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1. Kluczowe informacje/podsumowanie

1. CHARAKTERYSTYKA TECHNOLOGII MEDYCZNEJ

O Hepcludex (substancja czynna: bulewirtyd) jest wskazany do leczenia przewlektego wirusowego
zapalenia watroby typu D (HDV) u dorostych pacjentéw z pozytywnym wynikiem badania na obecnosc¢
RNA HDV w osoczu (lub surowicy) i wyrownang chorobg watroby.

O Hepcludex nalezy do grupy: leki przeciwwirusowe do stosowania ogodlnoustrojowego, inne leki
przeciwwirusowe (kod ATC: JO5AX28).

O Wirusowe zapalenie watroby typu D wywotane zakazeniem wirusem HDV jest zaliczane do chorob
rzadkich i Hepcludex zostat uznany za ,lek sierocy” w dniu 19 czerwca 2015 r.*

O Zalecana dawka Heplcudexu to 2 mg raz na dobe we wstrzyknieciu podskérnym w monoterapii lub
w skojarzeniu z analogiem nukleozydu/nukleotydu stosowanym w leczeniu zakazenia podstawowego
wirusem HBV. Nie jest znany optymalny czas trwania leczenia. Terapie nalezy kontynuowaé dopoki
przynosi korzysci kliniczne. Przerwanie leczenia nalezy rozwazy¢ w przypadku uzyskania diugotrwatej
(6-miesiecznej) serokonwersji HBsAg lub utraty odpowiedzi wirusologicznej i biochemicznej.?

2. OCENA POTRZEBY ZDROWOTNEJ

O Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu B z wirusem delta (kod ICD-10: B18.0) wystepuje tylko
u os6b zakazonych wirusem HBV. Wirus HDV do replikacji potrzebuje wspdtistnienia zakazenia HBV.
Przewlekle WZW jest chorobg watroby charakteryzujgcg sie zmianami martwiczo-zapalnymi.
Przewlekle zakazenie HBV/HDV wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem marskosci watroby,
dekompensacji czynnosci watroby i raka watrobowokomdrkowego. 3456

O Szacuje sie, ze na catym Swiecie okoto 5% nosicieli przewlektego wirusa zapalenia watroby typu B
(HBV) jest jednoczes$nie zakazonych wirusem zapalenia watroby typu delta (HDV).”

O Ze wzgledu na brak danych dla przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu D, przedstawiono
dane dla przewlektego WZW B. Zgodnie z raportem dot. globalnego obcigzenia chorobami (ang.
Global Burden of Disease, GBD) w 2019 r. wagi niesprawnosci dla przewlektego WZW B i réznych
typéw przewlektych choréb watroby zwigzanych z WZW B wynoszg od 0,0 dla przewlektego WZW
typu B bez marskosci do 0,3 dla niewyrdwnanej, przebiegajgcej z ciezkg niedokrwistoscig marskosci
wywotanej WZW typu B.

O Wspotczynnik YLLs na 100 tys. wynosi 123,37 i 140,43 odpowiednio dla marskosci watroby i innych
przewlektych chor6b watroby spowodowanych WZW typu B oraz dla catkowitego obcigzenia
zwigzanego z WZW typu B.

O Choroba watroby zwigzana z HDV ma bardziej postepujacy przebieg niz przewlekte zapalenie watroby
typu B. Przewlekle wspotzakazenie wigze sie z szybszym postepem w zwidknienie i marskosé
watroby, wczesniejszym poczatkiem powiktah watrobowych, wiekszym prawdopodobienstwem
wystgpienia raka watrobowokomorkowego (HCC) i przeszczepienia watroby. Przewlekta infekcja HDV
jest powodem marskosci i raka z rocznymi wskaznikami odpowiednio 4% i 2,7%.8

O Celem leczenia przeciwwirusowego w przewlektym wirusowym zapaleniu watroby typu D jest eliminacja
wiruséw HDV i HBV oraz zapobieganie nastepstwom choroby, ktére mogg wymagaé przeszczepienia
watroby lub prowadza do $mierci. WHO wskazuje, ze leczenie przewlektego WZW typu D jest obecnie
niezadowalajgce.®

! https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/hepcludex [data dostepu: 21.12.2020]

