): 3 (4,9%) z powodu AE, 1 (1,6%)

z innego powodu, 1 (1,6%) utrata z okresu follow-up, 1 (1,6%)
wycofanie $wiadomej zgody, 11 (18%) braku skutecznosci, 2 (3,2%)
ukonczone 24 tyg. leczenia, 1 (1,6%) przerwanie terapii na prosbe
pacjenta;

Ocena w skali Jadad

4/5

Sponsor badania

Bristol-Meyers Squibb

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe

Parametry podlegajgce ocenie w badaniu

Skutecznosé¢:
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Bronowicki 2014 [170]

Pierwszorzedowy punkt koricowy:

e odsetek pacjentéow z eRVR (HCV RNA niewykrywalne w 4. i 12.
tyg.),

e odsetek pacjentéw z SVR24 (HCV RNA niewykrywalne),

Drugorzedowe punkty kofcowe:

e odsetek pacjentéw z RVR (HCV RNA niewykrywalne w 4. tyg.),

¢ cEVR (HCV RNA nie wykrywalne w 12. tyg.)

e SVR12;

Pozostate punkty korcowe:

¢ nawrét choroby,

e niepowodzenie wirusologiczne (HCV RNA wykrywalne po
zakonczeniu terapii);

Bezpieczenstwo: AE, SAE.

a) Charakterystyka odnosi si¢ do 61 pacjentow z grupy PR, natomiast nie uwzgledniono 177 pacjentéw z grupy ASV+PR.
b) Wytacznie pacjenci z genotypem 1 WZW-C.

Fried 2002 [172]

Randomizowane, wieloosrodkowe, badanie kliniczne, oceniajgce skutecznosé i bezpieczenstwo terapii interferonowych
w potgczeniu RBV lub PLC u pacjentéw uprzednio nieleczonych, z przewlektym WZW C.
W analizie uwzgledniono wytgcznie grupe PR48.

Kryteria wiaczenia

1) dorosli pacjenci; 2) uprzednio nieleczeni interferonem; 2) 22000 kopi/ml HCV RNA w osoczu (zgodnie z testem PCR);
3) stezenie ALT > ULN w ciaggu ostatnich 6 mies. przed wigczeniem do badania; 4) biopsja watroby potwierdzajgca obecnos¢
przewlektego WZW C.

Kryteria wykluczenia

1) neutropenia (<1500 neutrofilow/mm?3); 2) trombocytopenia (<90000 ptytek krwi/mm?3); 3) anemia (stezenie hemoglobiny
<12 g/dl — kobiety, <13 g/dl — mezczyzni; 4) zakazenie HIV; 5) niewyréwnana czynnos$¢ watroby; 6) stezenie kreatyniny
w surowicy >1,5 x ULN; 7) stabo kontrolowane zaburzenia psychiczne; 8) uzaleznienie od alkoholu lub narkotykéw w ciggu roku
przed wigczeniem do badania; 9) istotne wspdtwystepujgce schorzenia.

POPULACJA? PR48
Liczebnos¢ grup 453
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) 42,8 (10,1)
Mezczyzni [n (%)] 324 (72)
Sredni BMI [kg/m?] (SD) 26,8 (5,0)
HCV RNA [logio IU/ml], $rednia (SD) 6,0 (7,3)
Wczesniejsze leczenie [%] NIE 100%
Czesciowa nd
odpowiedz
Odpowiedz na wczesniejsze leczenie [%)] Brak odpowiedzi nd
Nawrot nd
1a 31
1b 34
Odsetek pacjentow z genotypem 2 12
3 19
4 3
cc bd
Odsetek pacjentow z polimorfizmem IL28B
CT bd
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Fried 2002 [172]

T bd
Odsetek pacjentow z marskoscia watroby® [%] 12%
Odsetek pacjentow z wiéknieniem watroby [%] bd

SCHEMAT BADANIA

PR48 vs INFa2b+RBV vs PegINFa2b+PLC
Schemat badania

Pacjenci po randomizacji, otrzymywali PR przez 48 tyg.?

Opis interwencji odnosi sie do grupy PR48:
e PegINFa-2a: 180 pg/tydz. s.c.,
Interwencje e RBV: dawka wyliczana na podstawie masy ciata
(1000 mg/dzien, gdy masa ciata <75 kg lub 1200 mg/dzien,
gdy masa ciata 275 kg)

Kointerwencje bd
Okres interwencji / obserwacji 48 tyg. Ol / 72 tyg. OB
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania (wg AOTM) 1A
Testowana hipoteza Superiority

TAK, metoda blokowa, 2:1:2, stratyfikacja ze wzgledu na kraj

Randomizacja (2/2 pkt) oraz genotyp HCV (genotyp 1 vs inne)

Ukrycie kodu randomizacji Niejasne

Zaslepienie (1/2 pkt) TAK, podwdjne zaslepione

Skutecznos¢: mITT w odniesieniu do wszystkich
zrandomizowanych pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej
Analiza wynikéw jedng dawke badanego leku.
Bezpieczenstwo: wszyscy pacjenci z co najmniej jednym
pomiarem odnosnie do wyniku dla bezpieczenstwa.

Utrata z badania (0/1 pkt) bd

Ocena w skali Jadad 3/5

Hoffmann-LaRoche, University of North Carolina General
Sponsor badania Clinical Research Centers program, National Institutes of
Health (RR00046)

Lokalizacja badania Wieloosrodkowe

Skutecznosé:
Pierwszorzedowy punkt kofcowy:
e SVR24 (HCV RNA nie wykrywalne na koniec okresu follow
up),
Parametry podlegajgce ocenie w badaniu Pozostate punkty koncowe:
* odpowiedz wirusologiczna na koniec terapii,
e SVR24 w zaleznosci od genotypu, marskosci,
Bezpieczenstwo: AE, SAE, nieprawidtowosci w wynikach
badan laboratoryjnych.

a) Charakterystyka odnosi sie do 453 pacjentéow z grupy PR48, natomiast nie uwzgledniono 444 pacjentéw z grupy INFa2b i 224 pacjentow
z grupy PegINFa2a/PLC.
b) Widknienie pomostowe lub marsko$¢ watroby.

Gad 2008 [181]

Analiza dwdch, prospektywnych, jednoosrodkowych badan klinicznych, oceniajgcych skutecznos$c terapii PeglFNa2b+RBV w
poréwnaniu PeglFNa2a+RBV i IFNa2b+RBV (ramie open-label z badania ANRS 1211), wsrod Egipcjan z uprzednio
nieleczonym, przewlektym WZW C o genotypie 4.

Ze wzgledu na obszar niniejszej analizy w charakterystyce uwzgledniono ramie PeglFNa2b+RBV.
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Gad 2008 [181]

Kryteria wiaczenia

1) uprzednio nieleczone zakazenie WZW C o genotypie 4; 2) HCV RNA wykrywalne i podwyzszone ALT w ciggu ostatnich 6
mies.; 3) biopsja watroby wykonana w przeciggu 18 mies. przed przystgpieniem do badania, potwierdzajgca przewlekte
Wzw C.

Kryteria wykluczenia

1) inne niz WZW C choroby watroby (w tym WZW B); 2) niewyréwnana marskos¢ watroby; 3) spozywanie alkoholu w ilosci
>50g/dzien wsréd mezczyzn i >40 g/dzien wsrdd kobiet; 4) uzaleznienie od narkotykéw; 5) AFP >50 ng/ml, hemoglobina <11
g/dl; 6) choroby psychiatryczne, zaburzenia napadowe, choroby uktadu krazenia, Zle kontrolowana cukrzyca, choroby
autoimmunologiczne; 6) kobiety w cigzy.

POPULACJA? PeglFNa2b +RBV438
Liczebnos¢ grup 79
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) 40,2 (8,6)
Mezczyzni [n (%)] 61 (77,2)
Sredni BMI [kg/m?] (SD) 27,5 (3,7)
HCV RNA [log1e IU/ml], mediana (rozstgp kwartyiny) 5,5 (5,2-5,8)°
Wczesniejsze leczenie [%] NIE 100%
Czesciowa odpowiedz nd
Odpowiedz na_wczesnlejsze Brak odpowiedzi nd
leczenie [%]
Nawrot nd
Odsetek pacjentow 4 100%
z genotypem
CcC bd
Odsetek pacjentow
z polimorfizmem IL28B cT bd
T bd
Odsetek pacjentow z marskoscia watroby [%)] 16,5
FO0-1 44,3%
Odsetek pacjentow o
z wiéknieniem watroby [%)] F2 25,3%
F3 13,9%
SCHEMAT BADANIA
PeglFNa2a+RBV48 vs PeglFNa2b+RBV48 vs IFNa2b+RBV48
Schemat badania Pacjenci po randomizaciji, otrzymywali przez 48 tyg. PeglFNo2a+RBV,
PeglFNa2b+RBV lub open-label IFNa2b+RBV.
Schemat dawkowania w grupie PeglFNa2b+RBV:
Interwencje PeglFNa2b: 1,5 pg/tydz.
RBV w potaczeniu z PeglFNa2b: 1000 mg/dzien
Kointerwencje bd
Okres interwencji / obserwacji 48 tyg. Ol / 72 tyg. OB
OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg AOTM)

A
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Gad 2008 [181]

Testowana hipoteza Niejasne
Randomizacja (1/2 pkt) Tak, brak opisu metody.
Ukrycie kodu randomizacji Niejasne
Zaslepienie (0/2 pkt) Brak
Analiza wynikéw Niejasne
Utrata z badania (0/1 pkt) Opis niejasny
Ocena w skali Jadad 1/5

Agence Nationale de Recherche sur le SIDA et les hepatitis, Schering-Plough

Sponsor badania Corporation

Lokalizacja badania Jednoosrodkowe

Skutecznos¢:

Pierwszorzedowe punkty koncowe:

* SVR (HCV RNA niewykrywalne) w 24 tyg. po zakonczeniu leczenia;
Pozostate punkty koricowe:

e HCV RNA w 12 tyg.,

e poziom ALT w 12 tyg.,

e zmiany histologiczne w 24 tyg. po zakornczeniu leczenia,

e stosowanie sie do zalecen (adherence).

Parametry podlegajgce ocenie w badaniu

AFP — serum a-fetoprotein

a) Ze wzgledu na obszar niniejszej analizy w charakterystyce nie uwzgledniono opisu grup PeglFNa2a+RBV oraz IFNa2b+RBV, do ktérych
przydzielono odpowiednio 90 i 81 pacjentow.

b) Obliczono na podstawie wartosci HCV RNA (103 1U/ml; mediana, rozstep kwartylny) podanych w publikacii, ktére dla grupy PeglFNa2b+RBV
wynosity 335,0 (161,0-631,0).

Hezode 2014 [173]

Randomizowane, wieloo$rodkowe, podwadjnie zaslepione badanie kliniczne Il fazy (llb), oceniajgce skutecznos¢
i bezpieczenstwo daklataswiru w potgczeniu z PeglFNa2a oraz RBV u pacjentéw uprzednio nieleczonych, z WZW C o
genotypie 1 lub 4.
W analizie uwzgledniono wytgcznie grupe PR48.

Kryteria wlaczenia

1) wiek 18-70 lat; 2) przewlekte WZW C o genotypie 1 lub 4; 3) marsko$¢ watroby potwierdzona wynikiem biopsji watroby
w dowolnym czasie przed randomizacjg; 4) pacjenci bez marskosci watroby — biopsja wykonana w ciggu ostatnich 24 mies.
przed randomizacjg; 5) poziom HCV RNA =100 000 IU/mL; 6) poziom ALT <5 x ULN.

Kryteria wykluczenia

1) niewyréwnana czynnos¢ watroby w wywiadzie; 2) wczesniejsza terapia przeciw WZW C; 3) koinfekcja WZW B lub HIV;
4) dowdd na obecnos¢ przewlekej choréby watroby, innej niz WZW C.

POPULACJA® PR48
Liczebnos¢ grup 78
Mediana wieku pacjentow w latach (zakres) 51 (25-66)
Mezczyzni [n (%)] 55 (70,5)
Sredni BMI [kg/m?] (SD) bd
HCV RNA [log1o IU/ml], $rednia (SD) 6,4
Wczesniejsze leczenie [%] NIE 100%
Odpowiedz na wczesniejsze leczenie [%)] g:giﬁ?;; nd

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 312



Viekirax/Exviera w terapii przewlektego WZW C u pacjentéwz genotypem 1 lub 4

Hezode 2014 [173]
Brak

odpowiedzi nd

Nawrét nd
1 92,3
1a 77,8

Odsetek pacjentow z genotypem

1b 22,2

4 7,7
cc 29,5
Odsetek pacjentow z polimorfizmem IL28B CT 48,7
T 14,1
Odsetek pacjentow z marskoscig watroby [%] 10,3°

SCHEMAT BADANIA

Schemat badania

DCV20 + PR vs DCV60 + PR vs PLC24 + PR48

Pacjenci w grupie PR po randomizacji przez 24 tyg. otrzymywali
PLC + PR, a nastepnie PR przez kolejne 24 tyg.

Interwencje

Opis interwenciji odnosi sie do grupy PLC24 + PR48:

¢ PegINFa-2a: 180 pg/tydz. s.c.,

¢ RBV b.id.

dawka wyliczana na podstawie masy ciata
(1000 mg/dzien, gdy masa ciata <75 kg lub 1200 mg/dzien, gdy
masa ciata 275 kg)

Kointerwencje

bd

Okres interwencji / obserwacji

PLC24 + PR48: 48tyg. Ol / 72 tyg. OB

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg AOTM)

A

Testowana hipoteza

Superiority

Randomizacja (2/2 pkt)

TAK, za pomoca systemu IVRS, 2:1:2, ze stratyfikacjg ze wzgledu
na genotyp HCV (1 vs 4)

Ukrycie kodu randomizacji

Prawidtowe

Zaslepienie (2/2 pkt)

TAK, podwdjne zaslepione

Analiza wynikow

mITT

Utrata z badania (0/1 pkt)

Niejasny opis
PR48: 20 (25,6%) pacjentéw nie ukonczyto badania.

Ocena w skali Jadad

4/5

Sponsor badania

Bristol-Myers Squibb

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe

Parametry podlegajgce ocenie w badaniu

Skutecznosé¢:

Pierwszorzedowy punkt korcowy:

o odsetek pacjentéw z genotypem 1.ktorzy osiggneli z eRVR (HCV

RNA nie wykrywalne w 4. i 12. tyg.) i SVR24,
Drugorzedowe punkty koncowe:

o odsetek pacjentéw z RVR (HCV RNA niewykrywalne w 4. tyg.),

e cEVR (HCV RNA nie wykrywalne w 12. tyg.),

e EOTR (HCV RNA nie wykrywalne na koniec terapii),
e SVR12,

* nawro6t choroby,
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Hezode 2014 [173]

e niepowodzenie wirusologiczne (HCV RNA wykrywalne po
zakonczeniu terapii) ,
Bezpieczenstwo: AE, SAE.

a) Charakterystyka odnosi sie do 78 pacjentow z grupy PLC24+PR48, natomiast nie uwzgledniono 159 pacjentéw z grupy DCV20+PR i 158
pacjentéw z grupy DCV60+PR.
b) Marskos$¢ watroby odnotowano u pacjentéw zakazonych WZW C o genotypie 1.

Kamal 2011 [174]

Randomizowane, prospektywne, wieloosrodkowe badanie kliniczne przeprowadzone metodg otwartej proby, oceniajace
skutecznos¢, bezpieczenstwo i jakos¢ zycia terapii PeglFNa2a+ RBV w poréwnaniu do PeglFNa2b + RBV, u pacjentow
z przewlektym, uprzednio nieleczonym WZW C o genotypie 4.

Kryteria wiaczenia

1) wiek 18-60 lat; 2) uprzednio nieleczone terapig interferonowa, zakazenie WZW C o genotypie 4; 3) poziom ALT
przynajmniej 2 x ULN przez ostatnie 6 mies.; 4) pozytywny wynik na obecnos¢ przeciwciat WZW C (wykryty przez
enzymatyczny test immunosorpcyjny); 5) HCV RNA wykrywalne (przez PCR); 6) udokumentowane biopsjg wykonana
w ostatnim roku, przewlekte WZW C.

Kryteria wykluczenia

1) uprzednia terapia IFNa; 2) choroby watroby inne niz WZW C (w tym WZW A, WZW B, autoimmunologiczne choroby watroby,
choroby watroby zwigzane z alkoholem lub narkotykami, niewyréwnana czynnos$¢ watroby); 3) zakazenie schistosomatozg lub
HIV; 4) leukocyty <3000 komorek/mm?3, neutropenia (<1 500 komorek/mm?), hemoglobina <12 g/dl u kobiet i <13 g/dl
u mezczyzn, trombocytopenia (<90 000 komdrek/mm?3), kreatynina 1,5 x ULN; 4) przeszczep organdw, choroby ztosliwe, ciezkie
choroby uktadu krgzenia lub oddechowego, niestabilna czynno$¢ tarczycy, ciezka depresja lub choroby psychiatryczne,
uzaleznienie od substanciji; 5) kobiety w cigzy lub karmigce; 6) BMI >30 kg/m?; 7) wrazliwo$¢ na leki stosowane w badaniu lub
terapie srodkami immunomodulujgcymi w ostatnich 6 mies.; 8) brak zgody na stosowanie form kontroli urodzen podczas

badania.
POPULACJA PeglFNo2a + RBV PeglFNa2b + RBV
Liczebnos$¢ grup 109 108
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) 41,83 (7,60) 41,02 (7,50)
Mezczyzni [n (%)] 59 (54,13) 48 (44,44)
Sredni BMI [kg/m?] (SD) 28,62 (2,26) 28,01 (2,22)
HCV RNA [log1e IU/ml], $rednia (zakres) 5,9 (4,4-6,6)° 5,9 (5,0-6,3)?
Wczesniejsze leczenie [%] NIE 100% 100%
capowied: nd nd
wczeéﬁ?e’j?::vel T::zr;ie [%] Bra!( . nd nd
odpowiedzi
Nawrét nd nd
4a 91% 93,5%
Odsetek pacjentow 4d 5.5% 3.7%
Z genotypem 4f 3,7% 0.9%
40 3,7% 1,9%
Odsetek pacjentow ce bd bd
z polimorfizmem IL28B cT bd bd
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Kamal 2011 [174]

TT bd bd
Odsetek pacjentéw z marskoscia watroby

bd bd

[%]
F0-2 bd bd

Odsetek pacjentow
z wiéknieniem watroby [%] F3 bd bd
F4 bd bd

SCHEMAT BADANIA

Schemat badania

PeglFNo2a+RBV48 vs PeglFNa2b+RBV48

Pacjenci po randomizacji otrzymywali przez 48 tyg. terapie PeglFNa2a+RBV
lub PeglFNa2b+RBV.

Interwencje

PeglFNa2a: 180 pg/tydz.
PeglFNa2b: 1,5 mg/kg/tydz.
RBV: dawka wyliczana na podstawie masy ciata (1000 mg/dzien, gdy masa
ciata <75 kg lub 1200 mg/dzien, gdy masa ciata 275 kg)

Kointerwencje

bd

Okres interwencji / obserwacji

48 tyg. Ol / 72 tyg. OB

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg AOTM)

A

Testowana hipoteza

Brak

Randomizacja (2/2 pkt)

Tak, metoda blokowa.

Ukrycie kodu randomizacji

Prawidtowe

Zaslepienie (0/2 pkt)

Brak

Analiza wynikéw

Dla skutecznosci: ITT.
Analiza PP uwzgledniata pacjentow, ktérzy przyjeli >80% przypisanej im

terapii.
Utrata z badania (0/1 pkt) Opis niejasny
Ocena w skali Jadad 2/5
Sponsor badania Amr Hafez

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe

Parametry podlegajace ocenie w badaniu

Skutecznosé¢:

Pierwszorzedowe punkty koricowe:

® SVR (HCV RNA niewykrywalne) po 24 tyg. od przyjecia ostatniej dawki
terapii,

¢ RVR (HCV RNA niewykrywalne po 4 tyg. terapii),

e cEVR (HCV RNA niewykrywalne po 12 tyg. terapii) i pEVE (spadek poziomu
HCV RNA o 2 logyo po 12 tyg. terapii),

¢ ETR (HCV RNA niewykrywalne na koncu zaplanowanego leczenia);

Drugorzedowe punkty kohcowe:

e odpowiedz biochemiczna (ALT w normie na koniec okresu follow-up),

e odpowiedz histologiczna po zakonczeniu terapii (poprawa o 22 punkty zmian
martwiczo-zapalnych oraz HRQOL w stosunku do wynikéw baseline),

@ jakosc¢ zycia (wg SF-36v2 i CLDQ).,

Bezpieczenstwo: AE (fagodne, umiarkowane, ciezkie lub zagrazajgce zyciu),

wyn ki badan laboratoryjnych.

a) Obliczono na podstawie wartosci HCV RNA [mediana (zakres), |U/ml] dla grupy PeglFNa2a + RBV oraz PeglFNa2b + RBV podanych
w publikaciji, ktére wynosity odpowiednio 765 610 (26 576-3 921 874) oraz 762 065 (92 534-1 798 056).
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Muir 2014 [176]

Randomizowane, wieloosrodkowe, podwadjnie zaslepione badanie kliniczne fazy llb, oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo
terapii PEG-rlL-29 + RBV w poréwnaniu do PR, u pacjentéw z przewleklym WZW C u pacjentéw uprzednio nieleczonych
z genotypem 1, 2, 3 lub 4.
W analizie uwzgledniono wytacznie grupe PR.

Kryteria wiaczenia

1) wiek 18-70 lat; 2) przewlekte (=6 mies.), uprzednio nieleczone zakazenie WZW C o genotypie 1—-4 bez marskosci watroby;
3) HCV RNA =100 000 IU/mL, ALT/AST <5 x ULN.

Kryteria wykluczenia

1) obecna lub w wywiadzie niewyréwnana czynno$¢ watroby; 2) zakazenie WZW B lub HIV-1 lub HIV-2; 3) koinfekcja genotypow
WZW C; 4) stosowanie badanego leku (w tym takze DAA) w przeciggu 60 dni przed pierwszg dawka terapii; 5) uzaleznienie od
alkoholu, lekéw lub narkotykéw w przeciggu 6 mies.

POPULACJA® PR48
Liczebnos¢ grup 133
Sredni wiek pacjentéw w latach 47,5
Mezczyzni [n (%)] 82 (61,7)
Sredni BMI [kg/m?] 271
HCV RNA [log1e IU/ml], $rednia 6,46
Woczesniejsze leczenie [%] NIE 100
Czesciowa odpowiedz nd
’Ofll?OWIedZ na. Brak odpowiedzi nd
wczesniejsze leczenie [%)]
Nawrot nd
1a 39,20
1b 45,4°
Odsetek pacjentow 2 113
z genotypem
3 11,3
4 4,5
CcC 21,1
Odsetek pacjentow
z polimorfizmem IL28B cT bd
TT bd
Odsetek pacjentow z marskoscia watroby [%] 0
F0-2 85,7
Odsetek pacjentow
z wiéknieniem watroby [%] F3 14,3
F4 0

SCHEMAT BADANIA

PEG-rIL-29 (120 pg) vs PEG-rIL-29 (180 ug) vs PEG-rlL-29 (240 pg) vs

PR48
Schemat badania

Pacjenci po randomizaciji, otrzymywali PeglFNo2a +RBV lub PEG-rIL-
29 (w réznych dawkach) + RBV przez 24-48 tyg.°
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Muir 2014 [176]

Interwencje

PeglFNa2a: 180 pg/tydz.
PEG-rIL-29: 120, 180 lub 240 pg/tydz.

RBV dla pacjentéw z GT1/4 : dawka wyliczana na podstawie masy ciata
(1000 mg/dzien, gdy masa ciata <75 kg lub 1200 mg/dzien, gdy masa
ciata 275 kg)

RBV dla pacjentéw z GT2/3: 800 mg/dzien.

Kointerwencje

bd

Okres interwencji / obserwacji

24-48 tyg.c Ol / 48-72 tyg. OB

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg AOTM)

A

Testowana hipoteza

Superiority

Randomizacja (2/2 pkt)

Tak, za pomoca centralnego systemu komputerowego oraz IVWS,
1:1:1:1, ze stratyfikacjg ze wzgledu na genotyp WZW C (1 vs 2 lub 3).

Ukrycie kodu randomizacji

Prawidiowe

Zaslepienie (2/2 pkt)

Tak, podwojne

Analiza wynikéw

mITT z uwzglednieniem wszystkich zrandomizowanych pacjentéw,
ktorzy przyjeli 21 dawke przypisanej terapii.

Utrata z badania (0/1 pkt)

Opis niejasny

Ocena w skali Jadad

4/5

Sponsor badania

Bristol-Myers Squ bb

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe

Parametry podlegajace ocenie w badaniu

Skutecznosé¢:

Pierwszorzedowe punkty kohcowe:

o Odsetek pacjentéw z HCV RNA niewykrywalnym w 12. tyg. leczenia,
Drugorzedowe punkty koncowe:

¢ HCV RNA w 4. tyg. leczenia,

o EQT,

e SVR w 12.i 24. tyg. po zakonczeniu terapii,

® nawrot;

Bezpieczenstwo: AE, wyn ki badan laboratoryjnych.

a) Ze wzgledu na obszar niniejszej analizy w charakterystyce nie uwzgledniono opisu grup PEG-rIL-29 120/180/240 pg, do ktérych przydzielono

odpowiednio 128, 132 oraz 134 pacjentow.

b) Dane dotyczg pacjentéw z WZW C z genotypem 1.

¢) W zaleznosci od genotypu WZW C: pacjenci z GT 1 lub 4 stosowali terapig przez 48 tyg., a pacjenci z GT 2 lub 3 — przez 24 tyg.

PROPEL (Wedemeyer 2013) [175]

Randomizowane, wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione badanie kliniczne fazy llb, oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo
terapii PR w skojarzeniu z merycytabing w poréwnaniu do PR, u pacjentéw z przewlektym, uprzednio nieleczonym WZW C

z genotypem 1 lub 4.
W analizie uwzgledniono wytgcznie grupe PR.

Kryteria wiaczenia

1) wiek 18-65 lat; 2) uprzednio nieleczone zakazenie WZW C o genotypie 1 lub 4 trwajgce =6 mies; 3) HCV RNA =50 000
IU/ml, 4) biopsja watroby potwierdzajgca przewlekte WZW C wykonana w przeciggu 24 mies. kalendarzowych od otrzymania
pierwszej dawki (36 mies. w przypadku pacjentéw z marskoscig lub widknieniem w stopniu 3—4); 5) w przypadku widknienia

(F3—4): USG jamy brzusznej, CT lub MRI niewykazujace obecnosci raka watrobowokomaérkowego (w przeciggu 2 mies. przed
randomizacjg); 6) AFP <100 ng/ml; 7) kobiety w wieku rozrodczym, ktére posiadajg negatywny wynik testu cigzowego
wykonanego przed przyjeciem pierwszej dawki terapii i wyrazajgce zgode na stosowanie dwoch efektywnych form kontroli
urodzen.
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PROPEL (Wedemeyer 2013) [175]

Kryteria wykluczenia

1) zakazenie WZW A, WZW B lub HIV; 2) uprzednia terapia interferonowa lub badanym lekiem przeciw WZWC; 3) obecna lub w
wywiadzie przewlekta choroba watroby inna niz WZW C; 4) obecna lub w wywiadzie niewyrownana czynnos¢ watroby;
5) catkowita liczba neutrofili <1,5 x 10° komorek/L, ptytek krwi <90 x 10° komérek/L, stezenie hemoglobiny <12 g/dl u kobiet i <13
g/dl u mezczyzn, kreatynina >1,5 x ULN; 6)BMI <18 lub 236 kg/m?; 7) obecna w wywiadzie choroba nerek; 8) kobiety karmigce
lub bedace w cigzy (takze partnerki mezczyzn biorgcych udziat w badaniu).