2 ChPL Hepcludex https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/hepcludex-epar-product-information_pl.pdf [data dostepu:
21.12.2020]

3 Juszczyk J, Przewlekie wirusowe zapalenia watroby typu B i C, Nowa Medycyna 10/1999, http://www.czytelniamedyczna.pl/1418,przewleke-
wirusowe-zapalenia-wtroby-typu-b-i-c.html [data dostepu: 20.01.2021]

4 https://www.mp.pl/pacjent/gastrologia/choroby/watroba/50953,przewlekle-wirusowe-zapalenia-watroby

5 Klamann J, Smiatacz T, Diagnostyka wirusowych zapalerh watroby w praktyce lekarza pierwszego kontaktu, Forum Medycyny Rodzinnej
2016, tom 10, nr 2, 66—72, https://journals.viamedica.pl/forum medycyny rodzinnej/article/view/47679/37346 [data dostepu: 18.01.2021]

5 Alves C et al., Hepatitis Delta Virus: A Peculiar Virus, Advances in Virology, Volume 2013, Article ID 560105, 11 pages

7 Stockdale AJ, Kreuels B, Henrion MYR, Giorgi E, Kyomuhangi |, de Martel C, Hutin Y, Geretti AM (2020). The global prevalence of hepatitis
D virus infection: systematic review and meta-analysis. J Hepatol. Published online 23 April 2020

8 EMA, Assessment report, Hepcludex, 28 May 2020

9 Farci P, Niro GA. Current and future management of chronic hepatitis D. Gastroenterol Hepatol 2018;14(6):342-51.
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O Zgodnie z informacjami z EPAR, w leczeniu przewlektego zapalenia watroby typu D stosuje sie
PEG-IFNa, jednakze interferon ma ograniczong skutecznos¢, do terapii kwalifikuje sie ok. potowa
pacjentow (m.in. z powodu przeciwwskazan, nietolerancji), a zdarzenia niepozgdane wystepujg
czesto. W przypadkach replikacji DNA HBV, nalezy rozwazy¢ terapie analogami nukleozydow/-tydow,
ale te nie wptywajg na replikacje HDV ani nie hamujg produkcji HBsAg. EPAR wskazuje, ze przewlekte
WZW typu D jest niezaspokojong potrzebg zdrowotng.1?

O Aktualne wytyczne wskazujg, ze dla oséb z podwyzszonym poziomem HDV-RNA i podwyzszong
aktywnoscig ALT zalecang terapig jest pegylowany interferon alfa (PeglFNa). Zgodnie z EASL
powinien by¢ stosowany przez co najmniej 48 tygodni, niezaleznie od odpowiedzi na leczenie,
a AASLD wskazuje na terapie trwajgcg 12 miesiecy. Ogolny wskaznik trwatej odpowiedzi
wirusologicznej jest niski (ok. 25-40%), jednak stosowanie pegylowanego interferonu alfa wigze sie
z mniejszym prawdopodobienstwem progresji choroby. U pacjentéw wspétzakazonych HDV-HBV
z trwajaca replikacjg DNA HBV, nalezy rozwazy¢ terapie analogami nukleotydow/nukleozydow (NA)
[entekawiru, dizoproksyl tenofowiru (TDF) lub alafenamid tenofowiru (TAF)]. (EASL 2017, AASLD
2018, CASL/AMMI 2018) 111213

Ze wzgledu na fakt, ze wytyczne pochodzg z 2017 i 2018 r. (nie odnaleziono bardziej aktualnych), nie
zawierajg informacji na temat bulewirtydu jako potencjalnej opcji terapeutycznej dla przewlekiego
wirusowego zapalenia watroby typu D, poniewaz substancja zostata zarejestrowana przez EMA
w lipcu 2020 r.

O Jako komparator uwzgledniony moze zosta¢ pegylowany interferon alfa ze wzgledu na silniejszg site
dowodéw naukowych (zostat on wykorzystany jako komparator w badaniu rejestracyjnym MYR203).
W przypadku pacjentow, ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia PEG-IFN-a opcjg terapeutyczng jest
tenofowir (w badaniu rejestracyjnym MYR202 wigczano pacjentéw, u ktdrych niepowodzeniem
zakonhczyto sie poprzednie leczenie interferonem badz u ktérych takie leczenie byto przeciwwskazane
(w tym nietolerancja interferonu w wywiadzie) a ramie kontrolne stanowita terapia tenofowirem.