POPULACJA? PR48
Liczebnos$é grup 85°
Sredni wiek pacjentéow w latach (zakres) 48 (22-65)
Mezczyzni [n (%)] 51 (61)
Sredni BMI [kg/m?] (SD) 26,2 (3,9)
HCV RNA [logio IU/mI], $rednia 6,4 (0,7)
Wczesniejsze leczenie [%] NIE 100%
Czesciowa nd
odpowiedz
Odpowiedz na wczesniejsze

leczenie [%] Brak odpowiedzi nd

Nawrot nd

1a 62

Odsetek pacjentow z genotypem 1b 30

4 8

cc bd

Odsetek pacjentow

z polimorfizmem IL28B cT bd

T bd
Odsetek pacjentow z marskoscia lub niekompletna
- 23
marskoscig watroby [%]
F0-2 bd
Odsetek pacjentow z wiéknieniem
F3 13
watroby [%]
F4 10

SCHEMAT BADANIA

MCB12PR24-48 (500 mg) vs MCB8PR24-48 (500 mg) vs MCB12PR24-48
(1000 mg) vs MCB12PR48 (1000 mg) vs PR48
Schemat badania

Pacjenci po randomizac;ji, otrzymywali MCBPR (w réznych dawkach) przez 8
—12 tyg., a nastepnie PR przez kolejne 12—40 tyg.° lub PR przez 48 tyg.

Schemat dawkowania w grupie PR:
PeglFNa2a: 180 pg/tydz.

Interwencje RBV: dawka wyliczana na podstawie masy ciata (1000 mg/dzien, gdy masa
ciata <75 kg lub 1200 mg/dzien, gdy masa ciata 275 kg)
Kointerwencje bd
Okres interwencji / obserwacji 24-48 tyg. Ol / 48-72 tyg. OB

OCENA WIARYGODNOSCI
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PROPEL (Wedemeyer 2013) [175]

Typ i podtyp badania (wg AOTM) 1A

Testowana hipoteza Brak

Tak, za pomocg centralnego systemu IVRS/IWRS, ze stratyf kacja ze wzgledu

Randomizacja (2/2 pkt) na region geograficzny

Ukrycie kodu randomizacji Prawidtowe

Zaslepienie (2/2 pkt) Tak, podwdjne, interwencja identyczna z PLC.

Skutecznos$¢: mITT z uwzglednieniem wszystkich zrandomizowanych
pacjentéw, ktorzy przyjeli 21 dawke przypisanej terapii.
Bezpieczenstwo: wszyscy pacjenci, ktorzy przyjeli 2dawke przypisanej terapii
oraz mieli przynajmniej jedng oceng bezpieczenstwa po rozpoczeciu terapii.

Analiza wynikéw

Utrata z badania (0/1 pkt) Opis niejasny
Ocena w skali Jadad 4/5
Sponsor badania Hoffmann-La Roche
Lokalizacja badania Wieloosrodkowe
Skutecznos¢:

Pierwszorzedowe punkty koncowe:

* SVR (HCV RNA niewykrywalne) po 24 tyg. okresu follow-up;

Drugorzedowe punkty koricowe:

Parametry podlegajace ocenie w badaniu e HCV RNA mierzone podczas kazdej wizyty oraz po przyjeciu ostatniej dawki

terapii;

® nawrot

Bezpieczenstwo: AE, wyniki badan laboratoryjnych, EKG, problemy

okulistyczne.

MCB — merycytabina.

a) Ze wzgledu na obszar niniejszej analizy w charakterystyce nie uwzgledniono opisu grup MCB12PR24-48 (500 mg), MCB8PR24-48 (500mg),
MCB12PR24-48 (1000 mg), MCB12PR48 (1000 mg) do ktorych przydzielono odpowiednio 85, 84, 85 oraz 85 pacjentéw.

b) Charakterystyka dotyczy 84 pacjentéw, ktérzy przyjeli 21 dawke terapii.

c) W zaleznosci od eRVR.

Rumi 2010 [179, 180]

Randomizowane, jednoosrodkowe badanie kliniczne przeprowadzone metodg otwartej proby, oceniajace skutecznosé
i bezpieczenstwo terapii PeglFNa2a + RBV w poréwnaniu do terapii PeglFNa2b + RBV, u pacjentéw uprzednio nieleczonych
zWZW C z genotypem 1, 2, 3 lub 4.
W analizie klinicznej uwzgledniono wytgcznie pacjentéw zakazonych WZW C o genotypie 4.

Kryteria wiaczenia

1) wiek 18-70 lat; 2) wykrywalne HCV RNA; 3) ALT powyzej normy, 3) biopsja watroby potwierdzajagca WZW C w przeciggu
poprzednich 24 mies.; 4) pacjenci uprzednio nieleczeni.

Kryteria wykluczenia

1) prawidtowy wyn k ALT, hemoglobina <12 g/dl u kobiet i <13 g/dl u mezczyzn, biate krwinki <2,5 x 10° komorek/mm?3, neutrofile
<1,5 x 10 komorek/mm?3, kreatynina >1,5 x ULN; 2) inne, wspotistniejgce choroby watroby; 3) zakazenie HIV; 4) choroby
autoimmunologiczne; 4) przeciwwskazania do stosowania PeglFN lub RBV.

GT4
POPULACJA?
PeglFNa2a+RBV PeglFNa2b+RBV
Liczebnos¢ grup 18 26
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) 43 (6,7) 43 (8,9)
Mezczyzni [n (%)] 15 (83) 23 (88)
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Rumi 2010 [179, 180]

Sredni BMI [kg/m?] (SD) 26,4 (3,6) 25,6 (3,2)
HCV RNA [log4e IU/ml], $rednia (SD) bd bd
Wczesniejsze leczenie [%] NIE 100% 100%
Cagéciowa nd nd
odpowiedz
Odpowiedz na
wczesniejsze leczenie [%)] Brak odpowiedzi nd nd
Nawrot nd nd
1 42,9 39,7
Odsetek pacjentow 2 32,5 338
z genotypem 3 16,0 14,6
4 8,5 17,8
ccC bd bd
Odsetek pacjentow
z polimorfizmem IL28B cT bd bd
T bd bd
Odsetek pacjentow z marskoscia watroby [%] 28 27
Brak Iu’b n'flnlrnalne bd bd
wibknienie
Odsetek pacjentow b
2 wioknieniem watroby [%] Wrotne widknienie bd bd
Pomastowe b b
wibknienie

SCHEMAT BADANIA

PeglFNo2a+RBV24-48 vs PeglFNa2b+RBV24-48

Schemat badania Pacjenci po randomizacii, otrzymywali PeglFNa2a+RBV lub PeglFNa2b+RBV

przez 24-48 tyg.

PeglFNa2a: 180 pg/tydz.
PeglFNa2b: 1,5 pg/kg/tydz.
RBV w potaczeniu z PeglFNa2a : dawka wyliczana na podstawie masy ciata (1000
Interwencje mg/dzien, gdy masa ciata <75 kg lub 1200 mg/dzien, gdy masa ciata 275 kg)
RBV w potgczeniu z PeglFNa2b: dawka wyliczana na podstawie masy ciata (800
mg/dzien, gdy masa ciata <65 kg, 1000 mg/dzien, gdy masa ciata 65-85 kg lub
1200 mg/dzien, gdy masa ciata 285 kg)

Kointerwencje bd
Okres interwencji / obserwacji 24-48 tyg.> Ol / 48-72 tyg. OB
OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg AOTM) 1A

Testowana hipoteza bd

Randomizacja (1/2 pkt) Tak, za pomocag wygenerovv\\sgleejdto:;p;';e;gtv;g 332/ Vsl(c):l.(acyjnej, ze stratyfikacjg ze
Ukrycie kodu randomizacji Niejasne
Zaslepienie (0/2 pkt) Brak
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Rumi 2010 [179, 180]

Analiza wynikéw ITT

Utrata z badania (0/1 pkt) Opis niejasny

Ocena w skali Jadad 1/5
Sponsor badania bd

Lokalizacja badania Jednoosrodkowe

Skutecznosé:
Parametry podlegajace ocenie * SVR (HCV RNA niewykrywalne) po 24 tyg. od przyjecia ostatniej dawki terapii,
w badaniu e HCV RNA w 4., 12, 24. i 48. tyg. leczenia,

Bezpieczenstwo: SAE zwigzane z leczeniem, depresja, wyniki badan
laboratoryjnych.

a) Do grupy PeglFNo2a przypisano tgcznie 223 pacjentow z WZW C z genotypem 1, 2, 3 lub 4, natomiast do grupy PeglFNa2b 224 pacjentéw.
W charakterystyce uwzglgdniono jedynie pacjentéw z genotypem 4, ktérzy otrzymali przypisang terapie.
b) W zaleznosci od genotypu WZW C: pacjenci z GT 1 lub 4 stosowali terapie przez 48 tyg., a pacjenci z GT 2 lub 3 — przez 24 tyg.

Scotto 2008 [182, 183]

Randomizowane, jednoosrodkowe badanie pilotazowe, oceniajgce skutecznos¢ i tolerancje PeglFNa2a+ RBV w poréwnaniu do
PeglFNa2b + RBV, u pacjentéw uprzednio leczonych standardowym IFN+RBV, z przewlektym WZW C.

Kryteria wlaczenia

1) ALT >2 x ULN przynajmniej 3 razy w ciggu ostatnich 3 mies.; 2) HCV RNA wykrywalne i mierzalne za pomocg qPCR;

3) biopsja watroby, wykonana w przeciagu 1 roku przed wigczeniem do badania, potwierdzajgca przewlekte WZW C zgodne z
klasyf kacjg Knodella; 4) niestosowanie terapii antywirusowej i / lub immunosupresyjnej w przeciggu 6 mies. przed wigczeniem
do badania; 5) zgoda na stosowanie odpowiednich srodkéw antykoncepciji podczas catego okresu badania; 6) wyniki testow
laboratoryjnych: hemoglobina 213 g/dl u mezczyzn i 212 g/dl u kobiet, biate krwinki 24000 komorek/mm?, neutrofile 21800
komérek/mm?, ptytki krwi 2100 000 komorek/mm?3, AFP <50 ug/ml; 7) USG jamy brzusznej wykonane w przeciggu 3 mies. przed
skriningiem, wykluczajgce obecno$¢ raka watrobowokomorkowego.

Kryteria wykluczenia

1) inne niz WZW C choroby watroby (w tym WZW B, choroba Wilsona, niedobér a-1 antytrypsyny, hemochromatoza,
autoimmunologiczne choroby watroby, jatrogenne i dysmetaboliczne choroby watroby); 2) zakazenie HIV; 3) uzaleznienie od
narkotykow; 4) obecne w wywiadzie czynniki kliniczne (np. epilepsja, ciezka depresja) i / lub spofeczne; 5) obecna w wywiadzie
niewyréwnana czynnos$¢ watroby (np. wodobrzusze, krwawienie z zylakéw przetyku, encefalopatia); 6) kobiety w cigzy lub

karmigce.
POPULACJA PeglFNa2a+RBV48 PeglFNa2b+RBV438
Liczebnos¢ grup 71 72
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) 45,86 (9,33) 47,82 (9,61)
Mezczyzni [n (%)] 42 (59,2) 40 (55,6)
Sredni BMI [kg/m?] (SD) bd bd
HCV RNA [logyo IU/ml], $rednia 6,4° 6,3°
Woczesniejsze leczenie [%] TAK 100% 100%
e s s
wczes'?m?e’;::ve; T::z:,zie [%] Brak bd bd
odpowiedzi
Nawrét bd bd
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Scotto 2008 [182, 183]

1 63 65
Odsetek pacjentow 2 8 7
z genotypem 3 » -
4 17 15
CcC bd bd

Odsetek pacjentow
z polimorfizmem IL28B cT bd bd
TT bd bd

Odsetek pacjentow z marskoscig watroby

18 18

[%]
F0-2 bd bd

Odsetek pacjentow
z wiéknieniem watroby [%] F3 bd bd
F4 bd bd

SCHEMAT BADANIA

Schemat badania

PeglFNa2a+RBV48 vs PeglFNa2b+RBV48

Pacjenci po randomizacji otrzymywali przez 48 tyg. terapie PeglFNa2a + RBV
lub PeglFNa2b + RBV.

Interwencje

PeglFNa2a: 180 pg/tydz.
PeglFNa2b: 1,5 mg/kg/tydz.
RBV: 15 mg/kg/dzien

Kointerwencje

bd

Okres interwencji / obserwacji

48 tyg. Ol / 72 tyg. OB

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg AOTM)

A

Testowana hipoteza

Niejasne

Randomizacja (1/2 pkt)

Tak, numeryczna.

Ukrycie kodu randomizacji

Niejasne

Zaslepienie (0/2 pkt)

Brak

Analiza wynikéw

mITT z uwzglednieniem wszystkich zrandomizowanych pacjentow, ktorzy
przyjeli 21 dawke przypisanej terapii.

Utrata z badania (0/1 pkt) Opis niejasny
Ocena w skali Jadad 1/5
Sponsor badania bd
Lokalizacja badania Jednoosrodkowe

Parametry podlegajgce ocenie w badaniu

Skutecznosé¢:
Pierwszorzedowe punkty koncowe:

® SVR (HCV RNA niewykrywalne) po 24 tyg. od przyjecia ostatniej dawki
terapii,
Drugorzedowe punkty kofcowe:

e trwata odpowiedz biochemiczna (ALT w normie na koniec okresu follow-up),
Bezpieczenstwo: AE (fagodne, umiarkowane, ciezkie lub zagrazajgce zyciu).
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a) Obliczono na podstawie wartosci HCV RNA [$rednia ilosciowa, IU/ml] dla grupy PeglFNa2a + RBV oraz PeglFNa2b + RBV podanych
w publikacii, ktére wynosity odpowiednio 2,4+5x10° oraz 2,1+3x106.

18.2.3. Badania w populacji pacjentéw z koinfekcjg HIV

TURQUOISE | [184-186]

Randomizowane, wieloosrodkowe badanie kliniczne I/l fazy przeprowadzone metoda otwartej préby, oceniajgce skutecznosé
i bezpieczenstwo 12 lub 24 tyg. terapii bezinterferonowej (ABT-450/rytonawir/ombitaswir + dazabuwir ) z RBV u pacjentéw
uprzednio leczonych lub nieleczonych z WZW C o genotypie 1, z / bez marskosci watroby, zakazonych HCV i HIV-1.

Kryteria wiaczenia

1) wiek 18-70 lat; 2) BMI 218 <38 kg/m?; 3) stezenie HCV RNA w osoczu >10 000 IU/mL; 4) zakazenie WZW C o genotypie 1
(leczone lub nieleczone? terapig antywirusowsa); 5) zakazenie wirusem HIV-1 (stgzenie HIV-1 RNA w osoczu <40 kopii/mL,
liczba komorek CD4+ 2200 komorek/mm? lub CD4+% 214%, stabilna terapia przeciwretrowirusowa uwzgledniajgca atazanawir
oraz raltegrawir).

Kryteria wykluczenia

1) obecnosé HBAg; 2) marskos¢ watroby klasy B w skali Childa-Pugha.

POPULACJA 3D+RVB (12 tyg.) 3D+RBV (24 tyg.)
Liczebnos¢ grup 31 32
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) 50,9 (6,0) 50,9 (8,3)
Mezczyzni [n (%)] 29 (94) 29 (91)
BMI [kg/m?] (SD) bd bd
HCV RNA [logso IU/ml], $rednia (SD) 6,54 (0,57) 6,60 (0,78)
Woczesniejsze leczenie [%] NIE 65% 69%
Czesciowa
s 16% 6%
odpowiedz
Odpowiedz na Brak
wczesniejsze leczenie [%)] L. 16% 16%
odpowiedzi
Nawrot 3% 9%
0, 0,
Odsetek pacjentow 1a 87% 91%
z genotypem 1b 13% 9%
CcC 16% 22%
Odsetek pacjentow
z polimorfizmem IL28B cT bd bd
T bd bd
Odsetek pacjentow z marskoscig watroby 19% 19%
[%]
Odsetek pacjentow z wiéknieniem watroby bd bd

F 22 [%]

SCHEMAT BADANIA

3D+RBV (12 tyg.) vs 3D+RBV (24 tyg.)

Schemat badania
Pacjenci po randomizacji otrzymywali terapie 3D+RBV przez 12 lub 24 tyg.
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TURQUOISE | [184-186]

Interwencje

ABT-450/rytonawir/ombitaswir: 150 mg/100 mg/25 o.d., p.o.
Dazabuwir: 250 mg b.i.d., p.o.
RBV: p.o. dawka wyliczana na podstawie masy ciata (1000 mg/dzien, gdy
masa ciata <75 kg lub 1200 mg/dzien, gdy masa ciata 275 kg)

Kointerwencje

Atazanavir: 3D+RBV (12 tyg.): 52% oraz 3D+RBV (24 tyg.): 38% pacjentow;
Raltegravir: 3D+RBV (12 tyg.): 49% oraz 3D+RBV (24 tyg.): 63% pacjentow;

Okres interwencji / obserwacji

12-24 tyg. Ol / 60 tyg. OB

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg AOTM)

A

Testowana hipoteza

Niejasne

Randomizacja (1/2 pkt)

Tak, brak opisu metody

Ukrycie kodu randomizacji

Niejasne

Zaslepienie (0/2 pkt)

Brak zaslepienia

Analiza wynikéw

Niejasne

Utrata z badania (1/1 pkt)

Tak, przyczyny opisane prawidtowo
¢ 3D+RBV (12 tyg.) 1/31 (3%) z powodu wycofania zgody przez pacjenta,
e 3D+RBV (24 tyg.) 1/32 (3%) z powodu braku skutecznosci.

Ocena w skali Jadad 2/5
Sponsor badania AbbVie
Lokalizacja badania Wieloosrodkowe

Skutecznosé¢:
Pierwszorzedowy punkt koricowy: SVR (poziom HCV RNA <25 [U/mL) po 12
tyg. od zakonczenia leczenia;
Drugorzedowe punkty koncowe:
¢ RVR w 4. tyg. leczenia,
Parametry podlegajace ocenie w badaniu  ® EOT w 12. i 24. tyg. leczenia,
e niepowodzenie wirusologiczne w czasie leczenia,
¢ SVR 4. tyg. i 12. tyg. po zakonczeniu leczenia,
e nawrét zakazenia;
Bezpieczenstwo: AE, nieprawidtowosci badan laboratoryjnych, obecno$¢
HIV-1 RNA w osoczu.

a) Pacjenci uprzednio leczeni musza kwalifikowa¢ sig¢ do jednej z 3 kategorii: z ca kowitym barakiem odpowiedzi na leczenie (uznawany wsrod
pacjentéw, ktérzy nie wykazali redukcji HCV RNA o 22 logio w12 tyg. terapii PR lub stosowali terapi¢ PR przez co najmniej 4 tyg. i wykazali
redukcje HCV RNA <1logiwo w 4. tyg.), z czeSciowym brakiem odpowiedzi na leczenie (osoby wykazujgce redukcje HCV RNA
0 22log10 w 12 tyg. terapii PR, natomiast z wykrywalnym HCV RNA w 20. tyg. leczenia), z nawrotem zakazenia (pacjenci, ktérzy otrzymali co
najmniej 36. tyg. terapig PR, a ich HCV RNA byto niewykrywalne pod koniec leczenia, ale wykrywalne w przeciggu 52 tyg. okresu follow-up).

ACTG [195]

Randomizowane, wieloo$rodkowe badanie kliniczne, oceniajace skutecznos¢ terapii INF w poréwnaniu z PegINF w potgczeniu
z RBV u pacjentéw wczesniej nie leczonych, z koinfekcjg HIV/IWZW C.

Kryteria wigczenia

1) wiek >18 lat; 2) pacjenci zakazeni HIV; 3) potwierdzone rozpoznanie przewlektego WZW C (stezenie HCV RNA >600 |U/ml);
4) nieleczeni INFa; 5) WZW C potwierdzone wynikiem biopsji watroby, ktérg wykonano w ciggu 48 tyg. przed rozpoczeciem
badania; 6) pacjenci z marskoscig, wigczani do badania pod warunkiem braku dowodéw na niewyréwnang czynnos$¢ watroby
(np. encefalopatia, z6ttaczka, zaburzenia krzepniecia); 7) podwyzszony lub prawidtowy poziom ALAT w osoczu.

Kryteria wykluczenia

1) klinicznie istotna: anemia, neutropenia lub trombocytopenia; 2) zaburzenia funkcji nerek; 3) pozytywny wynik na obecnos¢
HBsAg; 3) niekontrolowane choroby krazenia; 4) Zle kontrolowane zaburzenia psychiatryczne; 5) aktywne oportunistyczne
zakazenie zwigzane z HIV.
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ACTG [195]
POPULACJA® PR48
Liczebnos$é¢ grup 66
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) 45
Mezczyzni [n (%)] 52 (79)
BMI [kg/m2] (SD) bd
HCV RNA [log1o IU/mI], $rednia (SD) 6,2 (0,4)
Wczesniejsze leczenie [%)] NIE 100%
Czes’ciowa} nd
odpowiedz
Odpowiedz na wczesniejsze leczenie [%] Bra_k ] nd
odpowiedzi
Nawrét nd
Odsetek pacjentow z genotypem 1 77
cc bd
Odsetek pacjentow z polimorfizmem IL28B CT bd
T bd
Odsetek pacjentow z marskoscia watroby [%] 11%P
Odsetek pacjentow z wiéknieniem watroby bd

SCHEMAT BADANIA

Schemat badania

INF+RBV48 vs PR48

Opis interwencji odnosi sie do grupy PR48:
Pacjenci po randomizacji, przez 48 tyg. otrzymywali PR

Interwencje

Pacjenci z grupy PR48:
PegINFa-2a: 180 pg/tydz.

RBV: 600 mg/d — przez pierwsze 4 tyg., 800 mg/d — przez kolejne 4
tyg., nastepnie 1000 mg/d przez pozostatg czes¢ badania

Kointerwencje

Pacjenci mogli stosowa¢ terapie antyretrowirusowg oraz
hematopoetyczne czynn ki wzrostu (epoetyna, filgrastim)

Okres interwencji / obserwacji

48 tyg. Ol / 72 tyg. OB

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg AOTM)

A

Testowana hipoteza

Superiority

Randomizacja (2/2 pkt)

Tak, komputerowa, ze stratyf kacjg ze wzgledu na genotyp WZW C
(1 vs inne) terapie HIV (terapia antyretrowirusowa vs brak terapii

antyretrowirusowej)

Ukrycie kodu randomizacji Niejasne
Zaslepienie (0/2 pkt) bd
Analiza wynikow bd

Utrata z badania (0/1 pkt)

Tak, przyczyny opisane niejasno

Ocena w skali Jadad

2/5

Sponsor badania

National Institutes of Health
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ACTG [195]

Lokalizacja badania Wieloo$rodkowe

Skutecznos¢:

Pierwszorzedowy punkt koricowy:

e odpowiedz wirusologiczna w 24. tyg. terapii (definiowane jako
stezenie HCV RNA <60 1U/mL),

Pozostate punkty koricowe:

Parametry podlegajace ocenie w badaniu ¢ SVR po zakonczeniu leczenia (EOT),

e SVR w 24. tyg. po zakoniczeniu leczenia,

* nawrot zakazenia,

* odpowiedz histologiczna

Bezpieczenstwo: AE, przerwanie leczenia, nieprawidtowosci

w wynikach badan laboratoryjnych.

a) Charakterystyka dotyczy 66 pacjentow z grupy PR48, w charakterystyce nie uwzgledniono opisu grupy IFNRVB ktérej przydzielonych zostato
67 pacjentow.

b) Marskos$¢ definiowana jako zwtoknienie watroby w stopniu 5. lub 6.

c) Opis dotyczy 66 pacjentéw z grupy PR48.

APRICOT [193, 194]

Randomizowane, wieloosrodkowe badanie kliniczne, podwdjnie zaslepione, oceniajgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwo terapii
ztozonej z PeglFNa2a i RBV u pacjentéw, z koinfekcjg WZW C/HIV.

Kryteria wiaczenia

1) wiek >18 lat; 2) pacjenci zakazeni WZW C i HIV; 3) w osoczu obecnos¢: przeciwciat anty-WZW C oraz stezenie HCV RNA
>600 IU/ml; 4) podwyzszony poziom ALAT udokumentowany 22 razy w ciggu ostatnich 12 mies.; 5) biopsja watroby w ciggu
ostatnich 15 mies., potwierdzajaca obecnos¢ przewlektego WZW C oraz wyréwnana czynnos$¢ watroby (niezagrazajgca
funkcjonowaniu watroby oraz z istotnym klinicznie nadcisnieniem wrotnym); 6) zakazenie HIV-1 potwierdzone obecnoscig
przeciwciata przeciwko HIV lub stezeniem HIV-1 RNA w osoczu; 7) pacjenci z liczbg komérek CD4+ >200 komérek/ul wtgczani
do badania niezaleznie od poziomu HIV RNA; 8) pacjenci z liczbg komorek CD4+ miedzy 100 komorek/mm?

a 199 komorek/mm?® wigczani do badania, gdy stezenie HIV-1 RNA w osoczu < 5000 kopii/ml; 9) stabilna terapia
antyretrowirusowa przez co najmniej 6 tyg. przed wigczeniem do badania, u ktérych przewiduje sie brak koniecznosci zmiany
terapii w ciggu 8 pierwszych tyg. badania, lub brak leczenia antyretrowirusowego przez co najmniej 8 tyg. przed randomizacjg
i mozliwos$¢ odtozenia rozpoczecia terapii antyretrowirusowej przez co najmniej 6 tyg.

Kryteria wykluczenia

1) zwigzane z HIV zakazenie oportunistyczne lub rak; 2) bezwzgledna liczba neutrofili <1500 komérek/mm?; 3) liczba ptytek krwi
<70 000 komorek/mm3; 4) stezenie hemoglobiny <11 g/dL — kobiety, <12 g/dL — mezczyzni; 5) poziom kreatyniny >1,5 x ULN;
6) koinfekcja WZW B lub WZW A; 7) niewyréwnana czynnos$¢ watroby; 8) powazne zaburzenia psychiczne, zwlaszcza depresja;
9) klinicznie istotne wspdtistniejace stany chorobowe; 10) cigza; 11) kobiety wyrazajgce brak checi do stosowania
antykoncepcji; 12) wczesniejsza terapia INF lub RBV;

POPULACJA® PR48
Liczebnos$é¢ grup 289
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) 39,7 (7,9)
Mezczyzni [n (%)] 232 (80)
Sredni BMI [kg/m?] (SD) 24,2 (4,1)
HCV RNA [log., IU/ml], $rednia (SD) bd
Wczesniejsze leczenie [%)] NIE 100%
Czesciowa nd
odpowiedz
Odpowiedz na wczesniejsze leczenie [%] Bra_k ] nd
odpowiedzi
Nawrot nd
1 61
Odsetek pacjentow z genotypem ) A
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3 28
4 6
cC bd
Odsetek pacjentow z polimorfizmem IL28B CT bd
T bd
Odsetek pacjentéow z marskoscig watroby lub
PR o 15
wiéknieniem pomostowym [%)]
F4 [%] 2
Odsetek pacjentow o
z wiéknieniem watroby® FS %] 5
F6 [%] 7

SCHEMAT BADANIA

INFa2a+RBV vs PegINFa2a+PLC vs PegINFa2a+RBV
Schemat badania

Pacjenci po randomizacji przez 48 tyg. otrzymywali PR

Opis interwenci w odniesieniu do grupy PR48:
Interwencje PegINFa-2a: 180 pg/tydz.
RBV: 400 mg b.i.d, p.o.

Kointerwencje Terapia antyretrowirusowa stosowana wedtug uznania badacza
Okres interwencji / obserwacji 48 tyg. Ol / 72 tyg. OB
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania (wg AOTM) 1A
Testowana hipoteza Niejasne

Tak, centralna, 1:1;1 ze stratyfikacja ze wzgledu na genotyp
WZW C (1 vs inne), liczbe komorek CD4+ (<200 komérek/mm?
i vs 2200 komorek/mmd), terapie HIV (terapia antyretrowirusowa
Randomizacja (2/2 pkt) vs brak terapii antyretrowirusowej), wynik histologiczny biopsji
watroby (marskos$¢ vs brak marskosci), stezenie ALT, region

geograficzny
Ukrycie kodu randomizacji Prawidtowe
Zaslepienie (1/2 pkt) Tak, podwdjnie zaslepione

Skutecznosé: mITT w odniesieniu do wszystkich
zrandomizowanych pacjentow, ktérzy otrzymali co najmniej
. oz jedng dawke badanego leku
Analiza wynikéw Bezpieczenstwo: ITT w odniesieniu do wszystkich pacjentow,
Z co najmniej jednym pomiarem post-baseline odnosnie do
wyniku dla bezpieczenstwa

Tak, przyczyny opisane prawidtowo
72 (24,9%) ogdtem, 43 (14,9%) ze wzgleddw bezpieczenstwa,

Utrata z badania (1/1 pkt) 12 (4,2%) odmowito terapii, 7 (2,4%) nie powrdcito, 6 (2,1%)
niewystarczajgca odpowiedz, 4 (1,4%) naruszenie protokotu lub
inny powod
Ocena w skali Jadad 4/5
Sponsor badania Roche
Lokalizacja badania Wieloosrodkowe
Skutecznosé:

Pierwszorzedowy punkt koricowy:
e SVR24: SVR (stgzenie HCV RNA <50 IU/mL) po 24 tyg. od
przyjecia ostatniej dawki terapii;

Parametry podlegajgce ocenie w badaniu
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Drugorzedowe punkty kohcowe:

e EVR (HCV RNA niewykrywalne w 12. lub 24. tyg.)
* niepowodzenie terapii;

Bezpieczenstwo: AE, SAE.

a) W niniejszej charakterystyce uwzgledniono 289 pacjentéw z WZW C przyjmujgcych PR48, natomiast ze wzgledu na zakres niniejszej analizy
nie uwzgledniono 285 z grupy INFa2a/RBV i 286 przypisanych do grupy PegINFa2a/PLC.
b) Wedtug skali Ishak.

Murphy 2011 [196, 197]

Randomizowane, prospektywne badanie kliniczne Il fazy, oceniajgce kinetyke wiremii, odpowiedz biochemiczng oraz zdarzenia
niepozadane, w celu poréwnania bezpieczenstwa, tolerancji i skutecznosci terapii PeglFNa2a przyjmowanej 2 razy lub raz
w tyg., w potgczeniu z RBV u pacjentéw, z koinfekcjg HIVIWZW C genotyp 1.

Kryteria wigczenia

1) wiek >18 lat; 2) liczba komérek CD4+ >100 komorek/ul; 3) catkowita liczba neutrofili >1000 komérek/ul; 4) WZW C
o genotypie 1; 5) wiremia >2000 kopii/ml; 6) wynik badania histologicznego (biopsja) potwierdzajgcy przewlekte WZW C;
7) stabilna klinicznie posta¢ HIV z / bez ART.

Kryteria wykluczenia

1) przewlekte choroby watroby nie wywotane zakazeniem WZW C; 2) pacjenci z zaawansowang marskoscig watroby lub
niewyréwnang czynnoscig watroby; 3) powazne zaburzenia psychiczne; 4) naduzywanie alkoholu lub innych substancji, ktére
mogtyby kolidowac¢ z terapig; 5) ciezkie zaburzenia czynnosci nerek i krgzenia; 6) powazna retinopatia, hemoglobinopatia; 7)

leczenie steroidami lub lekami immunosupresyjnymi.

POPULACJA? PR48 (A)
Liczebnos¢ grup 10
Sredni wiek pacjentéw w latach (zakres) 48 (37-55)
Mezczyzni [n (%)] 9 (90)
BMI [kg/m2] (SD) bd

HCV RNA [log10 IU/ml], Srednia (zakres)

5,84 (4,80-6,60)

Woczesniejsze leczenie [%] NIE 100%
Czesciowa nd
odpowiedz

Odpowiedz na wczesniejsze leczenie [%] Brak nd
odpowiedzi
Nawrot nd
1a 80,0
Odsetek pacjentow z genotypem
1b 20,0
CcC 20%
Odsetek pacjentow z polimorfizmem IL28B CT bd
T bd
Odsetek pacjentow z marskoscia watroby [%] bd
Odsetek pacjentow z wioknieniem watroby bd

SCHEMAT BADANIA

PR48 (A) vs PR48 (B)

Schemat badania
Pacjenci po randomizacji przez 48 tyg. otrzymywali PR.
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Murphy 2011 [196, 197]

Opis interwenciji dla grupy PR48 (A):
. PegINFa-2a: 180 ug/tydz. s.c.
Interwencje RBV: 1000 mg/dzier, gdy masa ciata <75 kg lub 1200 mg/dzien, gdy
masa ciata 275 kg

Kointerwencje bd
Okres interwencji / obserwacji 48 tyg. Ol / 72 tyg. OB
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania (wg AOTM) 1A
Testowana hipoteza Niejasna
Randomizacja (1/2 pkt) Tak, brak opisu metody
Ukrycie kodu randomizacji Niejasne
Zaslepienie (0/2 pkt) bd
Analiza wynikéw ITT
Utrata z badania (0/1 pkt) bd
Ocena w skali Jadad 1/5
Sponsor badania Intramular Research Program of the NIH, German Research
Fundation (DEF)
Lokalizacja badania Wieloosrodkowe
Skutecznos¢:
zliﬁrl;storzedowv punkt koncowy: zmiana stezenia HCV RNA w 7

e SVR 24 tyg. po zakonczeniu leczenia,
e EVR w 12. tyg. terapii,

e poziom wiremiiw 2., 4.1 12. tyg.

e RVR w 4. tyg. terapii,

e ETO po zakonczeniu terapii (48 tyg.),
o farmakokinetyka;

Bezpieczenstwo: AE.

Parametry podlegajace ocenie w badaniu

a) Charakterystyka dotyczy 10 pacjentéw z grupy PR48 (A), ktorzy otrzymywali PegINFa2a 180 pg/tyg. s.c., w charakterystyce nie uwzgledniono
pacjentéw z grupy PR48 (B) ktérzy stosowali PegINFao2a w dawce 180 pg dwa razy w tyg. s.c — przez 4 tyg., a nastepnie 180 pg/tyg. s.c przez 44

tyg.

PARADIGM [191, 192]

Randomizowane, wieloo$rodkowe badanie kliniczne, podwdjnie zaslepione, oceniajgce skuteczno$c¢ i bezpieczenstwo terapii
PeglFNa2a w skojarzeniu z RBV (w standardowej lub wyzszej dawce) u pacjentéw z koinfekcjg HIV/WZW C, genotyp 1.

Kryteria wiaczenia

1) pacjenci z koinfekcjg HIV/IWZW C; 2) obecnos¢ przeciwciat anty-WZW C oraz stezenie HCV RNA w osoczu >600 1U/ml;
3) WZW-C o genotypie 1.; 4) wynik biopsji watroby potwierdzajgcy przewlekte WZW C; 5) wymagana wyréwnana czynno$¢
watroby u pacjentéw z rozpoznaniem histologicznym marskosci lub niekompletnej marskosci; 6) status serologiczny
potwierdzajgcy zakazenie HIV-1; 7) pacjenci zakazeni HIV z klinicznie stabilng postacia choroby i liczbg komérek CD+
2100 komorek/pl; 9) terapia antyretrowirusowa niewymagana 10) kobiety oraz partnerki mezczyzn biorgcych udziat w badaniu
(w wieku rozrodczym) stosujgce dwie efektywne formy antykoncepcji w ciagu badania oraz podczas okresu follow up.

Kryteria wykluczenia

1) terapia interferonowa lub badanym lekiem na WZW-C w wywiadzie; 2) niewyréwnana czynnos$¢ watroby (obecna lub
w wywiadzie); 3) przewlekte choroby watroby niewywotane zakazeniem WZW C; 4) marskos$¢ watroby z objawami nowotworu
ztosliwego watroby; 5) status serologiczny potwierdzajacy konifekcje WZW A lub WZW B; 6) rak lub prawdopodobienstwo
nawrotu nowotworu ztosliwego w ciggu 2 lat; 7) aktywne oportunistyczne zakazenie HIV i/lub nowotwér ztosliwy wymagajacy
ostrego leczenia systemowego; 8) bezwzgledna liczba neutrofili <1,5 x 10° /komorek/l (<1,2 x 10° komorek/| — nie Latynosi
i Afroamerykanie); 9) liczba ptytek krwi <70 x 10° komérek/l; 10) stezenie hemoglobiny <110 g/l — kobiety, <120 g/l — mezczyzni
lub pacjenci ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia niedokrwistosci lub u ktérych niedokrwisto$c¢ jest problematyczna
medycznie; 11) poziom kreatyniny w surowicy >1,5 x ULN; 12) Zaburzenia psychiczne w wywiadzie; 13) powazne choroby
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PARADIGM [191, 192]

wspotwystepujace; 14) cigza lub karmienie piersig zaréwno u kobiet, jak i partnerek mezczyzn uczestniczagcych w badaniu;
15) leczenie systemowe przeciwnowotworowe / immunomodulujgce (w tym terapia kortykosteroidami oraz promieniowanie)
w ciggu ostatnich 6 mies.; 16) przyjmowanie $rodéw stymulujgcych EPO lub czynnikéw stymulujgcych tworzenie kolonii
granulocytéw w ciggu ostatnich 6 tyg.; 17) podejrzewane naduzywanie alkoholu i / lub uzaleznienie od substancii.

POPULACJA PR48 (800) PR48 (1000-1200)
Liczebnos¢ grup 135 275
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) 45,2 (8,4) 45,5 (8,2)
Mezczyzni [n (%)] 106 (79) 224 (81)
Sredni BMI [kg/m?] (SD) 25,8 (4,0) 25,9 (4,7)
HCV RNA [logio IU/ml], $rednia (SD) 6,4 (0,8) 6,5 (0,9)
Wczesniejsze leczenie [%] NIE 100% 100%
Casteons n .
Odpowiedz na wczesniejsze leczenie [%)] Bra_k ] nd nd
odpowiedzi
Nawrét nd nd
1a 79,3 78,2
Odsetek pacjentow z genotypem
1b 20,7 20,4
cc bd bd
Odsetek pacjentow z polimorfizmem IL28B CT bd bd
T bd bd
Odsetek pacjentow z marskoscia watroby [%]? 11,9 10,9
Odsetek pacjentow z wtéknieniem watroby bd bd

SCHEMAT BADANIA

Schemat badania

PR48 (800) vs PR48 (1000-1200)

Pacjenci po randomizacji, przez 48 tyg. otrzymywali PR, aczkolwiek
w przypadku koniecznosci zaprzestania podawania RBV z powodu
dziatan niepozadanych, pacjenci mogli stosowa¢ PegINFa-2a

w monoterapii

Interwencje

PegINFa-2a: 180 pg/tydz. s.c.

PR48 (800): RBV 800 mg/dzien/p.o.,
PR48 (1000-1200): dawka RBV wyliczana na podstawie masy ciata
(1000 mg/dzien, gdy masa ciata <75 kg lub 1200 mg/dzien, gdy masa

ciata 275 kg)

Kointerwencje

Stosowanie krwiotwoérczych czynn kéw wzrostu (np. srodkéw
stymulujgcych EPO lub czynn kéw stymulujgcych tworzenie kolonii
granulocytéw) — dozwolone w zaleznosci od uznania badacza.

Okres interwencji / obserwacji

48 tyg. Ol / 72 tyg. OB

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg AOTM)

A

Testowana hipoteza

Niejasne

Randomizacja (2/2 pkt)

Tak, przy uzyciu komputera, 1:2, ze stratyfikacjg ze wzgledu na region
geograficzny, rase (nie-Latynosi vs Afroamerykanie), marskos¢ (tak vs

nie) potwierdzona biopsjg watroby
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PARADIGM [191, 192]

Ukrycie kodu randomizacji Prawidtowe

Zaslepienie (2/2 pkt) Podwajnie zaslepione, prawidiowe

Analiza wynikéw miTT w odniesie_niu _d(_)_wszystkich pacjentow, ktérzy otrzymali co

najmniej jedng dawke badanego leku
. PR48 (800): 83 (60,1%) ogdtem
Utrata z badania (0/1 pkt) PRA48 (1000—1200): 158 (57%) ogstem: Niejasny opis

Ocena w skali Jadad 4/5

Sponsor badania Grant ufundowanyprzez F. Hoffmann-La Roche Ltd
Lokalizacja badania Wieloo$rodkowe

Skutecznosé:

Pierwszorzedowy punkt korncowy:

e SVR u wszystkich leczonych pacjentéw: SVR (HCV RNA
niewykrywalne) po 24 tyg. od przyjecia ostatniej dawki terapii;

Drugorzedowe punkty koricowe:

e EVR (niewykrywalne stezenie HCV RNA <20 IU/mL lub spadek
stezenia HCV RNA =2logso z wykrywalnym poziomem wirusa w 12.
tyg.);

e cEVR (niewykrywalne stezenie HCV RNA w 12. tyg.);

* pEVR (spadek stezenia HCV RNA >2log1o z wykrywalnym poziomem
wirusa w 12. tyg.);

¢ RVR (niewykrywalne stezenie HCV RNA w surowicy w 4. tyg.),

Bezpieczenstwo: AE, SAE, nieprawidtowosci w wynikch badan

laboratoryjnych.

Parametry podlegajace ocenie w badaniu

a) Rozpoznanie histologiczne pomostowe zwtéknienie / marskos¢.

Sulkowski 2013a [187, 188]

Randomizowane, wieloosrodkowe badanie kliniczne Il fazy, podwdjnie zaslepione, oceniajgce skutecznosé i bezpieczenstwo
terapii BOC w potgczeniu z PeglFNa2b oraz RBV u pacjentéw uprzednio nieleczonych, z koinfekcjg HIV/IWZW C, genotyp 1.

Kryteria wigczenia

1) wiek 18-65 lat; 2) zakazenie WZW C o genotypie 1 (nieleczone terapig antywirusowg) bez wyréwnanej czynnosci watroby;
3) stezenie HCV RNA w osoczu >10 000 IU/mL; 4) zakazenie wirusem HIV = 6 mies. (stezenie HIV-1 RNA w osoczu <50
kopii/mL, liczba komérek CD4 =200 komorek/uL)

Kryteria wykluczenia

1) zakazenie WZW B (obecnos¢ HBAQ); 2) przyjmowanie didanozyny, zydowudyny, efawirenzu lub innych nienukleozydowych
inh bitoréw odwrotnej transkryptazy; 3) liczba neutrofili <1500 komérek/pl; 4) stezenie hemoglobiny <110 g/I — kobiety, <120 g/I
— mezczyzni; 5) liczba ptytek krwi <100 000 komérek/pl.

POPULACJA PR4/PRB44 PR48
Liczebnos¢ grup 64 34
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) 429 (8,3) 45,1 (9,8)
Mezczyzni [n (%)] 46 (72) 22 (65)
BMI [kg/m?] (SD) bd bd
HCV RNA [log4e IU/ml], $rednia (SD) bd bd
Wczesniejsze leczenie [%] NIE 100% 100%
Casscioms . .
Odpowiedz na wczesniejsze leczenie [%)] Bra_k ] nd nd
odpowiedzi
Nawrot nd nd
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Sulkowski 2013a [187, 188]

1a 80 74
Odsetek pacjentow z genotypem [%] 1b 19 26
6 2 0
cc 25 18
Odsetek pacjentow z polimorfizmem IL28B CT 47 53
TT 13 15
Odsetek pacjentow z marskoscia watroby [%)] 3 3
F0-2 [%] 84 85

Odsetek pacjentow z widknieniem watroby
F3-4 [%] 9 6

SCHEMAT BADANIA

PR4/PRB44 vs PR48

PR4/PRB44: Pacjenci po randomizacji, przez 4 tyg. fazy wprowadzajacej
otrzymywali PR, a nastgpnie przez kolejne 44 tyg. PRB
PRA48: pacjenci przez 4 tyg. fazy wprowadzajgcej stosowali PR, a nastepnie
PR przez kolejne 44 tyg. W przypadku niepowodzenia terapii w tyg. 24.
pacjenci mogli rozpoczac terapie PRB44

Schemat badania

BOC: 800 mg t.i.d., p.o. (w odstepach czasowych co 7-9 h)
PegINFa-2b: 1,5 pg/kg/s.c. o.d.
RBV: 600-1400 mg/dzien/p.o. b.i.d. (dawka wyliczana na podstawie masy
ciata)

Interwencje

ETO (w przypadku, gdy stezenie hemoglobiny <100 g/l), terapia

Kointerwencje .
antyretrowirusowa

PR4/PRB44 i PR48: 48 tyg. Ol / 72 tyg. OB,
U pacjentéw z grupy PR48 w przypadku niepowodzenia terapii w tyg. 24.: 68
tyg. Ol / 92 tyg. OB

Okres interwencji / obserwacji

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg AOTM) A

Testowana hipoteza bd

Tak, za pomocg systemu IVRS, 2:1, ze stratyfikacjg w odniesieniu do
stopnia zwtdknienia (FO-2 vs F3-4) oraz stezenie HCV RNA w osoczu
w baseline (<800 000 IU/mL vs 2800 000 1U/mL)

Randomizacja (2/2 pkt)

Ukrycie kodu randomizacji

Prawidtowe

Zaslepienie (2/2 pkt)

Podwajnie zaslepione; prawidtowa metoda

Analiza wynikow

mITT w odniesieniu do wszystkich zrandomizowanych pacjentow, ktorzy
otrzymali co najmniej jedng dawke badanego leku (skutecznos¢
i bezpieczenstwo)

Utrata z badania (1/1 pkt)

Tak, przyczyny opisane prawidtowo

. PR4/PRB44: 24 (37,5%) ogotem, 12 (19,4%) z powodu AE, 6
(9,7%) niepowodzenie terapii, 1 (1,6%) z okresu follow up, 2
(3,2%) decyzja pacjenta, 1 (1,6) brak compliance, 2 (3,1%) w fazie
lead-in:1 (1,6%) z powodu AE, 1 (1,6%) decyzja pacjenta;

. PR48: 19 (55,9%) ogotem, 2 (5,9%) z powodu AE, 15 (44,1%)
niepowodzenie terapii, 1 (2,9%) decyzja pacjenta, 1 (2,9%) w fazie
lead-in z powodu AE

Ocena w skali Jadad

5/5

Sponsor badania

Merck

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe
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Sulkowski 2013a [187, 188]

Skutecznosé:

Pierwszorzedowy punkt koricowy:

¢ SVR24: SVR (HCV RNA niewykrywalne) po 24 tyg. od przyjecia ostatniej
dawki terapii;

Drugorzedowe punkty koncowe:

o Odsetek pacjentéw z niewykrywalnym HCV RNA w 4., 8., 12, 24. i 48.

Parametry podlegajgce ocenie w badaniu tyg.,

» Odsetek pacjentow, ktorzy przerwali terapie,

e Niekompletna odpowiedz wirusologiczna (stezenie HCV RNA w osoczu
>1000 IU/mL),

® Przetom wirusologiczny,

o Nawrét zakazenia;

Bezpieczenstwo: AE, SAE, nieprawidlowosci badan laboratoryjnych.

Sulkowski 2013b [189, 190]

Randomizowane, wieloo$rodkowe badanie kliniczne Il (lla) fazy podwdjnie zaslepione, oceniajgce skutecznosé
i bezpieczenstwo terapii TVR w potgczeniu z PeglFNa2a oraz RBV u pacjentéw uprzednio nieleczonych, z koinfekcjg HIV/WZW
C genotyp 1.

Kryteria wiaczenia

1) wiek 18-65 lat; 2) przewlekte WZW C o genotypie 1 oraz zakazenie HIV-1, 3) pacjenci nieleczeni terapig przeciw WZW C;
4) stezenie hemoglobiny 2120 g/L — kobiety, 2130 g/L — mezczyzni; 5) pacjenci zakazeni HIV z klinicznie stabilng postacig
choroby, w przypadku pacjentéw przypisanych do czesci A (niestosujacy terapii antyretrowirusowej) definiowane jako: liczba
komérek CD4 20,500 x 10° komorek/L lub stezenie HIV RNA w osoczu <100 000 kopii/ml; natomiast u pacjentéw przypisanych
do czesci B (stosujacy terapie efavirenz, tenofovir, emtricitabine, lamivudine przez >12 mies.) definiowane jako: liczba komérek
CD4 >0,300 x 10° komorek/I oraz stezenie HIV RNA w osoczu <50 kopii/ml

Kryteria wykluczenia

1) pacjenci z niewyréwnang marskoscig watroby; 2) klinicznie istotne inne choroby watroby; 3) rak w ciggu ostatnich 5 lat;
4) istotne zaburzenia rytmu serca; 5) aktywne stany chorobowe zwigzane z AIDS w ciggu 6 mies.

Populacja TVR12+PR48 PR48
Liczebnos¢ grup 38 22
Mediana wieku pacjentow w latach (zakres) 46 (31-59) 44 (26-65)
Mezczyzni [n (%)] 35(92) 18 (82)
Mediana BMI [kg/m?] (zakres) 25 (21-37) 26 (19-37)
HCV RNA [logo IU/ml], Srednia (SD) 6,5 (0,7) 6,4 (0,6)
Woczesniejsze leczenie [%] NIE 100% 100%
Czesciowa
odpowiedz nd bd
Odpowiedz na wczesniejsze Brak
i 0,
leczenie [%] odpowiedzi nd bd
Nawrot nd bd
1a 711 63,6
Odsetek pacjentow z genotypem
1b 28,9 27,3
cc bd bd
Odsetek pacjentow
z polimorfizmem IL28B cT bd bd
T bd bd
Odsetek pacjentow z marskoscig watroby [%)] 53 0,0
Odsetek pacjentow Brak lub 26,3 50,0
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Sulkowski 2013b [189, 190]

z widknieniem watroby

minimalne
Pomostowe 7,9 9,1
Wrotne 60,5 40,9

SCHEMAT BADANIA

Schemat badania

T12+PR48 vs PR48?

Pacjenci po randomizacji, przez 12 tyg. otrzymywali TVR lub PLC+PR, a nastgpnie przez
kolejne 36 tyg. PR.

Interwencje

Czes¢ AiB: TVR: 750 mg t.i.d. p.o. (w odstepach czasowych co 8h)
TVR: 1125 mg t.i.d (w odstepach czasowych co 8h)
PegINFa-2a: 180 pg/tydz. s.c.,
RBV: 800 mg/d® p.o. lub dawka wyliczana na podstawie masy ciata® (1000 mg/dzien, gdy
masa ciata <75 kg lub 1200 mg/dzien, gdy masa ciata 275 kg)

Kointerwencje

Czes$¢ AiB: ETO (w przypadku, gdy stezenie hemoglobiny <100 g/l)
Czes¢ B: Rytonawir + Atazanawir / Tenofowir / Emtrycytabina / Lamiwudyna
Czesc¢ B2: Efawirenz / Tenofowir / Emtrycytabina

Okres interwencji / obserwacji

48 tyg. Ol / 72 tyg. OB

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg AOTM) A

Testowana hipoteza

Niejasne

Randomizacja (2/2 pkt)

Tak, za pomoca systemu IWRS, 1:1 (Cze$¢ A), 2:1 (Czes$¢ B), ze
stratyfikacjg w odniesieniu do wartosci poczatkowej wiremii (stezenie
HCV RNA <800 000 IU/mL vs 2800 000 IU/mL)

Ukrycie kodu randomizacji Prawidtowe

Zaslepienie (2/2 pkt)

Podwadjnie zaslepione, prawidtowe

Analiza wynikow

mITT w odniesieniu do wszystkich zrandomizowanych pacjentow, ktorzy
otrzymali co najmniej jedng dawke badanego leku

Utrata z badania (1/1 pkt)

Tak, przyczyny opisane prawidtowo

Czesc A:

e T12/PR48: 3 (42,9%) ogdtem, 1 (14,3%) z okresu follow up, 1 (14,3%)
nie przestrzeganie zasad, 1 (14,3%) z innego powodu;

e PR48: 4 (6,7%) ogdtem, 2 (33,3%) niepowodzenie wirusologiczne po
12 tyg. terapii, 2 (33,3%) niepowodzenie terapii po 24 tyg.

Czes¢ B1:

* T12/PR48: 7 (46,7%) ogodtem, 1 (6,7%) niepowodzenie wirusologiczne
po 4 tyg. terapii, 2 (13,3%) AE, 1 (6,7%) wycofanie $wiadomej zgody, 2
(13,3%) nieprzestrzeganie zasad, 1 (6,7%) z innego powodu;

e PR48: 2 (25%) ogotem, 1 (12,5%) niepowodzenie wirusologiczne po
12 tyg. terapii, 1 (12,5%) niepowodzenie wirusologiczne po 24 tyg.
terapii.

Czesc¢ B2:

e T12/PR48: 6 (37,5%) ogotem, 1 (6,3%) niepowodzenie wirusologiczne
po 8 tyg. terapii, 1 (6,3%) AE, 1 (6,3%) z okresu follow up, 1 (6,3%)
nieprzestrzeganie zasad; 2 (12,5%) z innego powodu

e PR48: 5 (62,5%) ogdtem, 1 (12,5%) niepowodzenie wirusologiczne po
12 tyg. terapii, 1 (12,5%) z okresu follow up, 1 (12,5%) z innego

powodu.
Ocena w skali Jadad 5/5
Sponsor badania Badanie finansowane z Grantu®
Lokalizacja badania Wieloo$rodkowe
Skutecznosé:
Parametry podlegajace ocenie w badaniu Pierwszorzedowy punkt koricowy: poziom HCV RNA w 12. tyg. leczenia,

Drugorzedowe punkty kohcowe:
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e poziom HCV RNA w 4. tyg. leczenia,

e odsetek pacjentow z niewykrywalnym poziomem HCV RNA: na koniec
leczenia (EOT), po 12 i 24 tyg. terapii (SVR12 i SVR 24),

o farmakokinetyka,

e nawrét zakazenia;

Bezpieczenstwo: AE, SAE, , nieprawidtowosci badan laboratoryjnych.

a) Badanie skfadato sie z dwdch czesci A i B, gdzie w czesci A pacjenci nie otrzymywali terapii antyretrowirusowej, a w czgsci B pacjenci leczeni
byli terapig antyretrowirusowg (B2 — terapia atazanawirem / tenofowirem / emtrycytabing / lamiwudyng wzmocniong rytonawirem lub B1 — terapia
efawirenzem / tenofowirem / emtrycytabing).

b) Dawka stosowana u pacjentéw w USA i Kanadzie.

c) Dawka stosowana u pacjentéw w Niemczech i Francji.

d) U pacjentéw przyjmujgcych efawirenez.

c) National Institute on Drug Abuse (K24DA034621 and RO1DA16065), Na ional Institute of Allergy, Infectious Diseases (P30A1094189), National
Center for Research Resources, the National Institutes of Health Roadmap for Medical Research (UL1RR025005), Na ional Institute of Diabetes
and Digestive Kidney Diseases (K24 DK070528), Hickey Foundation-HONE Project (GCO 09-0395), the National Institute of Mental Health (R34
MH099930-01A1). Funding was also provided by the Fundacion Investigaciony Educacién en SIDA, European AIDS Treatment Network (LSHM-
CT-2006-037570), European Community's Seventh Framework Program FP7/2007-2013 Collaborative HIV and Anti-HIV Drug Resistance
Network (Project 223131), Red de Investigacion en SIDA (ISCIII-RETIC-RD12/0017/0031).
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18.2.4. Badania w populacji pacjentéow po transplantacji watroby

CORAL | [198, 199]

Wieloo$rodkowe, jednoramienne, badanie kliniczne Il fazy przeprowadzone metoda otwartej proby, oceniajgce skutecznosé
i bezpieczenstwo terapii bezinterferonowej (ABT-450/rytonawir/ombitaswir + dazabuwir ) z RBV u pacjentéw po przeszczepie
watroby z nawrotem zakazenia WZW C o genotypie 1.