O Produkt leczniczy Hepcludex, ani wskazanie przewlekte zapalenie watroby typu D, nie byly dotychczas
przedmiotem oceny w AOTMIT.

O Aktualnie w Polsce nie sg refundowane technologie we wskazaniu przewleklie wirusowe zapalenie
watroby typu D. Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2020 r. finansowane
sg leki stosowane w przewleklym zapaleniu watroby typu B w ramach programu lekowego B.1
Leczenie przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu B (ICD-10 B 18.1): tenofowir, peginterfern
alfa, lamiwudyna, entekawir, adefowir.

3. WIELKOSC POPULACJI DOCELOWEJ

O Szacowana populacja wynosi: 17 500 osaob.

O Sredni czas trwania terapii nie jest znany, ale ze wzgledu na przewlekty charakter jednostki chorobowe;
mozna przyja¢, ze leczenie moze by¢ wieloletnie, co moze wptywa¢ na kumulacje pacjentéw
w kolejnych latach.

0O Szacowana wielko$¢ populacji w wariancie minimalnym wynosi 400 os6b leczonych rocznie.
W wariancie maksymalnym w pierwszym roku oszacowano 1 750 oséb, w drugim: 5 250 oséb,
w okresie stabilnym: 8 750 os6b.

4. JAKOSC DOWODOW NAUKOWYCH

O Zidentyfikowano dwa gtowne badania rejestracyjne: MYR202 i MYR203. Oba byty badaniami Il fazy,
randomizowanymi, otwartymi (open-label), wieloosrodkowymi, z grupa kontrolng. Przyjete punkty
koncowe byly punktami zastepczymi. Nie oceniano punktow odnoszgcych sie do $miertelnosci, jakosci
zycia i wyleczenia. Badanie MYR202 trwato 48 tyg. przy czym bulewirtyd (MXB) byt przyjmowany
przez pierwsze 24 tyg., a komparator — tenofowir — przyjmowano przez caty okres trwania badania.
W badaniu MYR203 za komparator przyjeto peginterferon alfa. Dtugos¢ terapii wynosita 48 tyg. i po
jej zakonczeniu pacjenci byty obserwowani przez kolejne 24 tyg.

10 EMA, Assessment report, Hepcludex, 28 May 2020

1 https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/hepatitis-d [data dostepu: 21.12.2020]

12 EMA, Assessment report, Hepcludex, 28 May 2020

13 Deterding K, Wedemeyer H, Beyond Pegylated Interferon-Alpha: New Treatments for Hepatitis Delta. AIDS Rev. 2019;21(3):126-134.
Abstract. https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31532397/
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MYR202: Punkty kohcowe odnoszgce sie do:
e Smiertelnosci - brak punktéw korncowych odnoszacych sie do $miertelnosci;
e Jakosci zycia - brak punktow koncowych odnoszgcych sie do jakosci zycia;
e Wyleczenia - brak punktéw koncowych odnoszacych sie do wyleczenia;

e Surogatowych punktéw koncowych (wybrane):

o Negatywizacja (ang. negativation) HDV RNA lub zmniejszenie HDV RNA o 22 log10 IU/ml od
wartosci poczatkowej do 24 tygodnia,

o taczna odpowiedz na leczenie, zdefiniowana jako odpowiedz HDV RNA (zniwelowanie HDV RNA
lub zmniejszenie 0 =22 log10 1U/ml) i prawidiowa aktywnos¢ ALT w 24. i 48. tygodniu leczenia (analiza
w 48. tygodniu dodana do SAP),

o Zmiany wartosci ALT w 24. i 48. tygodniu w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych.
MYR203: Punkty kohcowe odnoszgce sie do:
e Smiertelnosci - brak punktéw korncowych odnoszacych sie do $miertelnosci:
e Jakosci zycia - brak punktéw kohcowych odnoszacych sie do jakosci zycia;
e Whyleczenia - brak punktéw koncowych odnoszacych sie do wyleczenia;

e Surogatowych punktéw koncowych (wybrane):

o Wystgpienie ujemnego wyniku reakcji tancuchowej polimerazy (PCR) HDV RNA (negatywizacja HDV
RNA) w 72. tygodniu (koniec okresu obserwacji);

o Ujemny wynik PCR HDV RNA (negatywizacja HDV RNA) w 24. i 48. Tygodniu.
o Normalizacja ALT w 24., 48. i 72. tygodniu.

o taczna odpowiedz na leczenie (negatywny wynik PCR HDV RNA i normalizacja ALT) w tygodniach
24,48 72.