Kryteria wigczenia

1) wiek 18-70 lat; 2) przeszczep watroby z powodu zakazenia wirusem WZW C lub raka watrobowokomadrkowego (powstatego
w nastepstwie WZW C), co najmniej 12 mies. przed skriningiem; 3) wyniki badan: biopsja watroby w ciggu co najmniej 9 mies.
po przeszczepie watroby oraz 6 mies. przed skriningiem lub w trakcie, wykazujgca brak marskosci watroby (<2 pkt w skali
METAVIR lub innej z odpowiadajgcym wynikiem); 4) kobiety: praktykujgce abstynencje seksualng (minimum 1 kompletny cykl
menstruacyjny), aktywne seksualnie z partnerami pici zenskiej, po menopauzie przez 22 lata przed skriningiem; chirurgicznie
sterylne (dwustronne podwigzanie jajowodoéw, obustronne usuniecie jajn kow, usuniecie macicy) lub partner po wazektomii;
w wieku rozrodczym i aktywne seksualnie z partnerem pici meskiej (stosujace co najmniej jedng skuteczng metode
antykoncepciji podczas skriningu oraz ktére wyrazity zgode na co najmniej dwie skuteczne metody stosowania antykoncepciji,
poczawszy od dnia 1. do 7 miesiecy po odstawieniu badanego leku; 5) kobiety, ktére posiadajg negatywny wynik testu
cigzowego z surowicy krwi wykonanego podczas skriningu (w przeciggu 35 dni przed rozpoczeciem terapii) oraz testu
cigzowego z moczu w trakcie baseline; 6) mezczyzni aktywni seksualnie (powinni by¢ chirurgicznie sterylni lub mie¢ partneréw
ptci meskiej lub w przypadku partneréw pici zenskiej, partnerka powinna wyrazi¢ zgode na stosowanie dwoch efektywnych form
kontroli urodzen; 7) przyjmowanie terapii immunosupresyjnej opartej na takrolimusie lub cyklosporynie, a dawki lekéw
immunosupresyjnych nie byty zwiekszane przez co najmniej 2 mies. przed skriningiem oraz nie rozpoczeto przyjmowania
dodatkowych immunosupresantdéw przez co najmniej 2 mies. przed skriningiem. Kortykosteroidy, takie jak prednizon i
prednizolon, dozwolone byty jako sktadniki leczenia immunosupresyjnego, ale w dawkach nie wigkszych niz 5 mg/dz.;
8) przeszczep watroby wskutek raka watrobowokomorkowego (wspotistniejgcego z WZW C) jezeli: nie przekroczono kryteriow
mediolanskich? podczas badania patologicznego watroby, przekroczono kryteria mediolanskie podczas badania patologicznego
watroby, lecz pacjent przez co najmniej 2 lata po przeszczepie nie wykazywat objawdw nawrotu choroby; 9) WZW C o
genotypie 1 uprzednio leczone lub nieleczone terapig interferonami przed przeszczepem watroby; 10) stezenie HCV RNA w
osoczu >10 000 IU/mL.

Kryteria wykluczenia

1) przyjmowanie lekéw: ewerolimus lub sirolimus jako statej terapii immunosupresyjnej w przeciagu 2 mies. przed skriningiem;
2) naduzywanie alkoholu lub narkotykéw na 6 mies. przed podaniem badanego leku; 3) obecno$¢ HBsAg i przeciwciata anty-
HIV podczas skriningu; 4) ponowne przeszczepienie watroby lub przeszczepienie dodatkowego organu podczas przeszczepu
watroby; 5) pacjenci, ktorzy otrzymali watrobe do przeszczepu od dawcy zakazonego wirusem HIV, wykazujgcego pozytywny
wyn k na obecnos$¢ HBsAg i / lub przeciwciat anty-HCV; 6) udokumentowana historia powiktan z udziatem naczyn watroby po
przeszczepie (np. zakrzepica zyty wrotnej, tetnicy watrobowej i / lub zyty watrobowej), ktére w opinii badacza nie ustaty w czasie
skriningu; 7) zylaki przetyku, wodobrzusze i / lub encefalopatia watrobowa po przeszczepie watroby, ktére w opinii badacza sa
wynikiem niewydolnosci watroby i nie majg innego wiarygodnego wyttumaczenia; 8) koinfekcja genotypéw WZW C innych niz 1,
9) zakazenie WZW C de novo po przeszczepie; 10) odporne na sterydy odrzucenie przeszczepionej watroby w jakimkolwiek
czasie po przeszczepie lub odrzucenie (potwierdzone biopsja lub prawdopodobne) leczenia duzymi dawkami sterydéw w ciggu
3 mies. w okresie skriningu; 11) inne niz WZW C przyczyny choroby watroby wystepujgce po przeszczepie (w tym
hemochromatoza, niedobér a-1 antytrypsyny, choroba Wilsona, autoimmunologiczne zapalenie watroby, alkoholowa choroba
watroby, choroby watroby zwigzane z narkotykami); 12) nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych (ALT >7 x ULN; AST >5 x
ULN; klirens keratyniny <55 mL/min, stezenie albumin < 3,3 g/dL, PT/INR >1,5; Hb < LLN; ptytki krwi <75 000 komérek/mm?;
ANC <1500 komérek/uL (<1200 komérek/ L dla pacjentéw pochodzenia afrykanskiego, ktérzy sg czarni); stezenie bilirubiny >3
mg/dl; poziom hemoglobiny A1C >8 %.

POPULACJA 3D+RVB
Liczebnos¢ grup 34
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) 59,6 (6,6)
Mezczyzni [n (%)] 27 (79)
Sredni BMI [kg/m?] (SD) 29,7 (4,5)
HCV RNA [log1o IU/ml], $rednia (SD) 6,6 (0,5)
Wczesniejsze leczenie [%] NIE 29%
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CORAL | [198, 199]

Czesciowa bd
odpowiedz
'Ofip_oowmdz na_ Brak
wczesniejsze leczenie [%] - bd
odpowiedzi
Nawroét bd
0,
Odsetek pacjentow 1a 85%
z genotypem 1b 15%
CcC 24%
Odsetek pacjentow
z polimorfizmem IL28B cT bd
T bd
Odsetek pacjentow z marskoscia watroby 0%
[%] ’
FO 18%
Odsetek pacjentow o
z wiéknieniem watroby [%] F1 38%
F2 44%

SCHEMAT BADANIA

3D+RBV

Schemat badania
Pacjenci otrzymywali terapie 3D+RBV przez 24 tyg.

ABT-450/rytonawir/ombitaswir: 150 mg/100 mg/25 o.d., p.o.
Dasabuwir: 250 mg b.i.d., p.o.
Interwencje RBV: ze wzgledu na mozliwos$¢ wystepowania hematologicznych dziatan
toksycznych zwigzanych z RBV, dawkowanie ustalane indywidualnie wedtug
uznania badacza.

Kointerwencje Takrolimus (0,5 mg/tydz. lub 0,2 mg co 3 dn_i, jesli _mozliwe), cyklosporyna (1/5
dotad stosowanej dawki)

Okres interwencji / obserwacji 24 tyg. Ol / 72 tyg. OB

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg AOTM) VA
Testowana hipoteza Niejasne
Randomizacja Brak
Ukrycie kodu randomizacji ND
Zaslepienie Brak zaslepienia
Analiza wynikéw mITT w odniesieniu do wszystkich pacjentéw, ktorzy otrzymali co najmniej jedng
dawke badanego leku.
Utrata z badania Niepetny opis utraty z badania.
Ocena w skali NICE 5/8
Sponsor badania AbbVie
Lokalizacja badania Wieloosrodkowe

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 337



Viekirax/Exviera w terapii przewlektego WZW C u pacjentéwz genotypem 1 lub 4

CORAL | [198, 199]

Skutecznos¢:
Pierwszorzedowy punkt koricowy: SVR (poziom HCV RNA <25 [U/mL) po 12 tyg.
od zakonczenia leczenia;

Parametry podlegajqce ocenie Druqorzedowe DUnktV kohcowe:

w badaniu ® SVR po 24 tyg. od zakonczenia leczenia,

e niepowodzenie wirusologiczne w czasie leczenia,
e nawrot zakazenia;
Bezpieczenstwo: AE, SAE nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych.

a) Kryteria mediolanskie definiuja, iz pojedyncza zmiana raka watrobowokomoérkowego <5 cm lub maksymalnie 3 oddzielone od siebie zmiany nie
powinny by¢ wieksze niz 3 cm, dodatkowo bez duzych $ladéw inwazji naczyniowej i odlegtych przerzutéw, a po przeszczepie nie wystepuje
nawrot choroby przez co najmniej 1 rok.

Carrion 2007 [200, 201]

Randomizowane, prospektywne, badanie przeprowadzone metoda otwartej proby, oceniajgce wptyw terapii antywirusowej na
progresje choroby u pacjentéw po przeszczepie watroby z tagodnym lub cigzkim? nawrotem zakazenia WZW C z genotypem 1.
Ze wzgledu na obszar niniejszej analizy w badaniu uwzgledniono ramiona dotyczgce fagodnego WZW C.

Kryteria wiaczenia

1) wiek 18-70 lat; 2) zdiagnozowany nawrét zakazenia WZW C po przeszczepie watroby (udokumentowany pozytywny
wynikiem na obecnos$¢ przeciwciat WZW C, wykrywalnym HCV RNA i biopsjg watroby);

Kryteria wykluczenia

1) zakazenie WZW B lub HIV; 2) wczes$niejszy przeczep organdw; 3) niewydolnos¢ nerek (klirens kreatyniny <20 mL/min);
4) przeciwwskazania do przyjmowania PeglFN lub RBV; 5) uczestnictwo w innym badaniu klinicznym.

Gr. kontrolna (bez terapii

POPULACJAP antywirusowej) PR48
Liczebnosé grup 27 27
Sredni wiek pacjentéw w latach (zakres) 62 (43-68) 58 (44-69)
Mezczyzni [n (%)] 13 (48) 21 (78)
Srednia BMI [kg/m?] (SD) bd bd
Mediana HCV RNA [log,, IU/ml], (zakres) 6,4 (4,4-6,8) 6,4 (4,8-7,5)
Woczesniejsze leczenie [%] NIE bd bd
Covsons . :
wczesg?e'j?:z":?::zzzie [%] Brak bd bd
odpowiedzi
Nawrot bd bd
1 85% 85%
Odsetek pacjentow 2 4% 4%
z genotypem 3 7% 7%
4 0% 1%
cc bd bd
et Py CT > o
T bd bd
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Carrion 2007 [200, 201]

Odsetek pacjentow z marskoscia watroby

9 0,
[%] 0% 0%
FO0-1 70 o
Odsetek pacjentow
z wiéknieniem watroby [%] F2 30 41
F3-4 0 o

SCHEMAT BADANIA

Schemat badania

PR48 vs grupa kontrolna

Pacjenci po randomizacji otrzymywali przez 48 tyg. terapie antywirusowg
PeglFNa2b+RBV. W grupie kontrolnej nie stosowano terapii antywirusowe;.
Wszyscy pacjenci z ciezkim nawrotem zakazenia HCV otrzymywali terapie

antywirusows i nie podlegali randomizacji (ramie nie uwzglednione w analizie).

Interwencje

PeglFNa2b: 1,5 pg/kg/tydz.
RBV: w zaleznosci od klirensu kreatyniny (800-1200 mg/dzien, jezeli klirens
>40 ml/min., 600 mg/dzien, jezeli klirens <40 mi/min. i 400 mg/dzien, jezeli
klirens <30 ml/min)

Kointerwencje

Darbepoetyna (30 pg/tyg., jezeli poziom hemoglobiny <10 g/dl, 60 pg/tydz.,
jezeli poziom hemoglobiny spadt do <9 g/dl lub 100 pg/tyg., jezeli poziom
hemoglobiny <8 g/dl), filgrastim (300 ug/48-72h, jezeli liczba neutrofilii <750
komorek/pl)

Okres interwencji / obserwacji

48 tyg. Ol / 72 tyg. OB

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg AOTM)

A

Testowana hipoteza

Superiority

Randomizacja (2/2 pkt)

Tak, przez wygenerowanie komputerowo numerow, ze stratyfikacjg ze
wzgledu na genotyp WZW C (1 vs nie-1)

Ukrycie kodu randomizacji Prawidtowe
Zaslepienie (0/2 pkt) Brak
Analiza wynikéw ITT

Utrata z badania (0/1 pkt)

Opis niejasny

Ocena w skali Jadad

2/5

Sponsor badania

Hospital Clinic of Barcelona

Lokalizacja badania

Jednoosrodkowe

Parametry podlegajace ocenie w badaniu

Skutecznosé¢:

* SVR (HCV RNA niewykrywalne) w 24 tyg. po zakonczeniu terapii,

e EVR w 12. tyg. leczenia (spadek HCV RNA 22log10 w odniesieniu do
baseline),

e HCV RNA w 4., 12., 48. tyg. badania,

e odpowiedz biochemiczna (poziom ALT),

e zmiany histopatologiczne (za pomocg biopsji) po zakonczeniu leczenia,
e pomiar gradientu ci$nienia zylnego watroby (HVPG);

Bezpieczenstwo: AE.

a) Lagodny nawrot zakazenia WZW C definiowany byt jako widknienie watroby FO-2 potwierdzone biopsjg, natomiast ciezki nawrét zakazenia jako

pomostowe witdknienie lub marsko$¢ watroby (F3-4).

b) Ze wzgledu na obszar niniejszej analizy w charakterystyce nie uwzgledniono 27 pacjentéw z cigzkim WZW C z grupy PR48.
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Firpi 2010 [202, 203]

Randomizowane, jednoosrodkowe badanie pilotazowe, oceniajgce skutecznosé, bezpieczenstwo i tolerancje terapii
cyklosporyna + PR lub takrolimusem +PR, u pacjentéw po przeszczepie watroby z nawrotem zakazenia WZW C z genotypem 1
lub 3, uprzednio nieleczonego terapig interferonowa.

Kryteria wiaczenia

1) wiek >18 lat, 2) zgoda na stosowanie odpowiednich srodkéw antykoncepcji podczas catego okresu badania i 6 mies. po
zakonczeniu terapii; 3) podwyzszony poziom ALT, 4) HCV RNA wykrywalne za pomocg PCR; 5) biopsja watroby wykonana po
przeszczepie potwierdzajgca przewlekle WZW C (=2 w skali Ishak).

Kryteria wykluczenia

1) uprzednia terapia interferonami (po przeszczepie watroby); 2) niewyréwnana czynnos¢ watroby; 3) hemoglobina <12 g/dL,
biate ptytki krwi <3 500 komorek/mm?3, phytki krwi <75 000 komérek/mm?, kreatynina >2 mg/dL; 4) zakazenie HIV; 5) kobiety
bedace w cigzy; 6) pozytywny wynik na obecnos$¢ HbsAg; 7) obecna w wywiadzie choroba wiencowa, napady drgawkowe, zle
kontrolowane schorzenia autoimmunologiczne, zaburzenia czynnosci tarczycy; cukrzyca, psychoza, nietolerancja na
wczesniejszg terapie IFN (poza anemig lub neutropenig), préby samobdjcze, ciezkie choroby niezwigzane z watroba.

POPULACJA CsA+PR24-48 TAC+PR24-48
Liczebnos¢ grup 18 20
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) 52,2 (6,4) 54,4 (5,4)
Mezczyzni [n (%)] 13 (72) 18 (90)
Sredni BMI [kg/m?] (SD) 28,1 (5,6) 32(7,9)
HCV RNA [log1e IU/ml], $rednia (SD) 6,9 6,5
Wczesniejsze leczenie [%] NIE bd?® bd®
Czesciowa bd bd
odpowiedz
Odpowiedz na wczesniejsze
leczenie [%] Brak bd bd
odpowiedzi
Nawrét bd bd
Odsetek pacjentow 1 944 85
z genotypem 3 56 15
CcC bd bd
Odsetek pacjentow
z polimorfizmem IL28B cT bd bd
T bd bd
Odsetek pacjentow z marskoscia watroby [%] bd bd
F0-2 bd bd
Odsetek pacjentow
z wiéknieniem watroby [%)] F3 bd bd
F4 bd bd

SCHEMAT BADANIA

CsA+PR24-48 vs TAC+PR24-48

Schemat badania Pacjenci po randomizacji otrzymywali przez 24—48 tyg.® terapie CsA+PR lub

TAC+PR.

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 340



Viekirax/Exviera w terapii przewlektego WZW C u pacjentéwz genotypem 1 lub 4

Firpi 2010 [202, 203]

Interwencje

Cyklosporyna: 2,0-4,0 mg/kg/dzien
Takrolimus: 0,08-0,12 mg/kg/dzien
PeglFNa2a: przez pierwsze 2 tyg. 135 pg/dzien, a nastepnie 180 ug/tydz.
RBV: w zaleznosci od masy ciata, przez pierwsze 2 tyg. 400-600 mg/dzien, a
nastgpnie 800-1200 mg/dzien (800 mg/dzien, gdy masa ciata <75 kg lub 1000
mg/dzien, gdy masa ciata 275 kg

Kointerwencje

Sterydy

Okres interwencji / obserwacji

24-48 tyg.> Ol / 48-76 tyg.c OB

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg AOTM)

A

Testowana hipoteza

Superiority (CsA nad TAC)

Randomizacja (2/2 pkt)

Tak, komputerowa

Ukrycie kodu randomizacji

Niejasne

Zaslepienie (0/2 pkt)

Brak

Analiza wynikéw

mITT z uwzglednieniem wszystkich zrandomizowanych pacjentéw, ktérzy
przyjeli 21 dawke przypisane;j terapii.

Utrata z badania (0/1 pkt)

Opis niejasny

Ocena w skali Jadad 2/5
Sponsor badania bd
Lokalizacja badania Jednoosrodkowe

Parametry podlegajgce ocenie w badaniu

Skutecznos¢:

* SVR (HCV RNA niewykrywalne) po 24 tyg. od przyjecia ostatniej dawki
terapii,

e HCV RNA w 12, 24.i 48. tyg.,

e zmiany histopatologiczne,

Bezpieczenstwo: AE.

a) Pacjenci po przeszczepie watroby nie byli leczeni IFN.
b) Dlugos$¢ terapii uzalezniona byta od genotypu WZW C, dla GT 3 — 24 tyg., a dla GT1 — 48 tyg.
¢) Pacjenci, ktérzy po przeszczepie watroby przyjmowali TAC, a zostali zakwalifikowani do grupy z CsA, przechodzili 1. mies. okres washout.
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18.3. Formularz oceny wiarygodnosci badan

18.3.1. Formularz oceny wiarygodnosci badan RCT w skali Jadad

Tabela 108.
Formularz oceny wiarygodnosci badan randomizowanych w skali Jadad

Odpowiedz

A Tak/Nie

Punktacja

Komentarz
oceniajacego

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwdjnie zaslepione?

Czy podano informacje o utracie pacjentéow z badania i okresu
obserwacji?

Czy dodac¢ 1 punkt za podany opis randomizacji i wtasciwg metode?

Czy dodac¢ 1 punkt za podany opis zaslepienia i wtasciwg metode?

Czy odja¢ 1 punkt za niewtasciwg metode randomizacji?

Czy odja¢ 1 punkt za niewlasciwg metode zaslepienia?

SUMA

18.3.2. Formularz oceny wiarygodnosci badan nRCT w skali NICE

Tabela 109.
Formularz oceny wiarygodnosci badan nierandomizowanych w skali NICE
Lp. Pytanie TAK =1/ NIE=0
1. Czy badanie bylo wieloosrodkowe?
2 Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony?
3. Czy kryteria wiaczenia i wykluczenia zostaly jasno sformutowane?
4. Czy podano jasng definicje punktow koncowych?
5. Czy badanie bylo prospektywne?
6. Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposéb konsekutywny?
7. Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania?
8. Czy przeprowadzono analize wynikéw w warstwach?
SUMA
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Tabela 110.
Formularz do ekstrakcji danych dychotomicznych
Okres Interwencja Kontrola
Badanie Poréwnanie Punkt koncowy obserwacii p?
1 n N n N

a) Wartos$¢ p dla poréwnania dwdch interwencji.
Tabela 111.
Formularz do ekstrakcji danych ciagtych

Badanie Poréwnanie Punkt korncowy (T Interwencja Kontrola p?

obserwacji

a) Wartos$¢ p dla poréwnania dwoch interwencji.

Wyniki szczegétowe

W badaniach RCT oceniajgcych skutecznos$é¢ i bezpieczenstwo schematu 3D+RBV przeprowadzono

rébwniez poréwnanie z historyczng grupg kontrolng stosujgcg schemat TVR+PR (pacjenci z badan:
ADVANCE, REALIZE, ILLUMINATE), w celu wykazania non-inferiority lub superiority. Szczegdtowe

wyniki zaprezentowane przez autoréw przedstawiono ponizej (Tabela 112).
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Tabela 112.
Wyniki dla SVR12 dla poréwnania schematu 3D*RBV wzgledem historycznej grupy kontrolnej TVR+PR
SVR12 . I
. . . Warunek do potwierdzenia hipotezy
Badanie Genotyp Poréwnanie
3D£RBV (% [CI 95%]) TVR+PR (% [C] 95%)])® el ST B R
Pacjenci po niepowodzeniu wczesniejszej terapii (PeglIFNa+RVB), bez marskosci watroby
. . b Non-inferiority (LCB >60%)
SAPPHIRE II 1 3D+RBV vs TVR+PR 96,3 [94,1; 98,4] 65,0 [60,0; 70,0] Superiority (LCB >70%)
SAPPHIRE II 1a 3D+RBV vs TVR+PR 96,0 [93,0; 98,9] 59,0 [53,0; 65,0]° Superiority (LCB >65%)
. . b Superiority (LCB >75%)
PEARL Il 3D+RBV vs TVR+PR 96,6 [92,8; 100,0] 69,0 [62,0; 75,0] Non-inferiority (LCB >64%)
1b . . b Superiority (LCB >75%)
PEARL II 3D vs TVR+PR 100,0 [95,9; 100,0] 69,0 [62,0; 75,0] Non-inferiority (LCB >64%)
SAPPHIRE I 3D+RBV vs TVR+PR 96,7 [93,6; 99,9] 71,0 [64,0; 77,0]° Superiority (LCB >77%)
Pacjenci po niepowodzeniu wczesniejszej terapii (PeglIFNa+RVB), z marskoscia watroby
i I 0,
TURQUOISE I 1 3D+RBV (12 tyg.) vs TVR+PR 90,2 [84,9; 95,4] 47,0 [41,0; 54,0] N‘Soﬁ’qﬁf;g or ’rtl{y('(LCg;fj;;/Z )
i I 0,
TURQUOISE I 1 3D+RBV (24 tyg.) vs TVR+PR 96,9 [93,5; 100,0] 47,0 [41,0; 54,0] Nso%p;g ’r‘l’g ’rtl{y('(fg;fj;;/‘)))
Pacjenci nieleczeni, bez marskosci watroby
i i 0,
SAPPHIRE | 1 3D+RBV vs TVR+PR 96,2 [94,5; 97,9] 78,0 [75,0; 80,0]° Nfgﬁl’sfrg;lr (’)?;U(/L(fgg i%’;) )
SAPPHIRE | 3D+RBV vs TVR+PR 95,3 [93,0; 97,6] 72,0 [68,0; 75,0]° Superiority (LCB >75%)
. . Superiority (LCB >75%)
PEARL IV 1a 3D+RBV vs TVR+PR 97,0 [93,7; 100,0] 72,0 [68,0; 75,0]° Non-inferiority (LCB >65%)
PEARL IV 3D vs TVR+PR 90,2 [86,2; 94,3] 72,0 [68,0; 75,0]° Nfg’fsf’é‘;[(’%}(f(fgg 7>56Ly5"£ﬁ )
SAPPHIRE | 98,0 [95,8; 100,0] 80,0 [75,0; 84,0]° Superiority (LCB >84%)
1b 3D+RBV vs TVR+PR L
PEARL Ill 99,5 [98,6; 100,0] 80,0 [75,0; 84,0]° Superiotity (LCB >84%)

Non-inferiority (LBC >73%)
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SVR12 . o
. . . Warunek do potwierdzenia hipotezy
Badanie Genotyp Poréwnanie
3D+RBV (% [CI 95%]) TVR+PR (% [CI 95%)])* el iz S

. . . Superiotity (LCB >84%)

PEARL Il 3D vs TVR+PR 99,0 [97,7; 100] 80,0 [75,0; 84,0] Non-inferiority (LCB >73%)

Pacjenci nieleczeni, z marskoscia watroby

. . Superiority (LCB >67%)

TURQUOISE II 1 3D+RBV (12 tyg.) vs TVR+PR 94,2 [89,2; 99,1] 56,0 [45,0; 67,0] Non-iferiority (LCB >56%)
. . Superiority (LCB >67%)

TURQUOISE II 1 3D+RBV (24 tyg.) vs TVR+PR 94,6 [89,4; 99,7] 56,0 [45,0; 67,0] Non-iferiority (LCB >56%)

Pacjenci nieleczeni i po niepowodzeniu wczesniejszej terapii (PeglFNa+RVB), z marskoscig watroby
. Superiority (LCB >54%)
b

TURQUOISE II 1 3D+RBV (12 tyg.) vs TVR+PR 91,8 [87,6; 96,1] 47,0 [41,0, 54,0] Non-iferiority (LCB >43%)
. b Superiority (LCB >54%)

TURQUOISE II 1 3D+RBV (24 tyg.) vs TVR+PR 95,9 [92,6; 99,3] 47,0 [41,0, 54,0] Non-iferiority (LCB >43%)
TURQUOISE II 1a 3D+RBV (12 tyg.) vs TVR+PR 88,6 (83,3; 93,8) 47,0 [41,0, 54,0]° Superiority (LCB >54%)
TURQUOISE II 1a 3D+RBV (24 tyg.) vs TVR+PR 94,2 (90,1; 98,4) 47,0 [41,0, 54,0]° Superiority (LCB >54%)
TURQUOISE II 1b 3D+RBV (12 tyg.) vs TVR+PR 98,5 (95,7; 100,0) 47,0 [41,0, 54,0]° Superiority (LCB >54%)
TURQUOISE II 1b 3D+RBV (24 tyg.) vs TVR+PR 100,0 (100,0; 100,0) 47,0 [41,0, 54,0]° Superiority (LCB >54%)

LCB - dolna granica przedziatu ufnosci.

a) Wyniki dla ramienia TVR+PR zaprezentowane przez autoréw badania.

b) Historyczna grupa z badania REALIZE.

c) Historyczna grupa z badan (ADVANCE i ILLUMINATE).
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18.6. Wyniki analizy MTC
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18.6.1. Wyniki szczegétowe uwzglednione w analizie MTC

z\:;‘;neilkai ;l?;.lizy klinicznej w odniesieniu do SVR12/24 w populacji pacjentéow uprzednio nieleczonych
Interwencja Komparator
Badanie Poréwnanie Ol [tyg.] p OR [95%CI]
N n % N n %

ADVANCE T12PR24-48 vs PR48 48 363 271 74,7 361 158 43,8 <0,001 3,78 [2,76; 5,19]
PROVE1 T12PR24 vs T12PR48 24/48 79 48 60,8 79 53 67,1 0,51 0,76 [0,40; 1,46]
PROVE1 T12PR24 vs PR48 24/48 79 48 60,8 75 31 41,3 0,02 2,20 [1,15; 4,19]
PROVE1 T12PR48 vs PR48 48 79 53 67,1 75 31 41,3 0,002 2,89 [1,50; 5,58]
PROVE2 T12PR24 vs PR48 24/48 81 56 69,1 82 38 46,3 0,004 2,59 [1,37; 4,92]
SPRINT1 PR4/PRB24 vs PR48 24/48 103 58 56,3 104 39 37,5 0,005 2,15 [1,23; 3,75]

I | [ | | | | | Il B
I | [ | | | | | Il B
I I [ | | | | | Il N
I | [ | | | | | | | I

PEARL Il 3D+RBV vs 3D 12 210 209 99,5 209 207 99,0 X 2,02 [0,18; 22,44]

PEARL IV 3D+RBV vs 3D 12 100 97 97,0 205 185 90,2 X 3,50 [1,01; 12,06]
TURQUOISE II 3D+RBV vs 3D+RBV24 12/24 86 81 94,2 74 70 94,6 X 0,93 [0,24; 3,58]

a) Dane poufne.
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TWa;’neilkai ;L‘;.Iizy klinicznej w odniesieniu do SVR12/24 w populacji pacjentéow uprzednio leczonych
Interwencja Komparator
Badanie Poréwnanie Ol [tyg.] p OR [95%CI]
N n % N n %

PROVE3 T12PR24 vs PR48 48 115 59 51,3 114 16 14,0 <0,001 6,45 [3,39; 12,27]

REALIZE T12PR48 vs PR48 48 266 171 64,3 132 22 16,7 X 9,00 [5,34; 15,17]

PROVE3/REALIZE T12PR24-48 vs PR48 48 381 230 60,4 246 38 15,4 X 8,34 [5,58; 12,46]

RESPOND-2 PR4/PRB44 vs PR48 48 161 107 66,5 80 17 21,3 <0,001 7,34 [3,92; 13,76]

RESPOND-2 PR4/PRB44 vs PR4/PRB32+PR12 48 161 107 66,5 162 95 58,6 X 1,40 [0,89; 2,20]

RESPOND-2 PR4/PRB32+PR12 vs PR48 48 162 95 58,6 80 17 21,3 <0,001 5,25 [2,83; 9,77]

Flamm 2013 PR4/PRB44 vs PR48 48 134 86 64,2 67 14 20,9 <0,0001 6,78 [3,41; 13,48]
I | [ | | | | | | || |

PEARL II 3D+RBV vs 3D 12 88 85 96,6 91 91 100,0 X 0,13 [0,01; 2,62]

TURQUOISE 1l 3D+RBYV vs 3D+RBV(24) 12/24 122 110 90,2 98 95 96,9 X 0,29 [0,08; 1,06]

W analizie uwzgledniono zsumowane wyniki z badan PROVE3 i REALIZE.
a) Dane poufne.

Tabela 115.
Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do wysypki w populacji pacjentéw uprzednio nieleczonych
Interwencja Komparator
Badanie Poréwnanie Ol [tyg.] p OR [95%CI]
N n % N n %
ADVANCE T12PR24-48 vs PR48 48 363 133 36,6 361 88 24,4 X 1,79 [1,30; 2,47]
PROVE1 T12PR24 vs T12PR48 24/48 79 47 59,5 79 48 60,8 X 0,95 [0,50; 1,79]
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Interwencja Komparator
Badanie Poréwnanie Ol [tyg.] p OR [95%CI]
N n % N n %
PROVE1 T12PR24 vs PR48 24/48 79 47 59,5 75 31 41,3 X 2,08 [1,10; 3,96]
PROVE1 T12PR48 vs PR48 48 79 48 60,8 75 31 41,3 X 2,20 [1,15; 4,19]
PROVE2 T12PR24 vs PR48 24/48 81 40 49,4 82 29 35,4 X 1,78 [0,95; 3,34]
I | [ | | | | | | | I
I | [ | i | | i | | I
I I [ | i | | i | | I
I | [ | i | | i [ 1 I
PEARL Il 3D+RBV vs 3D 12 210 12 5,7 209 8 3.8 X 1,62[0,61; 3,81]
PEARL IV 3D+RBV vs 3D 12 100 5 5,0 205 10 4,9 X 1,03 [0,34; 3,09]
SPRINT1 PR4/PRB24 vs PR48 24/48 103 6 5,8 104 6 58 X 1,01 [0,31; 3,24]
a) Dane poufne.
Tabela 116.
Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do wysypki w populacji pacjentéw uprzednio leczonych
Interwencja Komparator
Badanie Poréwnanie Ol [tyg.] p OR [95%CI]
N n % N n %
PROVE3 T12PR24 vs PR48 48 115 58 50,4 114 23 20,2 X 4,03 [2,24; 7,23]
REALIZE T12PR48 vs PR48 48 266 99 37,2 132 25 18,9 X 2,54 [1,54; 4,19]
PROVE3/REALIZE T12PR24-48 vs PR48 48 381 157 41,2 246 48 19,5 X 2,89 [1,99; 4,21]
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Interwencja Komparator
Badanie Poréwnanie Ol [tyg.] p OR [95%CI]
N n % N n %
RESPOND-2 PR4/PRB44 vs PR48 48 161 22 13,7 80 4 5,0 X 3,01 [0,9996; 9,05]
RESPOND-2 PR4/PRB44 vs PR4/PRB32+PR12 48 161 22 13,7 162 27 16,7 X 0,79 [0,43; 1,46]
RESPOND-2 PR4/PRB32+PR12 vs PR48 48 162 27 16,7 80 4 5,0 X 3,80 [1,28; 11,27]
Flamm 2013 PR4/PRB44 vs PR48 48 134 30 22,4 67 5 75 X 3,58 [1,32; 9,70]
I | [ | i | | | Il BN
PEARL II 3D+RBV vs 3D 12 91 8 8,8 95 1 1,1 0,017 9,06 [1,11; 73,97]

W analizie uwzgledniono zsumowane wyniki z badan PROVE3 i REALIZE.
a) Dane poufne.

Tabela 117.
Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do anemii w populacji pacjentéw uprzednio nieleczonych
Interwencja Komparator
Badanie Poréwnanie Ol [tyg.] p OR [95%CI]
N n % N n %

ADVANCE T12PR24-48vs PR48 48 363 135 37,2 361 70 19,4 X 2,46 [1,76; 3,45]
PROVE1 T12PR24vs T12PR48 24/48 79 29 36,7 79 23 291 X 1,41[0,72; 2,75]
PROVE1 T12PR24 vs PR48 24/48 79 29 36,7 75 20 26,7 X 1,60 [0,80; 3,17]
PROVE1 T12PR48 vs PR48 48 79 23 291 75 20 26,7 X 1,13 [0,56; 2,29]
PROVE2 T12PR24 vs PR48 24/48 81 22 27,2 82 14 171 X 1,81 [0,85; 3,85]
SPRINT1 PR4/PRB24 vs PR48 24/48 103 55 53,4 104 35 33,7 X 2,26 [1,29; 3,96]

I I | | 1 | | | | | I
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Interwencja Komparator
Badanie Poréwnanie Ol [tyg.] p OR [95%CI]
N n % N n %
I | [ [ 1 [ [ [ [ | |
I I [ [ 1 [ [ [ [ | |
I I [ [ 1 [ [ 1 [ | I
PEARL Il 3D+RBV vs 3D 12 210 14 6,7 209 1 0,5 X 14,86 [1,94; 114,05]
PEARL IV 3D+RBV vs 3D 12 100 6 6,0 205 0 0,0 X 28,27 [1,58; 507,01]
a) Dane poufne.
Tabela 118.
Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do anemii w populacji pacjentow uprzednio leczonych
Interwencja Komparator
Badanie Poréwnanie Ol [tyg.] p OR [95%CI]
N n % N n %
PROVE3 T12PR24 vs PR48 48 115 30 26,1 114 9 7,9 X 4,12 [1,85; 9,14]
REALIZE T12PR48 vs PR48 48 266 79 29,7 132 20 15,2 X 2,37 [1,37; 4,07]
PROVE3/REALIZE T12PR24-48 vs PR48 48 381 109 28,6 246 29 11,8 X 3,00 [1,92; 4,69]
RESPOND-2 PR4/PRB44 vs PR48 48 161 74 46,0 80 16 20,0 <0,001 3,40 [1,81; 6,38]
RESPOND-2 PR4/PRB44 vs PR4/PRB32+PR12 48 161 74 46,0 162 70 43,2 X 1,12 [0,72; 1,73]
RESPOND-2 PR4/PRB32+PR12 vs PR48 48 162 70 43,2 80 16 20,0 <0,001 3,04 [1,62; 5,71]
Flamm 2013 PR4/PRB44 vs PR48 48 134 67 50,0 67 22 32,8 X 2,05 [1,11; 3,77]
I | [ [ 1 [ [ [ [ | |
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Interwencja Komparator
Badanie Poréwnanie Ol [tyg.] p OR [95%CI]
N n % N n %
PEARL II 3D+RBV vs 3D 12 91 10 11,0 95 0 0,0 X 24,61 [1,42; 426,42]

W analizie uwzgledniono zsumowane wyniki z badan PROVE3 i REALIZE.
a) Dane poufne.

TWa:(Jneilkai 1algllizy klinicznej w odniesieniu do nudnosci w populacji pacjentéw uprzednio nieleczonych
Interwencja Komparator
Badanie Poréwnanie Ol [tyg.] p OR [95%CI]
N n % N n %

ADVANCE T12PR24-48 vs PR48 48 363 156 43,0 361 112 31,0 X 1,68 [1,24; 2,27]
PROVE1 T12PR24 vs T12PR48 24/48 79 44 56,0 79 38 48,0 X 1,36 [0,73; 2,54]
PROVE1 T12PR24 vs PR48 24/48 79 44 56,0 75 22 29,0 X 3,03 [1,56; 5,90]
PROVE1 T12PR48 vs PR48 48 79 38 48,0 75 22 29,0 X 2,23 [1,15; 4,34]
PROVE2 T12PR24 vs PR48 24/48 81 39 48,1 82 33 40,2 X 1,38 [0,74; 2,56]
SPRINT1 PR4/PRB24 vs PR48 24/48 103 42 40,8 104 45 43,3 X 0,90 [0,52; 1,57]

I | [ | | | | | | | I
I | [ | | | | | | | I
I I [ | i | | | | | I
I | [ | | | | i [ | I
PEARL Il 3D+RBV vs 3D 12 210 23 11,0 209 9 4,3 X 2,73 [1,23; 6,06]
PEARL IV 3D+RBV vs 3D 12 100 21 21,0 205 28 13,7 X 1,68 [0,90; 3,14]
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a) Dane poufne.

Tabela 120.
Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do nudnosci w populacji pacjentéw uprzednio leczonych
Interwencja Komparator
Badanie Poréwnanie Ol [tyg.] p OR [95%CI]
N n % N n %
PROVE3 T12PR24 vs PR48 48 115 41 35,7 114 39 34,2 <0,001 1,07 [0,62; 1,83]
REALIZE T12PR48 vs PR48 48 266 94 35,3 132 31 23,5 X 1,78 [1,11; 2,86]
PROVE3/REALIZE T12PR24-48 vs PR48 48 381 135 35,4 246 70 28,5 X 1,38 [0,97; 1,95]
RESPOND-2 PR4/PRB44 vs PR48 48 161 63 39,1 80 30 37,5 X 1,07 [0,62; 1,86]
RESPOND-2 PR4/PRB44 vs PR4/PRB32+PR12 48 161 63 39,1 162 71 43,8 X 0,82 [0,53; 1,28]
RESPOND-2 PR4/PRB32+PR12 vs PR48 48 162 71 43,8 80 30 37,5 X 1,30 [0,75; 2,25]
Flamm 2013 PR4/PRB44 vs PR48 48 134 51 38,1 67 18 26,9 X 1,67 [0,88; 3,18]
I | [ | | | | | Il N
PEARL II 3D+RBV vs 3D 12 91 19 20,9 95 6 6,3 X 3,91 [1,49; 10,32]

W analizie uwzglgedniono zsumowane wyniki z badan PROVE3 i REALIZE.
a) Dane poufne.

Tabela 121.
Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do swigdu w populacji pacjentéw uprzednio nieleczonych
Interwencja Komparator
Badanie Poréwnanie Ol [tyg.] p OR [95%CI]
N n % N n %
ADVANCE T12PR24-48 vs PR48 48 363 181 49,9 361 131 36,3 X 1,75 [1,30; 2,35]
PROVE1 T12PR24 vs T12PR48 24/48 79 38 48,0 79 32 40,0 X 1,36 [0,73; 2,56]
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Interwencja Komparator
Badanie Poréwnanie Ol [tyg.] p OR [95%CI]
N n % N n %
PROVE1 T12PR24 vs PR48 24/48 79 38 48,0 75 17 23,0 X 3,16 [1,57; 6,35]
PROVE1 T12PR48 vs PR48 48 79 32 40,0 75 17 23,0 X 2,32 [1,15; 4,69]
PROVE2 T12PR24 vs PR48 24/48 81 41 50,6 82 29 35,4 X 1,87 [1,00; 3,51]
I | [ | | | | | | | I
I | [ | i | | | | | I
I I [ | i | | | | | I
I | [ | i | | i [ | I
PEARL Il 3D+RBV vs 3D 12 210 25 11,9 209 11 5,3 X 2,43 [1,16; 5,08]
PEARL IV 3D+RBV vs 3D 12 100 10 10,0 205 12 59 X 1,79 [0,74; 4,29]
SPRINT1 PR4/PRB24 vs PR48 24/48 103 19 18,4 104 16 15,4 X 1,24 [0,60; 2,58]
a) Dane poufne.
Tabela 122.
Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do swigdu w populacji pacjentéw uprzednio leczonych
Interwencja Komparator
Badanie Poréwnanie Ol [tyg.] p OR [95%CI]
N n % N n %
PROVE3 T12PR24 vs PR48 48 115 39 33,9 114 17 14,9 X 2,93 [1,54; 5,57]
REALIZE T12PR48 vs PR48 48 266 138 51,9 132 36 27,3 X 2,88 [1,83; 4,52]
PROVE3/REALIZE T12PR24-48 vs PR48 48 381 177 46,5 246 53 21,5 X 3,16 [2,19; 4,55]

HTA Consulting 2015 (www hta pl) Strona 354



Viekirax/Exviera w terapii przewlektego WZW C u pacjentéwz genotypem 1 lub 4

Interwencja Komparator
Badanie Poréwnanie Ol [tyg.] p OR [95%CI]
N n % N n %

RESPOND-2 PR4/PRB44 vs PR48 48 161 31 19,3 80 14 17,5 NS 1,12 [0,56; 2,26]
RESPOND-2 PR4/PRB44 vs PR4/PRB32+PR12 48 161 31 19,3 162 30 18,5 X 1,05 [0,60; 1,83]
RESPOND-2 PR4/PRB32+PR12 vs PR48 48 162 30 18,5 80 14 17,5 NS 1,07 [0,53; 2,16]
Flamm 2013 PR4/PRB44 vs PR48 48 134 18 13,4 67 8 11,9 X 1,14 [0,47; 2,79]
| I | | | | | | Il N I
PEARL Il 3D+RBV vs 3D 12 91 13 14,3 95 8 8,4 X 1,811[0,71; 4,60]

W analizie uwzgledniono zsumowane wyniki z badan PROVE3 i REALIZE.
a) Dane poufne.

Tabela 123.
Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do biegunki w populacji pacjentéw uprzednio nieleczonych
Interwencja Komparator
Badanie Poréwnanie Ol [tyg.] p OR [95%CI]
N n % N n %

ADVANCE T12PR24-48 vs PR48 48 363 102 28,1 361 80 22,2 X 1,37 [0,98; 1,92]
PROVE1 T12PR24 vs T12PR48 24/48 79 33 41,8 79 27 34,2 X 1,38 [0,72; 2,63]
PROVE1 T12PR24 vs PR48 24/48 79 33 41,8 75 21 28,0 X 1,84 [0,94; 3,62]
PROVE1 T12PR48 vs PR48 48 79 27 34,2 75 21 28,0 X 1,34 [0,67; 2,65]
PROVE2 T12PR24 vs PR48 24/48 81 20 24,7 82 23 28,0 X 0,84 [0,42; 1,69]
SPRINT1 PR4/PRB24 vs PR48 24/48 103 27 26,2 104 23 221 X 1,25 [0,66; 2,37]

I I | | | | | | | 1 I
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Interwencja Komparator
Badanie Poréwnanie Ol [tyg.] p OR [95%CI]
N n % N n %
I | [ [ 1 [ [ 1 [ | I
I I [ [ 1 [ [ 1 [ | I
I I [ [ 1 [ [ 1 [ | I
PEARL Il 3D+RBV vs 3D 12 210 9 4,3 209 13 6,2 X 0,68 [0,28, 1,62]
PEARL IV 3D+RBV vs 3D 12 100 14 14,0 205 33 16,1 X 0,85[0,43, 1,67]
a) Dane poufne.
Tabela 124.
Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do biegunki w populacji pacjentéw uprzednio leczonych
Interwencja Komparator
Badanie Poréwnanie Ol [tyg.] p OR [95%CI]
N n % N n %
PROVE3 T12PR24 vs PR48 48 115 37 32,2 114 22 19,3 <0,001 1,98 [1,08; 3,64]
REALIZE T12PR48 vs PR48 48 266 66 24,8 132 18 13,6 X 2,09 [1,18; 3,69]
PROVE3/REALIZE T12PR24-48 vs PR48 48 381 103 27,0 246 40 16,3 X 1,91 [1,27; 2,87]
RESPOND-2 PR4/PRB44 vs PR48 48 161 37 23,0 80 12 15,0 X 1,69 [0,83; 3,46]
RESPOND-2 PR4/PRB44 vs PR4/PRB32+PR12 48 161 37 23,0 162 37 22,8 X 1,01 [0,60; 1,69]
RESPOND-2 PR4/PRB32+PR12 vs PR48 48 162 37 22,8 80 12 15,0 X 1,68 [0,82; 3,43]
I | [ [ 1 [ [ 1 [ | I
PEARL II 3D+RBV vs 3D 12 91 12 13,2 95 12 12,6 X 1,05 [0,45; 2,48]
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Interwencja Komparator
Badanie Poréwnanie Ol [tyg.] p OR [95%CI]
N n % N n %
Flamm 2013 PR4/PRB44 vs PR48 48 134 30 22,4 67 5 7,5 X 3,58 [1,32; 9,70]

W analizie uwzgledniono zsumowane wyniki z badan PROVE3 i REALIZE.
a) Dane poufne.

TWa:(Jneilkai 1aisallizy klinicznej w odniesieniu do AE prowadzacych do utraty z badania w populacji pacjentéw uprzednio nieleczonych
Interwencja Komparator
Badanie Poréwnanie Ol [tyg.] p OR [95%CI]
N n % N n %

ADVANCE T12PR24-48 vs PR48 48 363 36 9,9 361 26 7,2 X 1,42 [0,84; 2,40]
PROVE1 T12PR24 vs T12PR48 24/48 79 18 22,8 79 11 13,9 X 1,82 [0,80; 4,17]
PROVE1 T12PR24 vs PR48 24/48 79 18 22,8 75 8 10,7 X 2,47 [1,003; 6,09]
PROVE1 T12PR48 vs PR48 48 79 11 13,9 75 8 10,7 X 1,35[0,51; 3,58]
PROVE2 T12PR24 vs PR48 24/48 81 11 13,6 82 6 7,3 X 1,99 [0,70; 5,67]
SPRINT1 PR4/PRB24 vs PR48 24/48 103 15 14,6 104 8 7,7 X 2,05 [0,83; 5,06]

I | [ | i | | i [ | I
I | [ | i | | i [ | I
I I [ | i | | i [ | I
I | [ | i | | i [ | I
PEARL Il 3D+RBV vs 3D 12 210 0 0,0 209 0 0,0 X 1,00 [0,02; 50,39]
PEARL IV 3D+RBV vs 3D 12 100 0 0,0 205 2 1,0 X 0,40 [0,02; 8,51]
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a) Dane poufne.

TWa:(Jneilkai 1aigllizy klinicznej w odniesieniu do AE prowadzacych do utraty z badania w populacji pacjentéw uprzednio leczonych
Interwencja Komparator
Badanie Poréwnanie Ol [tyg.] p OR [95%CI]
N n % N n %

PROVE3 T12PR24 vs PR48 48 115 11 9,6 114 5 4,4 X 2,311[0,77; 6,86]
REALIZE T12PR48 vs PR48 48 266 1 0,4 132 2 1,5 X 0,25 [0,02; 2,73]
PROVE3/REALIZE T12PR48 vs PR48 48 381 12 3,1 246 7 2,8 X 1,11 [0,43; 2,86]
RESPOND-2 PR4/PRB44 vs PR48 48 161 20 12,4 80 2 25 X 5,53 [1,26; 24,29]
RESPOND-2 PR4/PRB44 vs PR4/PRB32+PR12 48 161 20 12,4 162 13 8,0 X 1,63 [0,78; 3,39]
RESPOND-2 PR4/PRB32+PR12 vs PR48 48 162 13 8,0 80 2 2,5 X 3,40 [0,75; 15,46]
Flamm 2013 PR4/PRB44 vs PR48 48 134 23 17,2 67 3 4,5 X 4,42 [1,28; 15,30]
I | [ | i | | i | | I
PEARL II 3D+RBV vs 3D 12 91 2 2,2 95 0 0,0 X 5,34 [0,25; 112,66]

W analizie uwzglgedniono zsumowane wyniki z badan PROVE3 i REALIZE.
a) Dane poufne.

Tabela 127.
Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do SAE ogétem w populacji pacjentow uprzednio nieleczonych
Interwencja Komparator
Badanie Poréwnanie Ol [tyg.] p OR [95%CI]
N n % N n %
ADVANCE T12PR24-48 vs PR48 48 363 33 9,1 361 24 6,6 X 1,40 [0,81; 2,43]
I | I | | | | | | | I
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Interwencja Komparator
Badanie Poréwnanie Ol [tyg.] OR [95%CI]
n % N n %
I I | | i | | i | I
I I | | i | | i | I
I | | | i | | i [ I
PEARL Il 3D+RBV vs 3D 12 210 4 1,9 209 4 1,9 1,00 [0,25; 4,03]
PEARL IV 3D+RBV vs 3D 12 100 3 3,0 205 1 0,5 6,31 [0,65; 61,44]
PROVE1 T12PR24 vs T12PR48 24/48 79 10 12,7 79 5 6,3 2,14 [0,70; 6,59]
PROVE1 T12PR24 vs PR48 24/48 79 10 12,7 75 4 53 2,57 [0,77; 8,59]
PROVE1 T12PR48 vs PR48 48 79 5 6,3 75 4 53 1,20 [0,31; 4,65]
PROVE2 T12PR24 vs PR48 24/48 81 16 19,8 82 8 9,8 2,28 [0,91; 5,67]
SPRINT1 PR4/PRB24 vs PR48 24/48 103 8 7,8 104 8 7,7 1,01 [0,36; 2,80]
a) Dane poufne.
Tabela 128.
Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do SAE ogétem w populacji pacjentéw uprzednio leczonych
Interwencja Komparator
Badanie Poréwnanie Ol [tyg.] OR [95%CI]
n % N n %
PROVE3 T12PR24 vs PR48 48 115 19 16,5 114 13 11,4 1,54 [0,72; 3,28]
REALIZE T12PR48 vs PR48 48 266 33 12,4 132 7 53 2,53 [1,09; 5,88]
PROVE3/REALIZE T12PR24-48 vs PR48 48 381 52 13,6 246 20 8,1 1,79 [1,04; 3,07]
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Interwencja Komparator
Badanie Poréwnanie Ol [tyg.] p OR [95%CI]
N n % N n %
RESPOND-2 PR4/PRB44 vs PR48 48 161 23 14,3 80 4 5,0 0,03 3,17 [1,06; 9,49]
RESPOND-2 PR4/PRB44 vs PR4/PRB32+PR12 48 161 23 14,3 162 16 9,9 X 1,52[0,77; 3,00]
RESPOND-2 PR4/PRB32+PR12 vs PR48 48 162 16 9,9 80 4 5,0 0,23 2,08 [0,67; 6,45]
Flamm 2013 PR4/PRB44 vs PR48 48 134 18 13,4 67 7 10,4 X 1,33 [0,53; 3,36]
I | [ | i | | | | | I
PEARL II 3D+RBV vs 3D 12 91 2 2,2 95 2 2,1 X 1,04 [0,14; 7,58]
W analizie uwzgledniono zsumowane wyniki z badan PROVE3 i REALIZE.
a) Dane poufne.
Tabela 129.
Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do neutropenii w populacji pacjentéw uprzednio nieleczonych
Interwencja Komparator
Badanie Poréwnanie Ol [tyg.] p OR [95%CI]
N n % N n %

SPRINT1 PR4/PRB24 vs PR48 24/48 103 17 16,5 104 12 11,5 X 1,52 [0,68; 3,36]
I | [ | i | | i | | I
I | [ | i | | | | | I
I I [ | i | | | | | I
I | [ | i | | i | | I

PEARL Il 3D+RBV vs 3D 12 210 5 24 209 2 1,0 X 2,52[0,48; 13,16]