W badaniu MYR202 istotno$¢ statystyczng wykazano w zakresie nastepujgcych punktéw koricowych:

e proporcja pacjentdw z niewykrywalnym RNA HDV lub zmniejszeniem o 2=2log10 w tygodniu 24.
W poréwnaniu z punktem poczatkowym,

W badaniu MYR203 wyniki istotne statycznie uzyskano dla:

e grup terapii skojarzonej MXB 2 mg lub MXB 5 mg z PEG-IFN w zakresie ujemnego wyniku reakcji
tancuchowej polimerazy (PCR) HDV RNA (negatywizacja HDV RNA) w 24. i 48. tygodniu,

e grupy terapii skojarzonej MXB 2 mg z PEG-IFN w zakresie ujemnego wyniku reakcji tancuchowej
polimerazy (PCR) HDV RNA (negatywizacja HDV RNA) w 72. tygodniu obserwacji,

e grupy z monoterapig MXB 2 mg w zakresie normalizacji ALT w 24. tygodniu obserwacji,

e grupy terapii skojarzonej MXB 2 mg + PEG-IFN w zakresie tgcznej odpowiedzi na leczenie
(tj. negatywny wynik PCR HDV RNA i normalizacja ALT) 72. tygodniu obserwaciji.

O Zbyt mata proba badanych do oceny bezpieczenstwa, zwtaszcza do okreslenia rzadkich zdarzen
niepozadanych. Zbyt krétki czas obserwacji aby moc okreslic zdarzenia niepozgdane wystepujgce
w dlugim okresie czasowym.

5. OCENA SILY INTERWENCJI

O W badaniu MYR202, po 24 tyg. terapii u 53,6% pacjentéw z grupy A (MXB 2 mg + TDF) uzyskano
odpowiedz w zakresie pierwszorzedowego punktu kohcowego (tj. pacjenci z niewykrywalnym RNA
HDV lub zmniejszenie o 22log10 w tygodniu 24. w poréwnaniu z punktem poczgtkowym) wzgledem
grupy kontrolnej (monoterapia TDF). Wykazano istotno$¢ statystyczng dla réznicy w proporcjach
pacjentow z odpowiedzig (p<0,001). W 48 tyg. obserwaciji, czyli 24 tyg. po zakohczeniu przyjmowania
bulewirtydu, poziom HDV RNA wzrést do wartosci zblizonych sprzed rozpoczecia badania.

O W badaniu MYR203, ujemny wynik PCR na obecnosé HDV RNA uzyskano u 60% pacjentéw leczonych
MXB 2 mg + PEG-IFN w 24 tyg. terapii (p<0,05). W tej samej grupie, po 48 tyg. terapii, ujemny wynik
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otrzymano u 80% (p<0,05), a po 72 tyg. (czyli 24 tyg. po zakonczeniu przyjmowania terapii) — u 53,3%
pacjentow (p<0,05). W przypadku pozostatych wynikéw, nie uzyskano istotnosci statystycznej.

O Badania rejestracyjne nie dostarczajg dowodéw na poprawe przezycia, jakosci zycia, czy innych

klinicznie istotnych punktéw koncowych. Badania wykazaty, ze bulewirtyd nie wywoluje trwatej
odpowiedzi wirusologicznej po zakonczonym leczeniu, w zwigzku z czym terapia powinna mie¢
charakter ciggta. Nie jest znany optymalny czas trwania leczenia i nalezy je kontynuowa¢ dopoki
przynosi korzysci kliniczne. Aby zapobiec powiktaniom stanowigcych bezposrednie zagrozenie zycia
(marskos¢ watroby, HCC) wymagana byfaby nieprzerwana, wieloletnia terapia. W tym czasie
musiataby sie stale utrzymywac skutecznos¢ leczenia, nie mogtyby pojawia¢ sie istotne objawy
niepozadane i pacjent musiatby akceptowac¢ niedogodnosci zwigzane z terapia. Korzysci kliniczne
dokumentowane w badaniach nie dotyczg istotnych punktéw koncowych.