PEARL IV 3D+RBV vs 3D 12 100 1 1,0 205 0 0,0 X 6,20 [0,25; 153,46]
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Interwencja Komparator
Badanie Poréwnanie Ol [tyg.] p OR [95%CI]
N n % N n %
PROVE1 T12PR24 vs T12PR48 24/48 79 11 13,9 79 19 241 X 0,51 [0,23; 1,16]
PROVE1 T12PR24 vs PR48 24/48 79 11 13,9 75 18 24,0 X 0,51 [0,22; 1,17]
PROVE1 T12PR48 vs PR48 48 79 19 24,1 75 18 24,0 X 1,00 [0,48; 2,10]
PROVE2 T12PR24 vs PR48 24/48 81 3 3,7 82 14 17,1 X 0,19 [0,05; 0,68]
Ze wzgledu na brak wynikéw z badania ADVANCE dla poréwnania T12PR24-48 vs PR48 nie przeprowadzono analizy MTC.
a) Dane poufne.
Tabela 130.
Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do neutropenii w populacji pacjentéw uprzednio leczonych
Interwencja Komparator
Badanie Poréwnanie Ol [tyg.] OR [95%CI]
n % N n %
REALIZE T12PR48 vs PR48 48 266 38 14,3 132 14 10,6 1,40 [0,73; 2,70]
PROVE3 T12PR24 vs PR48 48 115 12 10,4 114 7 6,1 1,78 [0,67; 4,70]
PROVE3/REALIZE T12PR24-48 vs PR48 48 381 50 13,1 246 21 8,5 1,62 [0,95; 2,77]
Flamm 2013 PR4/PRB44 vs PR48 48 134 42 31,3 67 12 17,9 2,09 [1,02; 4,31]
I | [ | i | | | | | I
RESPOND-2 PR4/PRB44 vs PR48 48 161 23 14,3 80 8 10,0 X 1,50 [0,64; 3,52]
RESPOND-2 PR4/PRB44 vs PR4/PRB32+PR12 48 161 23 14,3 162 23 14,2 X 1,01 [0,54; 1,88]
RESPOND-2 PR4/PRB32+PR12 vs PR48 48 162 23 14,2 80 8 10,0 X 1,49 [0,63; 3,50]
W analizie uwzgledniono zsumowane wyniki z badan PROVE3 i REALIZE.
a) Dane poufne.
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Tabela 131.
Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do leukopenii wystepujacej w populacji pacjentéw uprzednio nieleczonych
Interwencja Komparator
Badanie Poréwnanie Ol [tyg.] p OR [95%CI]
N n % N n %
PEARL Il 3D+RBV vs 3D 12 210 4 1,9 209 0 0,0 X 9,13 [0,49; 170,67]
PEARL IV 3D+RBV vs 3D 12 100 1 1,0 205 0 0,0 X 6,20 [0,25; 153,46]
ADVANCE T12PR24-48 vs PR48 48 363 0 0,0 361 1 0,3 X 0,33 [0,01; 8,14]
SPRINT1 PR4/PRB24 vs PR48 24/48 103 5 4,9 104 6 5,8 X 0,83 [0,25; 2,82]
| | [ [ | [ [ | [ | [ ]
| | [ [ | [ [ | [ | [ ]
I I [ [ | [ [ | [ | [ ]
I I [ [ | [ [ | [ | ]
a) Dane poufne.
Tabela 132.
Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do leukopenii wystepujacej w populacji pacjentéw uprzednio leczonych
Interwencja Komparator
Badanie Poréwnanie Ol [tyg.] p OR [95%CI]
N n % N n %

REALIZE T12PR48 vs PR48 48 266 27 10,2 132 11 8,3 X 1,24 [0,60; 2,59]
Flamm 2013 PR4/PRB44 vs PR48 48 134 20 14,9 67 2 3,0 X 5,70 [1,29; 25,18]
RESPOND-2 PR4/PRB44 vs PR48 48 161 11 6,8 80 1 1,3 X 5,79 [0,73; 45,69]
RESPOND-2 PR4/PRB44 vs PR4/PRB32+PR12 48 161 11 6,8 162 4 2,5 X 2,90 [0,90; 9,30]
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Interwencja Komparator
Badanie Poréwnanie Ol [tyg.] p OR [95%CI]
N n % N n %
RESPOND-2 PR4/PRB32+PR12 vs PR48 48 162 4 2,5 80 1 1,3 X 2,00 [0,22; 18,19]
I | [ | i | | | [ | I
a) Dane poufne.
Tabela 133.
Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do AE ogétem wystepujacych w populacji pacjentéow uprzednio nieleczonych
Interwencja Komparator
Badanie Poréwnanie Ol [tyg.] p OR [95%CI]
N n % N n %
ADVANCE T12PR24-48 vs PR48 48 363 361 99,4 361 354 98,1 X 3,57 [0,74; 17,30]
PROVE2 T12PR24 vs PR48 24/48 81 80 98,8 82 81 98,8 X 0,99 [0,06; 16,06]
I | [ | | | | | [ | I
I | [ | | | | | | | I
I I [ | | | | | | | I
I | [ | | | | | | | I
PEARL Il 3D+RBV vs 3D 12 210 168 80,0 209 140 67,0 X 1,97 [1,26; 3,07]
PEARL IV 3D+RBV vs 3D 12 100 92 92,0 205 169 82,4 X 2,45 [1,09; 5,49]

a) Dane poufne.
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Tabela 134.
Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do AE ogéotem wystepujacych w populacji pacjentow uprzednio leczonych
Interwencja Komparator
Badanie Poréwnanie Ol [tyg.] p OR [95%CI]
n % N n %

REALIZE T12PR48 vs PR48 48 266 260 97,7 132 126 95,5 X 2,06 [0,65; 6,53]
RESPOND-2 PR4/PRB44 vs PR48 48 161 161 100,0 80 77 96,3 0,04 14,59 [0,74; 285,91]
RESPOND-2 PR4/PRB44 vs PR4/PRB32+PR12 48 161 161 100,0 162 160 98,8 X 5,03 [0,24; 105,62]
RESPOND-2 PR4/PRB32+PR12 vs PR48 48 162 160 98,8 80 77 96,3 0,34 3,12 [0,51; 19,04]
Flamm 2013 PR4/PRB44 vs PR48 48 134 134 100,0 67 67 100 X 1,99 [0,04; 101,52]

I | [ [ [ [ [ [ Il N |

PEARL II 3D+RBV vs 3D 12 91 72 79,1 95 74 77,9 X 1,08 [0,53; 2,17]

a) dane poufne.
Tabela 135.
Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do SVR12/24 w populacji pacjentéw uprzednio nieleczonych z genotypem 1a
Interwencja Komparator
Badanie Poréwnanie Ol [tyg.] p OR [95% CI]
N n % N n %
ADVANCE T12PR24-48 vs PR48 48 213 152 71,4 208 85 40,9 X 3,61 [2,40; 5,41]

SPRINT1 PR4/PRB24 vs PR48 24/48 53 27 50,9 53 16 30,2 X 2,40 [1,08; 5,32]

I | | | | | | | I

PEARL IV 3D+RBV vs 3D 12 100 97 97,0 205 185 90,2 X 3,50 [1,01; 12,06]

TURQUOISE II 3D+RBV vs 3D+RBV24 12/24 64 59 92,2 56 52 92,9 X 0,91 [0,23; 3,56]
a) Dane poufne.
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Tabela 136.
Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do SVR12/ w populacji pacjentéw uprzednio nieleczonych z genotypem 1b
Interwencja Komparator
Badanie Poréwnanie Ol [tyg.] p OR [95%CI]
n % N n %

ADVANCE T12PR24-48 vs PR48 48 149 118 79,2 151 73 48,3 X 4,07 [2,45; 6,76]

SPRINT1 PR4/PRB24 vs PR48 24/48 37 22 59,5 42 17 40,5 X 2,16 [0,88; 5,31]
I | | | | | | | [ |
I I | | | | | | | [ I
I | | | | | | | | | I

PEARL Il 3D+RBV vs 3D 12 210 209 99,5 209 207 99,0 X 2,02 [0,18; 22,44]

TURQUOISE 1l 3D+RBV vs 3D+RBV24 12/24 22 22 100,0 18 18 100,0 X 1,22 [0,02; 64,31]
a) Dane poufne.
Tabela 137.
Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do SVR12/24 w populacji pacjentéw uprzednio nieleczonych bez marskosci
Interwencja Komparator
Badanie Poréwnanie Ol [tyg.] p OR [95%CI]
n % N n %

ADVANCE T12PR24-48 vs PR48 48 342 258 75,4 340 151 44,4 X 3,84 [2,77; 5,33]
PROVE1 T12PR24 vs T12PR48 24/48 79 48 60,8 79 53 67,1 0,51 0,76 [0,40; 1,46]
PROVE1 T12PR24 vs PR48 24/48 79 48 60,8 75 31 41,3 0,02 2,20 [1,15; 4,19]
PROVE1 T12PR48 vs PR48 48 79 53 67,1 75 31 41,3 0,002 2,89 [1,50; 5,58]
PROVE2 T12PR24 vs PR48 24/48 81 56 69,1 82 38 46,3 0,004 2,59 [1,37; 4,92]
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Interwencja Komparator
Badanie Poréwnanie Ol [tyg.] p OR [95%CI]
N n % N n %

SPRINT1 PR4/PRB24 vs PR48 24/48 96 54 56,3 96 37 38,5 X 2,05 [1,15; 3,65]
I | [ | | | | | Il B
I | [ | | | | | Il B
I I [ | | | | | Il N
I | [ | | | | | | | I

PEARL Ill 3D+RBV vs 3D 12 210 209 99,5 209 207 99,0 X 2,02 [0,18; 22,44]

PEARL IV 3D+RBV vs 3D 12 100 97 97,0 205 185 90,2 X 3,50 [1,01; 12,06]

a) Dane poufne.

18.6.2. Wyniki analizy MTC

—
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18.7. Charakterystyka przegladéw systematycznych

Tabela 148.
Charakterystyka przegladu systematycznego Hauser 2014a

Kryterium Opis

Hauser 2014a [113]
Peginterferon alpha-2a versus peginterferon alpha-2b for chronic hepatitis C

Cochrane Hepato-Biliary Group Controlled Trials Register (pazdziernik 2013)
Cochrane Central in The Cochrane Library (Issue 9 of 12, 2012)

MEDLINE (1946-pazdziernik 2013)

EMBASE (1974-pazdziernik 2013)

Science Citation Index Expanded (1900-pazdziernik 2013)

LILACS (1982-pazdziernik 2013)

bazy krajowe i wyspecjalizowane tematycznie, bibliografie, abstrakty konferenciji,
czasopisma, szara literatura, referencje innych metaanaliz i badan wtaczonych

Przeszukane bazy
(okres czasu/data przeszukania)

Poréwnanie korzysci i szkodliwosci PeglFNa2a vs. PeglFNa2b (z/bez kointerwencji,

Cel przegladu np. RBV, TVR) u pacjentéw z przewlektym HCV.

Strategia (tak/nie) tak

e RCT niezaleznie od statusu publikacji, jezyka i sposobu zaslepienia, wielkosci préby,
roku publ kacji badania, niezaleznie od dawki i czasu podawania interwenc;ji

e quasiRCT + badania obserwacyjne (ocena uszczerbkéw na zdrowiu)

¢ pacjenci z przewlektym HCV, wczesniej nieleczeni, z nawrotem i nieodpowiadajgcy
na uprzednie leczenie

e pacjenci z/bez marskoscia, z/bez koinfekcjg HIV

Kryteria wlaczenia

e pacjenci po transplantacji watroby

Kryteria wykluczenia « koinfekcja HBV

Liczba analitykéw 2
Liczba badan 17 RCT( 11 bez koinfekcji HIV)
Wiaczone badania
Typ badan RCT + qRCT + badania obserwacyjne
Metodyka metaanaliza
Interwencje PeglFNa2a+RBV vs PeglFNa2b+RBV
Sponsor Brak (Cochrane Collaboration)

Tabela 149.
Charakterystyka przegladu systematycznego Hauser 2014b

Kryterium Opis

Hauser 2014b [114]
Peginterferon plus ribavirin versus interferon plus ribavirin for chronic hepatitis C

Cochrane Hepato-Biliary Group Controlled Trials Register (wrzesien 2013)
Cochrane Central in The Cochrane Library (Issue 8, 2013)

MEDLINE (1946-wrzesien 2013)

EMBASE (1974-wrzesien 2013)

Science Citation Index Expanded (1900-wrzesien 2013)

LILACS (1980-wrzesien 2013)

bazy krajowe i wyspecjalizowane tematycznie, bibliografie, abstrakty konferenciji,
czasopisma, szara literatura

Przeszukane bazy
(okres czasu/data przeszukania)

Poréwnanie korzysci i szkodliwosci terapii PeglFNa2a/b+RBV vs. IFN+RBV

Cel przegladu u pacjentéw z przewlektym HCV.

Strategia (tak/nie) tak
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Kryterium

Opis

Kryteria wlaczenia

RCT niezaleznie od statusu publikacji, jezyka i sposobu zaslepienia, wielkosci proby,
roku publ kacji badania, niezaleznie od typu, dawki i czasu podawania interwenciji
quasiRCT + badania obserwacyjne (ocena uszczerbkéw na zdrowiu)

pacjenci z przewlektym HCV, wczesniej nieleczeni, z nawrotem i nieodpowiadajgcy
na uprzednie leczenie

Kryteria wykluczenia

pacjenci po transplantacji watroby
koinfekcja HBV lub HIV

Liczba analitykéw

2

Liczba badan

27 RCT

Wiaczone badania

Typ badan RCT + quasiRCT + badania obserwacyjne
Metodyka metaanaliza
Interwencje PeglFNa2a/b+RBYV vs IFN+RBV

Sponsor

Brak (Cochrane Collaboration)

Tabela 150.

Charakterystyka przegladu systematycznego Cooper 2013

Kryterium

Opis

Cooper 2013 [115]

Direct-acting antiviral therapies for hepatitis C genotype 1 infection: a multiple treatment comparison meta-analysis

Przeszukane bazy
(okres czasu/data przeszukania)

Cochrane Central

MEDLINE (przez PubMed)

EMBASE

AMED

CINAHL

TOXNET

Development and Reproductive Toxicology, Hazardous Substance Databank
PsychINFO

Web of Science

Data przeszukania: 23-29.01.2012

Cel przegladu

Okreslenie wzglednej skutecznosci DAA przez poréwnanie metaanaliz

Strategia (tak/nie)

tak

Kryteria wiaczenia

RCT (faza Il i lll) bezposrednio poréwnujgce BOC, TVR, PeglFNa2a/b+RBV
Pacjenci dorosli, przewlekte HVC

genotyp 1 (czasem z 1i4)

pacjenci wczesniej nieleczeni i po niepowodzeniu terapii

Kryteria wykluczenia

Genotyp 1 i 4 w miare mozliwosci
Koinfekcja HIV lub HBV

Liczba analitykow 2
Liczba badan 13
Wiaczone badania
Typ badan RCT
Metodyka Poréwnanie posrednie metodg Bayesowska
BOC+PeglFNa2b+RBV vs BOC+PeglFNa2a+RBV vs PeglFNa2b+RBV

BOC+PeglFNa2a+RBV vs PeglFNa2a+RBV
Interwencje TVR+PeglFNo2a+RBV vs PeglFNa2a+RBV

PeglFNa2a+RBV vs PeglFNa2b+RBV
BOC+PeglFNa2b+RBV vs PeglFNa2b+RBV

Sponsor

Merck & Co.
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Tabela 151.
Charakterystyka przegladu systematycznego Coppola 2012

Kryterium Opis

Coppola 2012 [116]
Efficacy of pegylated interferon a-2a and a-2b in patients with genotype 1 chronic hepatitis C: a meta-analysis

e Cochrane Library
e MEDLINE
Przeszukane bazy o EMBASE
(okres czasu/data przeszukania) e [|LACS

Data przeszukania: grudzien 2011 (dane od stycznia 2000)

Cel przegladu Ocena skutecznosci PeglFNa2a+RBV vs PeglFNa2b+RBV u pacjentow HCV GT 1

Strategia (tak/nie) Podane hasta wyszukiwania

e Badania RCT lub nRCT

o Standardowe dawki PeglFNa2a (180 pg/tydz.)+RBV vs. PeglFNa2b
(1,5 pg/kg/tydz.)+RBV

e Pacjenci wczesniej nieleczeni, z przewlektym HCV genotyp 1

Kryteria wiaczenia e Badania z co najmniej jednym gtéwnym punktem koncowym (RVR, wynik negatywny

HCV RNA po 4 lub 12 tyg lub po zakonczeniu leczenia, EVR, ETR, SVR

e Badania opisujgce dane pozwalajgce na obliczenie ilorazu szans by oceni¢ ryzyko
wzgledne RR

o Napisane w jezyku angielskim i opublikowane w peinej wersji do grudnia 2011 r.

e Badania obserwacyjne
Kryteria wykluczenia ¢ Pacjenci po transplantacji watroby
¢ Koinfekcja HIV

Liczba analitykéw 2
Liczba badan 7
Wiaczone badania
Typ badan 5RCT + 2nRCT
Metodyka Metaanaliza
Interwencje PeglFNa2a+RBV vs PeglFNa2b+RBV
Sponsor bd

Tabela 152.
Charakterystyka przegladu systematycznego Goralczyk 2013

Kryterium Opis

Goéralczyk 2013 [117]
Treatment of chronic HCV genotype 1 infection with telaprevir: a Bayesian mixed treatment comparison of fixed-length
and response-guided treatment regimens in treatment-naive and —experienced patients

MEDLINE/PubMed
Web of Science
Referencje wigczonych badan

Przeszukane bazy Prezentacje w International Association for the Study of the Liver, European
(okres czasu/data przeszukania) Association for the Study of the Liver | American Association for the Study of the
Liver Disease Meetings

Data przeszukania: 25 luty 2013

Poréwnanie skutecznosci i bezpieczehnstwa standardowej terapii PR48 vs

Cel przegladu TVR+PeglFNa+RBV (12 lub 24 tyg.) + PegIFNa+RBV przez 12-36 tyg.

Strategia (tak/nie) Stowa kluczowe: telaprevir lub VX-950
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Kryterium

Opis

Kryteria wlaczenia

Badania prospektywne RCT bez zawezenia do jezyka publikaciji

Badania poréwnujgce skutecznos$¢ TVR + PeglFNa2a (180 ug/tydz.)/ PeglFNa2b
(1,5ug/kg/tydz.) + RBV

Badania opisujace gtéwny punkt koricowy, np. SVR

Pacjenci z przewlektym HCV genotyp 1

Pacjenci nieleczeni i po niepowodzeniu wczesniejszej terapii

o Badania opisujgce wyniki z co najmniej 2 badanych grup:

PN =

o

PeglFNa + RBV (48 tyg.)

TVR + PeglFNa + RBV (12 lub 24 tyg.) + PeglFNa + RBV (36 lub 24 tyg.)

TVR + PeglFNa + RBV (12 tyg.) + PeglFNa + RBV (12 tyg.)

TVR + PeglFNa + RBV (12 tyg). + PeglFNa + RBV (12 tyg.-pacjenci z eRVR lub
36 tyg.-pacjenci bez eRVR)

TVR + PeglFNa + RBV (12 tyg). + PeglFNa + RBV (0-pacjenci z eRVR lub 36
tyg.-pacjenci bez eRVR)

Kryteria wykluczenia

e Badania, w ktorych pacjenci nie otrzymywali RBV
e Badania, w ktérych czas podawania TVR <12 tyg.

Liczba analitykéw 2
Liczba badan 7
Wiaczone badania
Typ badan RCT
Metodyka Poréwnanie posrednie metodg Bayesowska
. PeglFNa + RBV (48 tyg.) vs TVR + PeglFNa + RBV (12 lub 24
Interwencje tyg.) + PeglFNa + RBV (0, 12, 24 lub 36 tyg.)
Sponsor bd
Tabela 153.
Charakterystyka przegladu systematycznego Coppola 2014
Kryterium Opis

Coppola 2014 [118]

Peg-Interferon Plus Ribavirin with or without Boceprevir or Telaprevir for HCV Genotype 1: A Meta-Analysis on the

Role of Response Predictors

Przeszukane bazy
(okres czasu/data przeszukania)

Cochrane Library

MEDLINE

EMBASE

LILACS

Referencje wigczonych badan

Data przeszukania: czerwiec 2013 (dane od stycznia 2008)

Cel przegladu

Poréwnanie skutecznosci terapii PeglFNa2a/b + RBV vs
PeglFNa2a/b + RBV + BOC/TVR u pacjentéw uprzednio nieleczonych i po
niepowodzeniu terapii PeglFNa2a/b + RBV, z przewlektym HCV GT 1.

Strategia (tak/nie)

Podane hasta wyszukiwania

Kryteria wiaczenia

Badania RCT poréwnujace skutecznos¢ terapii PeglFNa2a (180 ug/tydz.)/
PeglFNa2b (1,5 pug/kg/tydz.) + RBV vs. PeglFNa2a/b + RBV + TVR (750 mg
t.i.d.)/BOC (800 mg t.i.d.)

Pacjenci z przewlektym HCV genotyp 1, wczesniej nieleczeni lub po niepowodzeniu
terapii PeglFN + RBV

Autorzy opisujg dane z oryginalnych badan

Badania z przynajmniej 1 gtébwnym punktem kofAcowym jasno zdefiniowanym jako
SVR u pacjentéw z/bez RVR, genotypem 1a lub 1b, wysokie/niskie obcigzenie HCV,
genotyp IL28-B CC/non-CC, tagodne/znaczne zwitdknienie watroby

Badania opisujgce dane pozwalajgce na obliczenie ilorazu szans by oceni¢ ryzyko
wzgledne RR

Artykut napisany w jezyku angielskim i opublikowany do czerwca 2013
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Kryterium Opis
e Badania obserwacyjne
. . e Pacjenci po transplantacji watroby
Kryteria wykluczenia « Koinfekcja HIV
o Duplikaty danych i publikacji

Liczba analitykow 2
Wiaczone Liczba badan 7
badania Typ badan RCT
Metodyka Metaanaliza
Interwencje PeglFNa2a (180 ug/tydz.)/ PeglFNa2b (1,5 pg/kg/tydz.) + RBV vs.

PeglFNa2a/b + RBV + TVR (750 mg t.i.dyBOC (800 mg t.i.d)

Sponsor brak

Tabela 154.
Charakterystyka przegladu systematycznego Chou 2013

Kryterium Opis

Chou 2013 [119]
Comparative Effectiveness of Antiviral Treatment for Hepatitis C Virus Infection in Adults

Cochrane Library ( pierwszy kwartat 2012 roku)
MEDLINE (1947-sierpien 2012)

EMBASE (1976-sierpien 2012)

Scopus (1960-sierpien 2012)

PsychINFO (1806-sierpien 2012)

Rejestry badan klinicznych

Bazy danych grantow

Przeszukane bazy
(okres czasu/data przeszukania)

Poréwnanie korzysci i szkodliwosci terapii anty-HCV u dorostych, uprzednio

Cel przegladu nieleczonych pacjentéw z przewlektym HCV.

Strategia (tak/nie) bd

e Badania RCT poréwnujgce

PeglFNa2b + RBV vs. PeglFNa2a + RBV

6. PeglFNa2a/b + RBV + BOC/TVR vs. PeglFNa2a/b + RBV

7. Rozne dawki i czas trwania podwojnej lub potréjnej terapii
e Pacjenci wczesniej nieleczeni
e Pordéwnanie dawki i czasu trwania podwadjnych terapii dla genotypu 2 lub 3
e Badania kohortowe: SVR po terapii vs. brak SVR a wyniki kliniczne (Smiertelnos¢,
marskos$¢, dekompensacja watroby, rak watrobowokomorkowy, potrzeba
przeszczepu watroby)
Artykuty w jezyku angielskim
Badania opubl kowane w formie abstraktéw konferenciji (ty ko do analizach

Kryteria wlaczenia

wrazliwosci)

o Kobiety cigzarne
e Pacjenci po przeszczepie

. . o Koinfekcja HIV

Kryteria wykluczenia e Pacjenci hemodializowani
e Pacjenci wczesniej leczeni anty-HCV
e Terapie przeciw HCV z zastosowaniem lekéw niezatwierdzonych w USA
Liczba analitykéw 2
Liczba badan 37 +19
Wiaczone badania
Typ badan RCT + badania kohortowe
Metodyka Metaanaliza

e PeglFNa2b + RBV vs PeglFNo2a + RBV

Interwencje « PeglFNa2a/b + RBV + BOC/TVR vs PeglFNa2a/b + RBV
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Kryterium Opis

Sponsor Grant support by AHRQ, Rockville. Maryland

Tabela 155.
Charakterystyka przegladu systematycznego Park 2014

Kryterium Opis

Park 2014 [120]
Efficacy and safety of telaprevir and boceprevir in patients with hepatitis C genotype 1: a meta-analysis

MEDLINE (listopad 2012)
Przeszukane bazy ¢ www.clinicaltrials.gov

(okres czasu/data przeszukania) e Referencje badan wigczonych

Przeszukanie: maj 2009

o Poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa terapii potrojnych (z Pl: TVR/BOC) do
podwdjnych, u pacjentéw z przewlektym HCV GT 1.

* Przeprowadzenie analiz w podgrupach, by wykonaé poréwnania w zaleznosci od
rasy pacjenta.

Cel przegladu

Strategia (tak/nie) Szukane hasta kluczowe

e Badania RCT (opublikowane i nieopublikowane)

e Pacjenci z przewlektym HCV genotyp 1

e Badania poréwnujace potrojng terapie (TVR/BOC + PeglFN + RBV) do podwdjnej
(PeglFN + RBV)

¢ SVR

¢ Opublikowane w jezyku angielskim

Kryteria wlaczenia

e Schemat terapii niezatwierdzone przez FDA (inne dawki, czas terapii)

Kryteria wykluczenia e Schemat terapii TVR + PeglFN

Liczba analitykéw 2
Wiaczone Liczba badan 10
badania Typ badan RCT
Liczba pacjentow 4421
Metodyka Metaanaliza
Interwencje e BOC/TVR + PeglFN + RBV vs. PeglFN + RBV
Sponsor Brak sponsora
Tabela 156.

Charakterystyka przegladu systematycznego lorio 2010

Kryterium Opis

lorio 2010 [121]
Antiviral treatment for chronic hepatitis C in patients with human immunodeficiency virus (Review)

e The Cochrane Hepato-Biliary Group Controlled Trials Register
e CENTRAL
Przeszukane bazy o MEDLINE
(okres czasu/data przeszukania) e« EMBASE
e Science Citation Index Expanded

o Ocena korzysci i szkod zwigzanych z leczeniem WZW C w populacji pacjentéw

Cel przegladu zakazonych HIV.

Strategia (tak/nie) Tak
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Kryterium

Opis

Kryteria wiaczenia

Badania RCT

Pacjenci z przewlektym HCV i HIV, niezaleznie od wczes$niejszego leczenia

e Badania poréwnujace PeglFN (2a lub 2b) + RBV vs PeglFN lub IFN + RBV (rézne

dawki i czas terapii)
e Czas terapii co najmniej 12 tyg.

e SVR, EOT
Kryteria wykluczenia e bd
Liczba analitykow 2
Wiaczone Liczba badan 14
badania Typ badan RCT
Metodyka Metaanaliza
e PeglFNa + RBV vs IFNa + RBV
Interwencje e PeglFNa2a + RBV vs. PeglFNa
e PeglFNo2a + RBV vs PeglFNa2b + RBV
Sponsor Brak sponsora

18.8. Badania w toku
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Tabela 157.

Badania w toku zidentyfikowane na stronie clinicaltrials.gov i clinicaltrialsregister.eu

Identyfikator

Typ badania (etap)

Populacja

Docelowa
wielkos¢ préoby

Interwencja

Data rozpoczecia /zakonczenia
badania (Sponsor)

NCT02219477

RCT, otwarte, fazy 3 (nie
rekrutuje jeszcze
pacjentow)

GT1, marskos¢ watroby, dorosli
pacjenci

50

A: Ombitaswir + ABT-450/r + RBV (12 tyg.)
B: Ombitaswir + ABT-450/r + RBV (124 tyg.)
C: Ombitaswir + ABT-450/r + dazabuwir + RBV (24

tyg.)

Rozpoczecie — sierpien 2014
Planowane zakonczenie — lipiec
2015
(AbbVie)

NCT01672983

RCT, otwarte, fazy 2
(Zakonczone,
nieopublikowane)

Dorosli pacjenci, z przewlektym
WZW C, GT1b lub GT2, uprzednio
leczeni PeglFNa2a + RBV
(populacja azjatycka)

110

A: Ombitaswir + ABT-450/r (niska dawka) + RBV
B: Ombitaswir + ABT-450/r (wysoka dawka) + RBV

Rozpoczecie — lipiec 2012
Planowane zakonczenie — maj 2014
(AbbVie)

NCT01458535
(Navigator)

nRCT (zakonczone,
nieopublikowane)

Dorosli pacjenci, z przewlektym
WZW C, GT1, GT2 lub GT3,
nieleczeni

61

A: Ombitaswir + ABT-450/r + RBV
B: Ombitaswir + ABT-450/r

Rozpoczecie — wrzesien 2011
Planowane zakonczenie — maj 2013
(AbbVie)

NCT02167945
(TOPAZ Il

nRCT, jednoramienne,
fazy 3 (rekrutuje
pacjentow)

Dorosli pacjenci, przewlekte WZW
C, GT1

600

Ombitaswir + ABT-450/r + dazabuwir + RBV (12

lub 24 tyg.)

Rozpoczecie — czerwiec 2014
Planowane zakonczenie — marzec
2020
(AbbVie)

NCT02219490
(TOPAZ 1)

nRCT, jednoramienne,
fazy 3 (nie rekrutuje
jeszcze pacjentéw)

Dorosli pacjenci, przewlekte WZW
C, GT1

600

Ombitaswir + ABT-450/r + dazabuwir + RBV (12

lub 24 tyg.)

Rozpoczecie — wrzesien 2014
Planowane zakonczenie — grudzien
2020
(AbbVie)

NCT02219503
(TURQUOISE IlI)

2014-001953-18

nRCT, jednoramienne,
fazy 3 (rekrutuje
pacjentow)

Dorosli pacjenci, przewlekte WZW
C, GT1b, wyréwnana marsko$¢
watroby

50

Ombitaswir + ABT-450/r + dazabuwir (12 tyg.)

Rozpoczecie — wrzesien 2014
Planowane zakonczenie — listopad
2015
(AbbVie)

NCT02265237

RCT, otwarte, fazy 3 (nie
rekrutuje jeszcze
pacjentow)

Dorosli pacjenci, przewlekte WZW
C, GT4, marsko$¢ watroby,
nieleczeni lub nieskutecznie

leczeni IFN + RBV

160

A: Ombitaswir + ABT-450/r + RBV (12 tyg.)
B: Ombitaswir + ABT-450/r + RBV (16 tyg.)

Rozpoczecie — pazdziernik 2014
Planowane zakonczenie — wrzesien
2016
(AbbVie)

NCT02247401

RCT, otwarte, fazy 3
(rekrutuje pacjentow)

Dorosli pacjenci, przewlekte WZW
C, GT4, nieleczeni lub
nieskutecznie leczeni PeglFN +
RBV, z/bez marskosci watroby

160

A: Ombitaswir + ABT-450/r + RBV (12 tyg., bez

marskosci)

B: Ombitaswir + ABT-450/r + RBV (12 tyg.,

z marskoscig)

C: Ombitaswir + ABT-450/r + RBV (24 tyg.,

z marskoscig)

Rozpoczecie — pazdziernik 2014
Planowane zakonczenie — czerwiec
2016
(AbbVie)
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Identyfikator

Typ badania (etap)

Populacja

Docelowa
wielkos¢ proby

Interwencja

Data rozpoczecia /zakonczenia
badania (Sponsor)

NCT02023099
(GIFT1)

RCT, DB, fazy 3 (nie
rekrutuje pacjentow)

Dorosli pacjenci, przewlekte WZW
C, GT1b (populacja azjatycka)

312

A: Ombitaswir + ABT-450/r (12 tyg., bez marskosci)
B: Ombitaswir + ABT-450/r (12 tyg. + 12 tyg., bez
marskosci)

C: Ombitaswir + ABT-450/r (12 tyg., z marskoscig)

Rozpoczecie — grudzien 2013
Planowane zakonczenie — lipiec
2015
(AbbVie)

NCT01609933

nRCT, jednoramienne,
fazy 2 (rekrutacja tylko
na zaproszenie)

Dorosli pacjenci, przewlekte WZW
C, GT1, nieskutecznie leczeni za
pomocg ombitaswiru + ABT-450/r

93

Ombitaswir + ABT-450/r + PeglFN + RBV

Rozpoczecie — grudzien 2012
Planowane zakonczenie — czerwiec
2017
(AbbVie)

NCT02216422
(TURQUOISE IV)

nRCT, jednoramienne,
fazy 3 (rekrutuje
pacjentow)

Dorosli pacjenci, przewlekte WZW
C, GT1b, marskos¢ watroby

36

Ombitaswir + ABT-450/r + dazabuwir + RBV

Rozpoczecie — wrzesien 2014
Planowane zakonczenie — wrzesien
2015
(AbbVie)

NCT01773070

2012-003073-26

nRCT, jednoramienne,
fazy 3 (rekrutacja tylko
na zaproszenie)

Dorosli pacjenci, ktorzy przyjeli co

najmniej jedng dawke ombitaswiru,

ABT-450 lub dazabuwiru
w badaniach fazy 2 lub 3

500

Brak leczenia (follow-up study)

Rozpoczecie — czerwiec 2013
Planowane zakonczenie — wrzesien
2016 (AbbVie)

NCTO01782495

2012-004792-39

nRCT, otwarte, fazy 2
(rekrutuje pacjentow)

Dorosli pacjenci, po transplantaciji
watroby z powodu WZW C (212
mies.), GT1 HCV

70

A: Ombitaswir + ABT-450/r + dazabuwir + RBV (24
tyg.)
B: Ombitaswir + ABT-450/r + dazabuwir (24 tyg.)

Rozpoczecie — luty 2013
Planowane zakonczenie — luty 2016
(AbbVie)

NCT02194998

nRCT, otarte, fazy 2
(jeszcze nie rekrutuje
pacjentow)

Dorosli pacjenci, z przewlektym
WZW C, GT1a lub 1b, zakazeni
HIV, nieleczeni przeciwko WZW C

100

A: Ombitaswir + ABT-450/r + dazabuwir + RBV (24
tyg.) + RAL

B: Ombitaswir + ABT-450/r + dazabuwir + RBV (12
tyg.) + RAL

C: Ombitaswir + ABT-450/r + dazabuwir + RBV (24
tyg.) + DRV

D: Ombitaswir + ABT-450/r + dazabuwir + RBV
(212 tyg.) + DRV

Rozpoczecie — lipiec 2014
Planowane zakonczenie — styczen
2016 (National Institute of Allergy
and Infectious Diseases)

2014-004268-38

nRCT (w toku)

Dorosli pacjenci, z GT1 HCV, po
transplantacji watroby

Ombitaswir + ABT-450/r + dazabuwir + RBV

Rozpoczecie — pazdziernik 2014
Planowane zakonczenie — bd
(Hungary - National Institute of
Pharmacy)

2014-004111-37

nRCT (w toku)

Dorosli pacjenci, z GT1 HCV,
z marskoscig watroby

Ombitaswir + ABT-450/r + dazabuwir + RBV

Rozpoczecie — pazdziernik 2014
Planowane zakonczenie — bd
(Hungary - National Institute of
Pharmacy)

Data przeszukania: 29 pazdziernika 2014 r.
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ATA — atazanavir, DRV — darunavir, RAL — raltegravir.
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Tabela 158.
Badania w toku zidentyfikowane na stronie clinicaltrials.gov i clinicaltrialsregister.eu
. . . Docelowa . Data rozpoczecia /zakonczenia
Identyfikator Typ badania (etap) Populacja wielko$¢ préby Interwencja badania (Sponsor)
. A: Ombitaswir + ABT-450/r + RBV (12 tyg.) Rozpoczecie — sierpien 2014
NCT02219477 Rctéiﬁggﬂ:tgzzgzi(me GT1, marskos¢ watroby, dorosli 50 B: Ombitaswir + ABT-450/r + RBV (24 tyg.) Planowane zakonczenie — lipiec
Je )& pacjenci C: Ombitaswir + ABT-450/r + dazabuwir + RBV (24 2015
pacjentow) 8
tyg.) (AbbVie)

Dorosli pacjenci, z przewlektym

RCT, otwarte, fazy 2 . . . . . . Rozpoczecie — lipiec 2012
NCT01672983 (Zakonczone, WzwW G, G.T1b lub GT2, uprzednio 110 A Ompﬁasv_wr + ABT-450/r (niska dawka) + RBV Planowane zakonczenie — maj 2014
. . leczeni PeglFNaa + RBV B: Ombitaswir + ABT-450/r (wysoka dawka) + RBV )
nieopublikowane) h . (AbbVie)
(populacja azjatycka)
NCT01685203 Dorosli pacjenci, z przewlektym
(PEARL ) RCT, otwarte, fazy 2 (w ://vvazti\'/(\)/bc’luGt;r é?rilggi m:;ztgzg: Rozpoczecie — sierpien 2012
toku, nie rekrutuje xqtroby nieleczeni 320 Ombitaswir + ABT-450/r Planowane zakonczenie — bd
2011-005762-38 pacjentow) przeciwwirusowo lub nieskutecznie (AbbVie)
leczeni za pomocg PeglFN + RBV
NCT01458535 nRCT (zakoriczone Dorosli pacjenci, z przewleklym A: Ombitaswir + ABT-450/r + RBV Rozpoczecie — wrzesien 2011
. ) ) ’ WZW C, GT1, GT2 lub GT3, 61 T . . Planowane zakonczenie — maj 2013
(Navigator) nieopublikowane) nieleczeni B: Ombitaswir + ABT-450/r (AbbVie)
nRCT. iednoramienne Rozpoczecie — czerwiec 2014
NCT02167945 fai J3 (rekrutuje ’ Dorosli pacjenci, przewlekte WZW 600 Ombitaswir + ABT-450/r + dazabuwir + RBV (12 Planowane zakonczenie — marzec
(TOPAZ 1) y o (rekrutu) C, GT1 lub 24 tyg.) 2020
pacjentow) (AbbVie)
ARCT. iednoramienne Rozpoczecie — wrzesien 2014
NCT02219490 faz 3J (nie rekrutuje ’ Dorosli pacjenci, przewlekte WZW 600 Ombitaswir + ABT-450/r + dazabuwir + RBV (12 Planowane zakonczenie — grudzien
(TOPAZ 1) azy ST C, GT1 lub 24 tyg.) 2020
jeszcze pacjentow) (AbbVie)
NCT02219503 . . o N Rozpoczecie — wrzesien 2014
nRCT, jednoramienne, Dorosli pacjenci, przewlekte WZW i ; :
(TURQUOISE 1il) fazy 3 (rekrutuje C, GT1b, wyréwnana marskos¢ 50 Ombitaswir + ABT-450/r + dazabuwir (121yg.) ~  2noWane zakenczenie ~listopad
2014-001953-18 pacjentow) watroby (AbbVie)
. Dorosli pacjenci, przewlekte WZW Rozpoczecie — pazdziernik 2014
NCT02265237 Rctéimgt:‘-;:gzi(me C, GT4, marsko$¢ watroby, 160 A: Ombitaswir + ABT-450/r + RBV (12 tyg.) Planowane zakonczenie — wrzesien
ac'Jethéw) nieleczeni lub nieskutecznie B: Ombitaswir + ABT-450/r + RBV (16 tyg.) 2016
pac) leczeni IFN + RBV (AbbVie)
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Docelowa

Data rozpoczecia /zakonczenia

Identyfikator Typ badania (etap) Populacja wielkos$¢ préby Interwencja badania (Sponsor)
A: Ombitaswir + ABT-450/r + RBV (12 tyg., bez
- N marskosci) . I
Dorosli pacjenci, przewlekte WZW B: Ombitaswir + ABT-450/r + RBV (12 t 7 Rozpoczecie — pazdziernik 2014
RCT, otwarte, fazy 3 C, GT4, nieleczeni lub ’ o Yg-, Planowane zakonczenie — czerwiec
NCT02247401 . L ) . h ) 160 marskoscig)
(rekrutuje pacjentow) nieskutecznie leczeni PeglFN C: Ombitaswir + ABT-450/r + RBV (24 t 7 2016
+ RBV, z/bez marskosci watroby : marskoscia) ¥g- (AbbVie)
A: Ombitaswir + ABT-450/r (12 tyg., bez marskosci) Rozpoczecie — grudzien 2013
NCT02023099 RCT, DB, fazy 3 (nie Dorosli pacjenci, przewlekte WZW 312 B: Ombitaswir + ABT-450/r (12 tyg. + 12 tyg., bez Planowane zakonczenie — lipiec
(GIFT 1) rekrutuje pacjentow) C, GT1b (populacja azjatycka) marskosci) 2015
C: Ombitaswir + ABT-450/r (12 tyg., z marskoscig) (AbbVie)
nRCT, jednoramienne, Dorosli pacjenci, przewlekte WZW P|aﬁg\fv‘;%zzz:fo;(?ztjrﬂzlinczzgl\iiec
NCT01609933 fazy 2 (rekrutacja tylko C, GT1, nieskutecznie leczeni za 93 Ombitaswir + ABT-450/r + PeglFN + RBV 2017
na zaproszenie) pomocg ombitaswiru + ABT-450/r (AbbVie)
NCTO01854697 Rozpoczecie — marzec 2013
(MALACHITE 1) RCT, otwarte, fazy 3 (nie  Doro$li pacjenci, przewlekte WZW 314 Ombitaswir + ABT-450/r + dazabuwir + RBV, Planowane zakonczenie — lipiec
rekrutuje pacjentow) C, GT1, nieleczeni TVR + PeglFN + RBV 2015
2012-003754-84 (AbbVie)
nRCT, jednoramienne Rozpoczecie — wrzesien 2014
NCT02216422 ’ : ’ Dorosli pacjenci, przewlekte WZW . . . Planowane zakonczenie — wrzesienh
(TURQUOISE IV) fazy 3 .(rek'rutUJe C, GT1b, marsko$¢ watroby 36 Ombitaswir + ABT-450/r + dazabuwir + RBV 2015
pacjentow) (AbbVie)
NCT01854528 Dorosli pacienci. przewlekle WZW Rozpoczecie — czerwiec 2013
(MALACHITE Il)  RCT, otwarte, fazy 3 (nie pacjenci, p . : Ombitaswir + ABT-450/r + dazabuwir + RBV, Planowane zakonczenie — lipiec
. e C, GT1, nieskutecznie leczeni 150
rekrutuje pacjentow) PeglFN + RBY TVR + PeglFN + RBV 2015
2012-003738-18 9 (AbbVie)
NCT01773070 nRCT, jednoramienne, nljagr:]or?ig'ngjr?nzélv(vtlﬁ rzgn?t':gg\ll:/i?ﬁ Rozpoczecie — czerwiec 2013
fazy 3 (rekrutacja tylko I ABJ11- 45(?Iub daezabuwiru ’ 500 Brak leczenia (follow-up study) Planowane zakonczenie — wrzesien
2012-003073-26 na zaproszenie) . 2016 (AbbVie)
w badaniach fazy 2 lub 3
NCT01782495 nRCT. otwarte. fazy 2 Dorosli pacjenci, po transplantaciji A: Ombitaswir + ABT-450/r + dazabuwir + RBV (24 Rozpoczecie — luty 2013
’  1azy watroby z powodu WZW C (212 70 Planowane zakonczenie — luty 2016

2012-004792-39

(rekrutuje pacjentéw)

mies.), GT1 HCV

tyg.)
B: Ombitaswir + ABT-450/r + dazabuwir (24 tyg.) (AbbVie)
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. . . Docelowa . Data rozpoczecia /zakonczenia
Identyfikator Typ badania (etap) Populacja wielkos$¢ préby Interwencja badania (Sponsor)

A: Ombitaswir + ABT-450/r + dazabuwir + RBV (24
tyg.) + RAL

. . . 3 . Rozpoczecie - lipiec 2014
nRCT, otarte, fazy 2 Dorosli pacjenci, z przewlektym B: Ombitaswir + AB'tF 4?(zr;A?_azabUW|r +RBV (12 Planowane zakonczenie — styczen
NCT02194998 (jeszcze nie rekrutuje WZW C, GT1a lub 1b, zakazeni 100 . . . ¥ . 2016
L ) . . C: Ombitaswir + ABT-450/r + dazabuwir + RBV (24 . h
pacjentow) HIV, nieleczeni przeciwko WZW C tyg.) + DRV (National Institute of Allergy and
D: Ombitaswir + ABT-450/r + dazabuwir + RBV Infectious Diseases)
(212 tyg.) + DRV
A: Ombitaswir + ABT-450/r + dazabuwir + RBV (12
tyg.) + RAL lub ATA
Dorosli pacjenci, GT1 HCV, B: Ombitaswir + ABT-450/r + dazabuwir + RBV (24 Rozpoczecie — sierpier 2013
NCT01939197 RCT, otwarte, fazy 3 nieleczeni lub nieskutecznie 300 tyg.) RAL + ATA Pl e 5016
(TURQUOISE I) (rekrutuje pacjentow) leczeni PeglFN + RBV, zakazeni C: Ombitaswir + ABT-450/r + dazabuwir + RBV (12 : J
(AbbVie)
HIV tyg.) + DRV
D: Ombitaswir + ABT-450/r + dazabuwir + RBV (24
tyg.) + DRV

Rozpoczecie — pazdziernik 2014

2014-004268-38 nRCT (w toku) Dorosli pacjenci, 2 GT1 HCV, po 1 Ombitaswir + ABT-450/r + dazabuwir + RBV Planowane zakoriczenie - bd
transplantacji watroby (Hungary - National Institute of

Pharmacy)

Rozpoczecie — pazdziernik 2014

2014-004111-37 nRCT (w toku) Dorosli pacjenci, 2 GT1 HCV, 1 Ombitaswir + ABT-450/r + dazabuwir + RBV Planowane zakoriczenie - bd
z marskoscig watroby (Hungary - National Institute of

Pharmacy)

Data przeszukania: 29 pazdziernika 2014 r.

ATA — atazanavir, DRV - darunavir, RAL - raltegravir.
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18.9. Badania wykluczone z analizy

Tabela 159.
Badania dotyczace preparatu Viekirax wykluczone z analizy klinicznej

L.p. Badanie Ref. Obszar niezgodnosci Przyczyna wykluczenia

1. Andreone 2014 [233] Typ publ kacji Abstrakt do badania PEARL Il, brak dodatkowych wynikéw
2. Badri 2014a [234] Typ publ kacji Abstrakt do badania CORAL I, brak dodatkowych wynikow
3. Badri 2014b [235] Populacja Populacja azjatycka

4. Baran 2013a [236] Interwencja Inna interwencja (ABT-072)

5. Baran 2013b [237] Typ publ kacji Abstrakt do badania AVIATOR

6. Bernstein 2014a [238] Typ publ kacji Abstrakt do badan PEARL Il i PEARL IV

7. Bernstein 2014b  [239] Typ publ kacji Abstrakt do badania PEARL 1V, brak dodatkowych wynikow
8. Bernstein 2014c  [240] Typ publ kacji Abstrakt do badania PEARL 1V, brak dodatkowych wynikow
9. Bourliere 2013  [241] Typ publ kacji Abstrakt do badania AVIATOR

10. Chayama 2014  [242] Populacja Populacja azjatycka

1. Cohen 2013 [243] Interwencja ABT-333 w dawce 400 mg b.i.d

12. Colombo 2014  [244] Metodyka Analiza zbiorcza z 5 badan

13. Everson 2014  [245] Metodyka Analiza zbiorcza z 4 badan

14. Feld 2014 [246] Typ publ kacji Abstrakt do badania SAPPHIRE I, brak dodatkowych wynikéw
15. Ferenci 2014a  [247] Typ publ kacji Abstrakt do badania PEARL Ill, brak dodatkowych wynikéw
16. Ferenci 2014b  [248] Typ publ kacji Abstrakt do badania PEARL Ill, brak dodatkowych wynikéw
7. Flamm2014  [249]  Typ publkac Sacjontow zaKkazonych WA o gonotypie 1. wiek 265 la
18. Fried 2014a [250] Typ publ kaji Abstrakt do badania levlsgll(JgaE I, brak dodatkowych

10. Fried 2014b [251] Metodyka Analiza zbiorcza z badzr’ll)éltrialll(ltlfjazy klinicznej w postaci
20. Jacobson 2014a  [252] Typ publ kacji Abstrakt do badania thvsglt(JgaE I, brak dodatkowych

21. Jacobson 2014b  [253] Metodyka Analiza z 2 badan (SAEEQEIEJI i PEARL Il) w postaci
22. Jacobson 2014c  [254] Typ publ kacji Abstrakt do badania SAPPHIRE II, brak dodatkowych wynikéw
23. King 2013 [255] Typ publ kacji Abstrakt do badania AVIATOR

24, Kowdley 2012  [256] Typ publ kacji Abstrakt do badania AVIATOR

25. Kowdley 2013a  [257] Typ publ kacji Abstrakt do badania AVIATOR

26. Kowdley 2013b  [258] Typ publ kacji Abstrakt do badania AVIATOR

27. Kowdley 2014a  [259] Typ publ kaji Abstrakt do badania levligll(J;VSVE I, brak dodatkowych

28. Kowdley 2014b  [260] Interwencja ABT-333 w dawce 400 mg b.i.d (AVIATOR)

29. Kowdley 2014c  [261] Typ publ kacji Abstrakt do badania SAPPHIRE |, brak dodatkowych wynikéw
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L.p. Badanie Ref. Obszar niezgodnosci Przyczyna wykluczenia
. Analiza zbiorcza z badan Il i lll fazy klinicznej, w postaci
30. Krishnan 2014a [262] Metodyka abstraktu
31. Krishnan 2014b  [263] Typ publ kacji Abstrakt do badania AVIATOR
32. Kwo 2014 [264] Typ publ kacji Abstrakt do badania CORAL |, brak dodatkowych wynikéw
33, Lalezari 2014a  [265] Metodyka Analiza zbmrczal z3 badar} (PEARL 11, PEARL I!I, PEARL IV),
odnoszgcy sie do bezpieczenstwa, w postaci abstraktu
34, Lawitz 2013a [266] Typ publ kacji Abstrakt do badania AVIATOR i’PEARL |, brak dodatkowych
wynikow
35. Lawitz 2013b [267] Typ publ kacji Abstrakt do badania Lawitz 2014
36. Lawitz 2013c [268] Interwencja Inna interwencja (ABT-072)
37. Lawitz 2014 [269] Interwencja Dawka ABT-450 niezgodna z ChPL
38. Macias 2014 [270] Metodyka Przeglad niesystematyczny
39. Mantry 2014a [271] Typ publ kacji Abstrakt do badania CORAL I, brak dodatkowych wynikow
40. Mantry 2014b [272] Typ publ kacji Abstrakt do badania CORAL I, brak dodatkowych wynikow
Martel- " Komentarz do badania TURQUISE I, brak dodatkowych
N Laferriere 2014 273 Typ publ kacji wynikow
42. Menon 2013 [274] Populacja Populacja azjatycka
43. Nelson 2014 [275] Typ publ kaciji Abstrakt do analizy zbiorczej (pacjenci z depresja lub BPD)
44, NIHR 2013 [276] Typ publ kacji Raport NIHR (opis badan dla Viekiraxu)
45. Poordad 2012 [277] Typ publ kagji Publikacja dodatkowa w pos;%cils?;)straktu do badania Poordad
46. Poordad 2013a  [278] Interwencja ABT-333 w dawce 400 mg b.i.d
47. Poordad 2013b  [279] Typ publ kacji Abstrakt do badania AVIATOR
48. Poordad 2013c  [280] Typ publ kacji Abstrakt do badania AVIATOR
49. Poordad 2013d  [281] Interwencja ABT-333 w dawce 400 mg b.i.d
50. Poordad 2014  [282] Typ publ kacji Abstrakt do badania TURQ_U]SE I, brak dodatkowych
wynikow
51. Puoti 2014 [283] Typ publ kacji Abstrakt do analizy zbiorczej (terapia opioidami)
Rodriguez- . .
52. Torres 2013 [284] Interwencja ABT-333 w dawce 400 mg b.i.d
53, Shiffman 2014  [285] Typ publ kaji Abstrakt do badania TURQ_U]SE I, brak dodatkowych
wynikow
54. Sulkowski 2014  [286] Metodyka Analiza zbiorcza z 6 badan w postaci abstraktu
55. Szeinbach 2014 [287] Typ publ kacji Abstrakt do badania AVIATOR
56. Vierling 2014 [288] Metodyka Analiza zbiorcza z 3 badan (PEARL I, PEARL Il i PEARL V)
57. Zeuzem 2014 [289] Typ publ kacji Abstrakt do badania SAPPHIRE II, brak dodatkowych wynikéw
Tabela 160.

Badania dla BOC i TVR wykluczone z analizy klinicznej

L.p.

Badanie

Ref.

Obszar niezgodnosci

Przyczyna wykluczenia

1.