OO W obu badaniach, facznie pieciu pacjentow doswiadczyto 9 ciezkich AE. W badaniu MYR202

3 pacjentow przerwato leczenie: 1 pacjent otrzymujgcy dawke 5 mg przerwat leczenie po 16
tygodniach leczenia; 1 pacjent otrzymujgcy dawke 5 mg przerwat leczenie po 20 tygodniach leczenia;
1 pacjent otrzymujacy dawke 10 mg przerwat leczenie po 20 tygodniach leczenia. W badaniu MYR203
1 pacjent otrzymujagcy dawke 2 mg przerwat leczenie po 24 tygodniach. W zadnym z prowadzonych
ani trwajgcych badan nie odnotowano zgondéw.'*

6. OCENA FARMAKOEKONOMICZNA

O Roczny koszt monoterapii lekiem Hepcludex oszacowano na co

Koszty rocznej terapii lekiem Hepcludex w skojarzeniu z tenofowirem (AN) wahajg sie od
do

[0 Réznica pomiedzy kosztami rocznej terapii komparatorami, a kosztami rocznej terapii lekiem

w monoterapii lub skojarzeniu przedstawiono w Tabela 1. Wszystkie przyjete warianty
(od do ), wskazujgc, ze oceniana interwencja

Tabela 1. Réznica pomiedzy kosztami rocznej terapii Hepcludexem w monoterapii lub w skojarzeniu, a kosztami
rocznej terapii komparatoréw [PLN] w réznych wariantach

Interwencja Koszt roczny
Monoterapia vs Komparator | - wariant przy kosztach minimalnych komparatora:
[1] Tenofowir koszt tenofowiru — wariant kosztow
(wariant kosztéw minimalnych) minimalnych
[2] Monoterapia Hepcludexem koszt Hepcludexu

Réznica kosztéw [1]-[2]

Monoterapia vs Komparator | - wariant przy kosztach maksymalnych komparatora:

[3] Tenofowir koszt tenofowiru —wariant kosztéw
(wariant kosztow maksymalnych) maksymalnych
[2] Monoterapia Hepcludexem koszt Hepcludexu

Roéznica kosztow [3]-[2]

Monoterapia vs Komparator II:

[4] Peginterferon alfa koszt peginterferonu alfa

[2] Monoterapia Hepcludexem koszt Hepcludexu

Réznica kosztéw [4]-[2]

Terapia skojarzona vs Komparator | - wariant przy kosztach minimalnych komparatora:

(wariant kosztéw minimalnych) minimalnych

[1] Tenofowir koszt tenofowiru — wariant kosztow

[5] Terapia skojarzona Hepcludex +

(wariant kosztow minimalnych)

koszt Hepcludexu

koszt tenofowiru — wariant kosztow
minimalnych
suma kosztéw

tenofowir

Réznica kosztéw [1]-[5]

4 EMA, Assessment report, Hepcludex, 28 May 2020

15 Obwieszczenie Prezesa Gtownego Urzedu Statystycznego z dnia 30 pazdziernika 2020 r. w sprawie szacunkow wartosci produktu
krajowego brutto na jednego mieszkanca w latach 2016-2018 opublikowane w dniu 30 pazdziernika 2020 r. w Monitorze Polskim (M.P. z 2020
r., poz.1009), zgodnie z ktérym warto$¢ produktu krajowego brutto na jednego mieszkanca w latach 2016-2018 w Polsce okreslona zostata
na kwote 51 838 zt, wysoko$¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ wynosi 155 514 zt (3 x 51 838 z),
do czasu ogtoszenia kolejnego obwieszczenia Prezesa Gtéwnego Urzedu Statystycznego w przedmiotowym zakresie.
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Inte

rwencja

Koszt roczny

Terapia skojarzona vs Komparator | - wariant przy kosztach maksymalnych komparatora:

[3] Tenofowir
(wariant kosztow maksymalnych)

koszt tenofowiru —wariant kosztéw
maksymalnych

[6] Terapia skojarzona Hepcludex +
tenofowir
(wariant kosztow maksymalnych)

koszt Hepcludexu

koszt tenofowiru — wariant kosztow
maksymalnych

suma kosztéw

Réznica k

osztow [3]-[6]

Terapia skojarzona vs Komparator Il - wariant przy kosztach minimalnych terapii skojarzonej:

[4] Peginterferon alfa

koszt peginterferonu alfa

[5] Terapia skojarzona Hepcludex +
tenofowir
(wariant kosztéw minimalnych)

koszt Hepcludexu

koszt tenofowiru — wariant kosztow
minimalnych

suma kosztéw

Roéznica ki

osztéw [4]-[5]

Terapia skojarzona vs Ko

mparator |l - wariant przy kosztach maksyma

Inych terapii skojarzone;j:

[4] Peginterferon alfa

koszt peginterferonu alfa

koszt Hepcludexu

[6] Terapia skojarzona Hepcludex +
tenofowir
(wariant kosztow maksymalnych)

koszt tenofowiru — wariant kosztow
maksymalnych

suma kosztéw

Roéznica k

osztow [4]-[6]

Zrodio: opracowanie wiasne na podstawie:

Kurs walut na dzien 19.01.2021r.: 1 EUR =

O W zwigzku z wytonieniem istotnych ograniczen danych do modelowania wynikajgcych z badan
rejestracyjnych, odstgpiono od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu
leczniczego. Biorgc pod uwage: brak dowoddéw na trwate utrzymywanie sie efektu zdrowotnego, a co
ztym jest zwigzane — koniecznos¢ przewlektego stosowania kuracji, wystepowanie dziatan

niepozadanych,

O Przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych, w wyniku ktérego nie odnaleziono analiz

4,5342 PLN

ekonomicznych dla Hepcludexu.

O Rekomendacje refundacyjne:

e We Francji rekomenduje sie refundacje w leczeniu przewlektego zakazenia wirusem zapalenia watroby
typu D (HDV) u dorostych pacjentow z wyréwnang chorobg watroby z dodatnim wynikiem testu na
obecno$¢ HDV RNA w osoczu (lub surowicy), w potaczeniu z podstawowym leczeniem przeciw HBV
oraz w przypadku niepowodzenia, nietolerancji lub przeciwwskazan do stosowania pegylowanego
interferonu alfa. W innych sytuacjach, w szczegdlnosci w monoterapii bulewirtydem, nie zaleca sie

refundaciji.

e W Niemczech trwa proces weryfikacji.

7. OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA

e Punkty kohicowe nie odnosity sie bezposrednio do przezycia. Nie wykazano poprawy jakosci zycia.

e Czas badania stosunkowo krotki.

¢ Niepewnos¢ w zakresie osza

cowania wielkos¢ populaciji.
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2. Przedmiot analizy

Tabela 2. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé¢
i dawka, opakowanie

HEPCLUDEX, proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 2 mg,
Opakowanie zawiera 30 fiolek

Substancja czynna

Bulewirtyd

Oceniane wskazanie

Produkt leczniczy Hepcludex jest wskazany do leczenia przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu
D (HDV) u dorostych pacjentéw z pozytywnym wynikiem badania na obecno$é¢ RNA HDV w osoczu (lub
surowicy) i wyrdbwnang chorobg watroby.

Pozostale zarejestrowane
wskazania

Warunki dopuszczeniado
obrotu

Podmiot odpowiedzialny wykona nastepujgce czynnosci, zgodnie z okreslonym harmonogramem:
zebranie danych z uczestnictwa w rejestrze MYR-HDV:

¢ MYR204 — Wieloosrodkowe, otwarte, randomizowane badanie kliniczne fazy Ilb oceniajgce
skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania bulewirtydu w skojarzeniu z pegylowanym interferonem
alfa-2a u pacjentéw z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu D (termin: 28 lutego 2023 r.);
¢ MYR301 — Wieloosrodkowe, otwarte, randomizowane badanie kliniczne fazy Il oceniajgce

skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania bulewirtydu u pacjentéw z przewlektym wirusowym
zapaleniem watroby typu D (termin: 28 lutego 2025 r.)