Alberti 2011

[290]

Metodyka

Interim analysis z 4 badan w postaci abstraktu
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L.p. Badanie Ref. Obszar niezgodnosci Przyczyna wykluczenia
2. Bacon 2010 [291] Typ publ kacji Abstrakt do badania RESPOND-2, brak dodatkowych wynikow
3. Bacon 2013 [292] Metodyka Analiza post-hoc do badan!a SPRINT-2 i RESPOND-2,
w postaci abstraktu
4. Berg 2011 [293] Metodyka Analiza post-hoc do badania REALIZE, w postaci abstraktu
5. Bisceglie 2009 [294] Typ publ kacji Abstrakt do badania PROVE-3, brak dodatkowych wynikow
6. Brass 2011 [295] Typ publ kaji Analiza z 2 badan (SPRINT-2 i RESPOND-2) w postaci
abstraktu
7. B'°;:1"5'°k' [296] Typ publ kacji Abstrakt do badania SPRINT-2
. Publ kacja dodatkowa do badania SPRINT-2 i RESPOND-2,
8. Bruno 2011 (297] Typ publ kacji w postaci abstraktu, brak dodatkowych wynikow
9. Bruno 2013 [298] Metodyka Publikacja dodatkowa do badania SPRINT-2 i RESPOND-2
Publikacja dodatkowa do badania PROVE-1, brak
10. Burney 2011 [299] Metodyka dodatkowych wyn kéw
1. Buti 2014 [300] Interwencja Poréwnanie réznych schema:ci)v(\j/)(TVR + PR b.i.d vs TVR +PR
. Poréwnanie réznych schematéw ((TVR + PR(2a) vs TVR +
12. Colombo 2010 [301] Interwencja PR(2b)), dodatkowo publikacja w postaci abstraktu
13. Cooper 2013 [302] Metodyka Przeglad systematyczny
14. Davitkov 2014  [303] Metodyka Wyn ki dla SVR4, dodatkowo publ kacja w postaci abstraktu
15. Druyts 2014 [231] Metodyka Przeglad systematyczny
16. Dusheiko 2008  [304] Metodyka Interim analysis do badania PROVE-2 w postaci abstraktu
17. Dusheiko 2011  [305] Typ publ kacji Abstrakt do badania ADVANCE, brak dodatkowych wyn kéw
18. Everson 2009a  [306] Metodyka Analiza zbiorcza z 2 badan (PROVE-1 i PROVE-2) w postaci
abstraktu
19. Everson 2009b  [307] Typ publ kacji Abstrakt do badania PROVE-1, brak dodatkowych wynikow
20. Ferenci 2009 [308] Typ publ kacji Interim analysis do badania Marcellin 2011 w postaci abstraktu
21. Flamm 2011a [309] Typ publ kacji Abstrakt do badania Flamm 2013, brak dodatkowych wyn kow
22. Flamm 2011b [310] Typ publ kacji Abstrakt do badania RESPOND-2, brak dodatkowych wynikow
23. Forns 2008 [311] Metodyka Interim analysis do badania Marcellin 2011 w postaci abstraktu
Analiza z 3 badan (PROVE-1, PROVE-2 i PROVE-3)
24, Foster 2010 [312] Metodyka w postaci abstraktu
25. Foster 2011a [313] Typ publ kacji Abstrakt do badania REALIZE, brak dodatkowych wynikow
26. Foster 2011b [314] Metodyka Analiza dodatkowa do badania REALIZE w postaci abstraktu
27. Foster 2013 (315] Metodyka Publikacja dodatkowa do badanla’ REALIZE, brak
dodatkowych wyn kow
Analiza z trzech badan (ADVANCE, ILLUMINATE, REALIZE)
28. George 2012 [316] Metodyka w postaci abstraktu
29. Goralczyk 2013  [317] Metodyka Przeglad systematyczny
30. Gordon 2011 (318] Metodyka Analiza dodatkowa do 2 badan (SPRINT-Z i RESPOND-Z),
dotyczaca przestrzegania dawkowania
31 Gordon 2013 (319] Metodyka Publ kacja dodatkowa do badania SPRINT-2 i RESPOND-2,

brak dodatkowych wynikow
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32. Hezode 2007 [320] Metodyka Interim analysis do badania PROVE-2 w postaci abstraktu
33. Hiramine 2014  [321] Metodyka Badanie nRCT
34. Howe 2011 [322] Typ publ kacji Abstrakt do badania RESPOND-2, brak dodatkowych wynikow
35. Isakov 2013 [323] Metodyka Interim analysis
36. Jacobson 2007 [324] Metodyka Interim analysis do badania PROVE-1 w postaci abstraktu
37. Jacobson 2010 [325] Typ publ kacji Abstrakt do badania ADVANCE, brak dodatkowych wyn kéw
Analiza post-hoc do badania SPRINT-2 i RESPOND-2, brak
38. Jacobson 2012a [326] Metodyka dodatkowych wyn kéw
Analiza z 3 badan (ADVANCE, ILLUMINATE, REALIZE)
39. Jacobson 2012b [327] Metodyka w postaci abstraktu
40. Kieffer 2010 [328] Typ publ kacji Abstrakt do badania ADVANCE, brak dodatkowych wyn kéw
41. Kwo 2009 [329] Typ publ kacji Abstrakt do badania SPRINT-1, brak dodatkowych wyn kow
Publikacja dodatkowa do badania PROVE-1, brak
42. Lang 2007 [330] Metodyka dodatkowych wyn kéw
43. Manns 2009 [331] Typ publ kacji Abstrakt do badania PROVE-3, brak dodatkowych wynikéw
44, Manns 2010 [332] Typ publ kacji Abstrakt do badania PROVE 3, brak dodatkowych wynikéw
45. Manns 2011a [333] Typ publ kacji Abstrakt do badania SPRINT-2, brak dodatkowych wyn kéw
46. Manns 2011b [334] Metodyka Analiza z 2 badan w postaci abstraktu
47. Marcellin 2009  [335] Typ publ kacji Abstrakt do badania Marcellin 2011
48. Marcellin 2010  [336] Metodyka Publikacja dodatkowa do Marcellin 2011
. . Poréwnanie réznych schematow (T12PR24-48 (2a) vs
49. Marcellin 2011a  [337] Interwencja T12PR24-48 (2b)
. Analiza dodatkowa do badania SPRINT-2 i RESPOND-2
50. Marcellin 2011b  [338] Metodyka w postaci abstraktu, brak dodatkowych wynikow
51. Mathurin 2013 [339] Metodyka Badanie nRCT
52. McCone 2011 [340] Typ publ kacji Abstrakt do badania SPRINT-2
McHutchison - . -
53. 2008 [341] Typ publ kacji Abstrakt do badania PROVE-1, brak dodatkowych wynikéw
McHutchison - . -
54. 2009 [342] Typ publ kac;ji Abstrakt do badania PROVE-3, brak dodatkowych wynikéw
55, Meyer 2012 (343] Metodyka Publikacja dodatkowa do badamq REALIZE, brak
dodatkowych wyn kéw
56. Pawlotsky 2007  [344] Typ publ kacji Abstrakt do badania PROVE-2, brak dodatkowych wynikéw
57. Pearlman 2014  [345] Metodyka Randomiazcje przeprowadzono wsréd paCJentow u ktérych
uzyskano RVR w ramach leczenia wstgpnego
" Analiza dodatkowa do badania REALIZE w postaci abstraktu,
58. Pol 2011 [346] Typ publ kacji brak dodatkowych wynikéw
59. Pol 2013 (347] Metodyka Publikacja dodatkowa do badanla’ REALIZE, brak
dodatkowych wyn kéw
60. Poordad 2010a  [348] Typ publ kacji Abstrakt do badania SPRINT-2
61. Poordad 2010b  [349] Typ publ kacji Abstrakt do badania SPRINT-1, brak dodatkowych wyn kéw
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W badaniu oceniano schematy niezgodne z zarejestrowanymi
62. Poordad 2011a  [350] Interwencja i finansowanymi w leczeniu pacjentéw uprzednio
nieleczonych, zakazonych HCV (SPRINT-2)
63. Poordad 2011b  [351] Typ publ kacji Abstrakt do badania SPRINT-2
64. Poordad 2012 (352] Metodyka Analiza dodatkowa z 2 badan (SPRINT-? i RESPOND-2), brak
dodatkowych wyn kéw
" Publikacja dodatkowa do badania REALIZE, w postaci
65. Roberts 2011 [353] Typ publkacji abstraktu, brak dodatkowych wynikéw
66. Roberts 2012 (354] Typ publ kaji Analiza z 3 badan (ADVANC_‘,E, ILLUMINATE i REALIZE)
w postaci abstraktu
67. Schiff 2008 [355] Interwencja Roézne dawki BOC
68. Sherman 2010  [356] Typ publ kacji Abstrakt do badania ILLUMINATE
69. Sherman 2011 (357] Metodyka Randomiazcje przeprowadzono wsréd paCJentow u ktérych
uzyskano RVR w ramach leczenia wstgpnego
70. Shiffman 2010  [358] Metodyka Analiza zbiorcza z 4 badan w postaci abstraktu
7. Stephan 2012 [359] Metodyka Przeglad systematyczny
Sulkowski I .
72. 2013¢ [360] Metodyka Publikacja dodatkowa do badania SPRINT-2
73. Suzuki 2013 [361] Populacja Populacja azjatycka
Vera-Llonch Publikacja dodatkowa dotyczaca jakosci zycia do badania
74. 2013 [362] Metodyka ADVANCE
75. Vierling 2010 [363] Metodyka Analiza dodatkowa do badania SPRINT-1 w postaci abstraktu
76. Younossi 2012a [364] Typ publ kacji Abstrakt do badania ADVANCE (jakos¢ zycia)
77. Younossi 2012b  [365] Typ publ kacji Abstrakt do badania ADVANCE (jakos¢ zycia)
. Publikacja dodatkowa do badania REALIZE, brak
78. Younossi 2013  [366] Metodyka dodatkowych wyn kéw
. Poréwnanie réznych schematéw (BOC vs PegINFa2b vs BOC
79. Zeuzem 2005 [367] Interwencja + PegINFa2b)
80. Zeuzem 2008 [368] Typ publ kacji Abstrakt do badania PROVE-2, brak dodatkowych wynikéw
81. Zeuzem 2010 [369] Metodyka Interim analysis do 4 badan w postaci abstraktu
82. Zeuzem 2011a  [370] Typ publ kacji Abstrakt do badania REALIZE, brak dodatkowych wynikow
83. Zeuzem 2011b  [371] Metodyka Analiza z 2 badan (SPRINT-2 i RESPOND-2) w postaci
abstraktu
84. Zeuzem 2014 [372] Metodyka Analiza post-hoc do badania REALIZE
Tabela 161.
Badania dla PeglFNa + RBV wykluczone z analizy klinicznej
L.p Badanie Ref. ol Przyczyna wykluczenia
- . niezgodnosci
1. Aljumah 2013 [373] Metodyka Przeglad systematyczny
2. Anderson 2014 [374] Metodyka GT1, brak mozliwosci wigczenia do analizy MTC
3. Berak 2014 [375] Metodyka GT1, brak mozliwosci wigczenia do analizy MTC
4. Bota 2013 [376] Metodyka Przeglad systematyczny

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl)

Strona 394



Viekirax/Exviera w terapii przewlektego WZW C u pacjentéwz genotypem 1 lub 4

L.p. Badanie Ref. nie%l:)sdz::)s'ci Przyczyna wykluczenia

5. Bruijne 2012 [377] Metodyka GT1, brak mozliwosci wigczenia do analizy MTC
6. Chen 2012 [378] Metodyka Przeglad systematyczny

7. Chou 2012 [379] Metodyka Przeglad systematyczny

8. Chou 2013 [119] Metodyka Przeglad niesystematyczny

9. Cooper 2013 [115] Metodyka Przeglad systematyczny

10. Coppola 2014 [118] Metodyka Przeglad systematyczny

11. Cure 2012 [380] Metodyka Przeglad systematyczny

12. Dang 2012 [381] Metodyka Przeglad systematyczny

13. De Meyer 2014 [382] Interwencja Interwencja niezgodna z zarejeéfll_'z\)/vana (TVR u pacjentow z HCV
14. Di Bisceglie 2014 [383] Metodyka GT1, brak mozliwosci wigczenia do analizy MTC
15. Dogan 2013 [384] Metodyka GT1, brak mozliwosci wigczenia do analizy MTC
16. Dore 2014 [385] Populacja Pacjenci z GT2i GT3

17. Druyts 2012 [386] Metodyka Przeglad systematyczny

18. Druyts 2014 [231] Metodyka Przeglad systematyczny

19. Everson 2014 [387] Metodyka Wyn ki dotyczgce skuga:ﬁgglépcg V:Ia(pg)_ltt?\;vz)no tacznie dla réznych
20. Fabris 2013 [388] Populacja Pacjenci z GT2 i GT3 HCV

21. Feng 2014 [389] Metodyka GT1, brak mozliwosci wigczenia do analizy MTC
22, R:;E;ﬂ::i& 4 [390] Populacja Pacjenci z GT3 HCV

23. Flori 2013 [391] Metodyka Przeglad systematyczny

24. Forestier 2011 [392] Interwencja Czas leczenia 14 dni

25. Forns 2014 [393] Metodyka GT1, brak mozliwosci wigczenia do analizy MTC
26. Francioso 2014 [394] Interwencja Niezgodne poréwnanie

27. Fried 2013 [395] Metodyka GT1, brak mozliwosci wigczenia do analizy MTC
28. Gardner 2014 [396] Metodyka Brak punktéw koncowych dla skutecznosci
29. Goralczyk 2013 [117] Metodyka Przeglad systematyczny

30. Hauser 2014a [113] Metodyka Przeglad systematyczny

31. Hauser 2014b [114] Metodyka Przeglad systematyczny

32. Hotho 2013 [397] Metodyka GT1, brak mozliwosci wigczenia do analizy MTC
33. Jacobson 2013 [398] Populacja Pacjenci z GT2 i GT3 HCV

34. Jacobson 2014 [399] Metodyka GT1, brak mozliwosci wigczenia do analizy MTC
35. Koff 2014 [400] Metodyka Przeglad niesystematyczny

36. Koretz 2013 [401] Interwencja Niezgodna interwencja (IFN monoterapia)
37. Lanini 2014 [402] Metodyka Przeglad systematyczny
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38. Larrey 2012 [403] Metodyka GT1, brak mozliwosci witgczenia do analizy MTC, czas terapii 28 dni
39. Lawitz 2013a [404] Metodyka GT1, brak mozliwosci wigczenia do analizy MTC

40. Lawitz 2013b [405] Metodyka Wyn ki dotyczgce sg:;ecﬁfl;gvé:ugr\)/o(rteo_lv_\qa?Z)lqcznie dla réznych
41. Lawitz 2013c [406] Metodyka GT1, brak mozliwosci wigczenia do analizy MTC

42. Lindh 2013 [407] Metodyka GT1, brak mozliwosci wigczenia do analizy MTC

43. Liu 2014 [408] Metodyka Przeglad systematyczny

44, Mach 2011 [409] Metodyka GT1, brak mozliwosci wigczenia do analizy MTC

45. Manns 2011a [410] Populacja Pacjenci z GT2i GT3 HCV

46. Manns 2011b [411] Metodyka GT1, brak mozliwosci wigczenia do analizy MTC

47. Manns 2012a [412] Metodyka GT1, brak mozliwosci witgczenia do analizy MTC

48. Manns 2012b [413] Metodyka Publikacja dodatkowa do badania SPRINT-2

49. Manns 2014 [414] Metodyka GT1, brak mozliwosci wigczenia do analizy MTC

50. Marcellin 2011 [415] Metodyka GT1, brak mozliwosci wigczenia do analizy MTC

51. Marcellin 2013a [416] Metodyka GT1, brak mozliwosci witgczenia do analizy MTC

52. Marcellin 2013b [417] Metodyka Wyn ki dotyczgce sg:fgtirg%\él\(l:i(g_??tg‘vv;ing)’chznie dla réznych
53. Meyer 2012 [418] Metodyka Publikacja dodatkowa do bwn?L%SEALIZE, brak dodatkowych
54. Moghaddam 2011 [419] Metodyka Analiza zbiorcza z 2 badan (RCT i nRCT)

55. Nelson 2012 [420] Metodyka GT1, brak mozliwosci wigczenia do analizy MTC

56. Pockros 2013 [421] Metodyka Wyn ki dotyczgce skut;::gt(;ép(g V;a(ré)_lr_t;)\i/vz)no tacznie dla réznych
57. Pol 2012 [422] Metodyka GT1, brak mozliwosci wigczenia do analizy MTC

58. Pol 2013 [347] Metodyka GT1, brak mozliwosci wigczenia do analizy MTC

59. Qin 2012 [423] Metodyka Przeglad systematyczny

60. Rangnekar 2013 [424] Metodyka Przeglad systematyczny

61. Rodriguez 2013 [425] Metodyka GT1, brak mozliwosci wigczenia do analizy MTC

62. Rodriguez 2014 [426] Metodyka GT1, brak mozliwosci wigczenia do analizy MTC

63. Rodrigzu(;z ;Torres [427] Metodyka GT1, brak mozliwosci wigczenia do analizy MTC

64. Rome;g;(gomez [428] Metodyka Przeglad systematyczny

65. Rotman 2014 [429] Interwencja Niezgodne poréwnanie

66. Saibara 2014 [430] Populacja GT1, brak mozliwosci wigczenia do analizy MTC

67. Scherzer 2011 [431] Populacja Pacjenci z GT2 i GT3 HCV

68. Scott 2014 [432] Metodyka Badanie dodatkowe do badania Fried 2013
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69.  Sherman2011  [357]  Metodyka o yekane RUR w ramach locsenia wetgpnego.
70. Shoeb 2014 [433] Populacja Pacjenci z GT3 HCV

71. Sitole 2013 [434] Metodyka Przeglad systematyczny

72. Sood 2014 [435] Metodyka GT1, brak mozliwosci wigczenia do analizy MTC
73. Stepanova 2014 [436] Metodyka Analiza z 4 badan (jako$¢ zycia)

74. Su 2014 [437] Populacja Populacja azjatycka

75. Sulkowski 2013a [438] Metodyka GT1, brak mozliwosci wigczenia do analizy MTC
76. Sulkowski 2013b [439] Metodyka GT1, brak mozliwosci wigczenia do analizy MTC
77. Sun 2012 [440] Metodyka Przeglad systematyczny

78. Tatum 2012 [441] Typ publikaciji Publikacja w formie abstraktu konferencyjnego
79. Terrault 2011 [442] Metodyka GT1, brak mozliwosci witgczenia do analizy MTC
80. Thorlund 2014 [443] Metodyka Przeglad systematyczny

81. Tong 2014 [444] Metodyka Brak punktéw koncowych dla skutecznosci
82. Umemura 2014 [445] Populacja Populacja azjatycka

83. Wagner 2011 [446] Interwencja Czas leczenia 8 dni, pacjenci z GT1 HCV
84. Wang 2014 [447] Metodyka Przeglad systematyczny

85. Wyles 2014 [448] Interwencja Czas leczenia 8 dni, pacjenci z GT1 HCV
86. Yang 2013a [449] Metodyka Przeglad systematyczny

87. Yang 2013b [450] Metodyka Przeglad systematyczny

88. Yee 2014 [451] Metodyka Przeglad systematyczny

89. Zeuzem 2014 [452] Metodyka GT1, brak mozliwosci witgczenia do analizy MTC
Tabela 162.

Badania w populacji z koinfekcja HIV wykluczone z analizy klinicznej

L.p. Badanie Ref. Obszar niezgodnosci Przyczyna wykluczenia
. Wyniki dotyczgce skuteczno$ci raportowano tgcznie dla
1. Angeli 2009 [453] Metodyka r6znych genotypéw HCV (GT1 i 4)
Metatanaliza dotyczgca efektywnosci kosztowe;j
2. Bansal 2014 [454] Metodyka i bezpieczeristwa DAA
. Wyniki dotyczgce skuteczno$ci raportowano tgcznie dla
3. Barreiro 2010 [455] Metodyka r6znych genotypéw HCV (GT1 i 4)
Bhattacharya Metaanaliza z 3 badan (ACTG 5071, APRICOT, ANRSHCO2-
4. 2010 [456] Metodyka RIBAVIC)
Brandao-Mello " o . . .
5. 2010 [457] Typ publ kaciji Publikacja w postaci abstraktu (poréwnanie PR48 vs PR72)
6. Chapplain 2013  [458] Interwencja Poréwnanie réznych schematéw (PegINFa lub brak leczenia)
7. Dayyeh 2011 [459] Metodyka Publikacja dodatkowa do badania Sherman 2010
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8. Gidding 2012 [460] Populacja Pacjenci bez koinfekcji HIV
Przeglad systematyczny dotyczacy PegINF w leczeniu
9. Gluud 2009 [461] Metodyka pacjentéw z koinfekcja HIV / HCV
10. Gori 2014 [462] Metodyka Badanie nRCT
1. Herrmann 2009 [463] Metodyka Badanie nRCT
12. Kemmer 2012  [464] Metodyka Publikacja dodatkowa do badania Sherman 2010
13. Krastinova 2014 [465] Metodyka Badanie nRCT
14. Labarga 2010 [466] Metodyka Brak informacji o genotypie HCV
Wyniki dotyczgce skutecznosci raportowano fgcznie dla
15. Labarga 2012 [467] Metodyka r6znych genotypéw HCV (GT1 i 4)
16. L°'°e22(;1°;”es [468] Populacja Pacjenci z GT3 HCV
17. Mallolas 2012 [469] Interwencja Poréwnanie réznych schemagﬁvc\:/)(PeglNFGZb +BOCvs PR +
18. Mira 2012 [470] Metodyka Badanie nRCT
19. Montes 2013 [471] Metodyka Badanie nRCT
20. Montes 2014a  [472] Metodyka Badanie nRCT
21. Montes 2014b  [473] Metodyka Badanie nRCT
22. Osinusi 2010 [474] Metodyka Badanie nRCT
23. Pol 2012 [475] Interwencja Poréwnanie réznych schematéw (PR + BOC vs PR + PLC)
24, Poordad 2012  [476] Interwencja Poréwnanie réznych schemfg)zvc(;NFRBV + BOC vs INFRBV
25. Porrino 2010 [477] Metodyka Badanie nRCT
26. Rodriguez 2009 [478] Typ publ kacji Abstrakt do badania PARADIGM, brak dodatkowych wyn kéw
Rodriguez- Publ kacja dodatkowa do badania APRICOT, brak
21. Torres 2010 [479] Metodyka dodatkowych wyn kow
28. Rotman 2009 [480] Typ publ kacji Praca poglgdowa
29. Sherman 2010  [481] Interwencja Poréwnanie réznych schematéw (PegINFa lub brak leczenia)
30. Sherman 2011 [482] Typ publ kacji Abstrakt do badania Sulkow§k[ 2013b, brak dodatkowych
wynikow
31. Sulkowski 2010  [483] Typ publ kacji Abstrakt do badania PARADIGM, brak dodatkowych wyn kéw
32, Sulkowski 2012 [484] Typ publ kacji Abstrakt do badania Sulkow§k[ 2013b, brak dodatkowych
wynikow
33. Tural 2011 [485] Metodyka Okres interwencji (PR przez 12 tyg.)
Wyniki dotyczgce skutecznosci raportowano fgcznie dla
34. Vogel 2010 [486] Metodyka r6znych genotypéw HCV (GT1 i 4)
Tabela 163.

Badania w populacji pacjentéw po transplantacji wykluczone z analizy klinicznej

L.p.

Badanie

Ref.

Obszar niezgodnosci

Przyczyna wykluczenia

Angelico 2007

[487]

Metodyka

Wyniki dotyczgce skuteczno$ci raportowano tgcznie dla
réznych genotypéw HCV (GT1 i 4)
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2. Aqel 2012 [488] Metodyka Badania nRCT
Wyniki dotyczgce skuteczno$ci raportowano tgcznie dla
3. Belli 2009 [489] Metodyka réznych genotypéw HCV (GT1 i 4), dodatkowo publikacja
w postaci abstraktu.
. Woyniki dotyczgce skutecznosci raportowano facznie dla
4. Belli 2012 [490] Metodyka réznych genotypéw HCV (GT1, 2, 3 i 4)
5. Brown 2013 [491] Metodyka Badanie nRCT
6. Burton 2012 [492] Metodyka Badanie nRCT
7. Burton 2014 [493] Metodyka Badanie nRCT
8. Bzowej 2009 [494] Typ publ kacji Abstrakt do badania PHOENIX
9. Bzowej 2010 [495] Typ publ kacji Abstrakt do badania PHOENIX
10. Bzowej 2011 [496] Metodyka Brak informacji o genotypie HCV (PHOENIX)
1. Castells 2005 [497] Metodyka Badania nRCT
12. Calmus 2006 [498] Typ publ kacji Abstrakt do badania Calmus 2012
. Pacjenci otrzymywali RBV lub PLC, dodatkowo publikacja
13. Calmus 2007 [499] Interwencja w postaci abstraktu
14. Calmus 2012 [500] Interwencja Pacjenci otrzymywali RBV lub PLC
15. Chalasani 2005 [501] Interwencja Monoterapia PegINFa2a
16. Charlton 2007  [502] Typ publ kacji Abstrakt do badania PHOENIX
17. Dall'Agata 2014 [503] Typ publ kacji Przeglad systematyczny
18. Dumortier 2004 [504] Metodyka Badania nRCT
Brak informaciji o genotypie HCV dodatkowo publikacja
19. Duvoux 2005 [505] Metodyka w postaci abstraktu
PR (2b) stosowany w profilaktyce u pacjentéw po
20. Everson 2009 [506] Metodyka transplantacji, dodatkowo publikacja w postaci abstraktu.
Wyniki dotyczgce skuteczno$ci raportowano tgcznie dla
21. Everson 2013 [507] Metodyka r6znych genotypéw HCV GT1, 4, 5 i 6
22. Ferenci 2001 [508] Typ publ kacji Abstrakt do badania Chalasani 2005
A " Publikacja w postaci abstraktu, brak dodatkowych wynikéw dla
23. Firpi 2006 [509] Typ publ kacji skutecznosci
- Wyniki dotyczgce skuteczno$ci raportowano tgcznie dla
24, Firpi 2014 [510] Metodyka r6znych genotypéw HCV (GT1 i 4)
25. Flori 2013 [391] Typ publ kacji Przeglad systematyczny
26. Fontana 2013 [511] Metodyka Badanie nRCT
27. Forns 2014 [512] Metodyka Badanie nRCT
. Wyniki dotyczgce skuteczno$ci raportowano tgcznie dla
28. Ghalib 2004 [513] Metodyka r6znych genotypéw HCV (GT1 i 4)
. Brak punktow koncowych dla skutecznosci, dodatkowo
29. Ghalib 2008a [514] Metodyka publikacja w postaci abstraktu
30. Ghalib 2008b [515] Typ publ kacji Publ kacja w postaci abstraktu
31. Ghalib 2009 [516] Typ publ kacji Abstrakt do badania Ghalib 2004
32. Gordon 2005 [517] Interwencja PegINF 52 tyg., dodatkowo publikacja w postaci abstraktu.
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L.p. Badanie Ref. Obszar niezgodnosci Przyczyna wykluczenia
33. Guillouche 2011 [518] Typ publ kacji Przeglad systematyczny
34. Gurusamy 2010 [519] Typ publ kacji Przeglad systematyczny
35. Gu2r(t)11s ;:‘y [520] Typ publ kacji Przeglad systematyczny
36. Gurusamy [521] Typ publ kacji Przeglad systematyczny
2013b
. Poréwnanie réznych schematéw (TAC + daklizumab + MMF
37. Kato 2005 [622] Interwencja vs TAC + steroidy + MMF)
. Poréwnanie réznych schematéw (TAC vs CSA (czes¢
38. Levy2014  [523] Interwencja pacjentow otrzymywata PeglFN + RBV))
30. Lodato 2008 [524] Metodyka Randomizowano wytgcznie pacjentc?w bez odpowiedzi na
wstepne leczenie
Manzarbeitia " . .
40. 2001 [525] Typ publ kacji Abstrakt do badania Chalasani 2005
4. Mukherjee 2005 [526] Metodyka Badania nRCT
42. Nair 2004 [627] Typ publ kacji Abstrakt do badania Nair 2008
43. Nair 2008 [528] Interwencja Dawka PegINF niezgodna z ChPL
44, O'Leary 2013 [529] Metodyka Badanie nRCT
. Brak informacji o genotypie HCV, dodatkowo publikacja
45. Ortiz 2008 [530] Metodyka w postaci abstraktu.
. Brak informacji o genotypie HCV, dodatkowo publikacja
46. Petrolati 2004 [531] Metodyka W postaci abstraktu
47. Picciotto 2007  [532] Metodyka Badanie nRCT
48. Rabie 2011 [533] Typ publ kacji Przeglad systematyczny w postaci abstraktu
49. Redondo 2009  [534] Metodyka Brak informacji o genotypie HCV
50. Shergill 2005 [535] Metodyka Brak informacji o genotypie HCV
51. Shiffman 2008  [536] Metodyka Brak informacji o genotyple_ HCV, dodatkowo publikacja
w postaci abstraktu.
52. Verna 2013 [5637] Metodyka Badanie nRCT
53, Vogel 2002 538] Metodyka Brak wynikéw d_otyc_zqcych sku_tecznoscu dodatkowo
publikacja w postaci abstraktu
54. Wang 2006 [539] Typ publ kacji Przeglad systematyczny
55. Xlrozuocoléakls [540] Typ publ kacji Przeglad systematyczny
56. Yedibela 2011 [541] Interwencja Dawka PegINF niezgodna z ChPL
Tabela 164.
Pozycje niedostepne
L.p. Badanie Ref.
1. Chalansani 2005 [542]
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Tabela 165.
Wykaz badan wykluczonych z analizy klinicznej wraz z przyczynami wykluczenia — publikacje z doszukania
aktualizacyjnego

Lp. Autor i rok Ref. Obszar niezgodnosci Szczegoty
Castells 2014 [543] Metodyka Badanie nRCT
Analiza dodatkowa do badania TURQUOISE |,
Eron 2014 [544] Metodyka w podgrupach pacjentéw nie bedgcych
przedmiotem niniejszej analizy
. Wyniki dotyczgce skutecznosci raportowano
Klein 2014 [545] Metodyka facznie dla réznych genotypéw HCV (GT1 i 4)
Shehab 2014 [546] Interwencja Dawka PegINFa niezgodna z ChPL
Wedemeyer 2014 [547] Typ publikacii Abstrakt do badania TURQUOISE I, brak

dodatkowych wynikéw
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