Dawkowanie

Bulewirtyd nalezy podawa¢ w dawce 2 mg raz na dobeg (co 24 h + 4 h) we wstrzyknieciu podskérnym
w monoterapii lub w skojarzeniu z analogiem nukleozydu/nukleotydu stosowanym w leczeniu zakazenia
podstawowego wirusem HBV.

Droga podania

Podskérnie

Mechanizm dziatania

Bulewirtyd blokuje wnikanie wiruséw HBV i HDV do hepatocytéw przez przytaczanie sie¢ do NTCP —
transportera soli kwaséw zotciowych w komoérkach watroby petnigcego funkcje receptora wejscia dla
HBV/HDV — i jego inaktywacje.

Grupa ATC

JO5AX28 — leki przeciwwirusowe do stosowania ogélnoustrojowego, inne leki przeciwwirusowe.

Status leku sierocego

19 czerwca 2015.

Data dopuszczenia do
obrotu

31.07.2020 r.; EU/1/20/1446/001

Podmiot odpowiedzialny

MYR GmbH
Hessenring 89, 61348 Bad Homburg, Niemcy

Zrodto: ChPL Hepcludex https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/hepcludex-epar-product-information_pl.pdf [data

dostepu: 21.12.2020]

https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/hepcludex#authorisation-details-section [data dostepu: 21.12.2020]
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3. Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Wg EMA Assessment report!®, Przewlekte zakazenie HBV/HDV wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem marskosci
watroby, dekompensacji czynnosci watroby i raka watrobowokomorkowego. Choroba watroby zwigzana z HDV
ma bardziej postepujgcy przebieg niz przewlekte zapalenie watroby typu B. Moze prowadzi¢ do marskosci
watroby w ciggu 2 lat u 10-15% pacjentow, wigze sie z szybszym postepem zwtdknienia i marskosci watroby,
wczesniejszym poczatkiem powiktan watrobowych i prawdopodobieristwem przeszczepienia watroby. Marskos¢
watroby i rak watroby wystepujg srednio wczesniej w przypadku wspoétzakazenia HBV/HDV. HDV powoduje okoto
18% przypadkow marskosci watroby i 20% raka watrobowokomorkowego zwigzanych z zapaleniem watroby typu
B_17

Przed zarejestrowaniem leku Hepcludex, nie byto na rynku leku zarejestrowanego do leczenia przewlektego
zapalenia watroby typu D. Wg EMA Assessment report, w oparciu o ograniczone dane stosuje sie PEG-IFNq,
ktory pozostaje jedyng dostepng opcja terapeutyczng zalecang przez wytyczne dotyczace leczenia. U pacjentow
z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu D, u ktérych zachodzi replikacja DNA HBV, nalezy rozwazy¢
terapie analogami nukleozydow/-tydéw (NA). NA zatwierdzone do leczenia zakazenia HBV wykazujg znikomy
wplyw przeciwwirusowy na HDV, poniewaz nie wptywajg one na replikacie HDV ani nie hamujg produkc;ji
HBsAg.'®

Wyniki badan klinicznych wskazujg ograniczong skutecznos¢ interferonu, do terapii PEG-IFNa kwalifikuje sie ok.
potowa pacjentdw (m.in. z powodu przeciwwskazan, nietolerancji), odpowiedz uzyskuje sie u 25% pacjentéw,
u 50% nastepuje nawrét choroby. zdarzenia niepozgdane podczas terapii interferonem sg czeste i mogg byc¢
ciezkie (dziatania niepozadane powodujg 10-14% przedwczesnych wycofan z terapii). Z tych powodow terapia
interferonem jest pomocna u ok. 10% pacjentéw, a stosunek korzysci do ryzyka w przypadku przewlektego
zakazenia wirusem HDV nie jest ustalony.*®

Pacjenci z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu D majg niezaspokojone potrzeby zdrowotne.?

Fragmenty EPAR (European public assessment report) Hepcludex z zakresu choroby w Zatgczniku 11.1.

18 EMA, Assessment report, Hepcludex, 28 May 2020

17 Stockdale A, et al, The global prevalence of hepatitis D virus infection: Systematic review and meta-analysis, J. Hepatol. 2020, 73, 523—
532, https://www.journal-of-hepatology.eu/action/showPdf?pii=S0168-8278%2820%2930220-8 [data dostepu: 18.01.2021]

18 EMA, Assessment report, Hepcludex, 28 May 2020

9 lbidem

20 |bidem
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3.1. Zdefiniowanie stanu klinicznego

3.1.1. Informacje ogélne

Przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu B z wirusem delta (kod ICD-10: B18.0)

Przewlekte wirusowe zapalenie watroby (WZW) wywotujg wirusy B (HBV), D (HDV) i C (HCV). Rozpoznanie
mozna postawi¢ u oséb, ktére nie eliminujg tych wiruséow po uptywie szesciu miesiecy. Przewlekte WZW jest
chorobg watroby charakteryzujgcg sie zmianami martwiczo-zapalnymi.???2 Przewlekte zakazenie HBV/HDV
wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem marskosci watroby, dekompensacji czynnosci watroby i raka
watrobowokomadrkowego.

Szacuje sie, ze na calym swiecie okoto 5% nosicieli przewlektego wirusa zapalenia watroby typu B (HBV) jest
jednoczesnie zakazonych wirusem zapalenia watroby typu delta (HDV). Wirus HDV do replikacji potrzebuje
wspotistnienia zakazenia HBV. Zapalenie watroby typu D wystepuje tylko u o0sd6b zakazonych HBV.
W konsekwencji istniejg dwa gtéwne wzorce infekcji: ,koinfekcja” HBV i HDV lub ,nadkazenie” pacjentow juz
zakazonych HBV. Zakazeniom wirusem HDV mozna zapobiec za pomocg szczepienia przeciwko HBV, ktore
chroni przed zakazeniem oboma typami wiruséw.?324, W zwigzku z programem szczepien przeciw WZW B nalezy
oczekiwa¢ zmniejszania sie populacji oséb zakazonych HDV.

Choroba watroby zwigzana z HDV ma bardziej postepujacy przebieg niz przewlekte zapalenie watroby typu B
i moze prowadzi¢ do marskosci watroby w ciggu 2 lat u 10-15% pacjentow. Przewlekie zakazenie wirusem HDV
wigze sie z szybszym postepem w zwidknienie i marskosé watroby, wczesniejszym poczagtkiem powiktan
watrobowych i prawdopodobienstwem przeszczepienia watroby. Marskos¢ watroby i rak watroby wystepuja
srednio wczesniej w przypadku wspotzakazenia HBV/HDV. Przewlekta infekcja HDV powoduje marskosé watroby
i raka watrobowokomaorkowego (HCC) z rocznymi wskaznikami odpowiednio 4% i 2,7%.%°

Pojawienie sie lekéw skutecznych wobec HBV moze wptyngé na poprawe rokowania u pacjentow z koinfekcja
HDV. Ze wzgledu na krotki czas od wprowadzenia efekty kliniczne sg obecnie trudne do oceny.

U pacjentdéw z marskoscig watroby 5-letnie prawdopodobienstwo raka watrobowokomoérkowego (HCC) wynosi:?®
e 6% u pacjentow anty-HDV dodatnich/ HBeAg ujemnych;

e 10% u pacjentéw anty-HDV ujemnych/ HBeAg ujemnych;
e 9% u pacjentow anty-HDV ujemnych/ HBeAg dodatnich.
U pacjentéw z marskos$cig watroby 5-letnie prawdopodobienstwo przezycia wynosi:
e 92% u pacjentéw anty-HDV dodatnich/ HBeAg ujemnych;
e 89% u pacjentéw anty-HDV ujemnych/ HBeAg ujemnych;
e 83% u pacjentéw anty-HDV ujemnych/ HBeAg dodatnich.
U pacjentow z marskoscia watroby anty-HDV dodatnich ryzyko (95% przedziat ufnosci) raka

watrobowokomaorkowego i $miertelnosci wzrosto o odpowiednio 3,2 (1,0 do 10) i 2,0 (0,7 do 5,7) w poréwnaniu
z pacjentami z marskoscig watroby bez wirusa HDV.?’

Literatura ani wyniki badan rejestracyjnych nie wskazujg na réznice w przebiegu choroby miedzy kobietami
a mezczyznami.

3.1.2. Kryteria populacji docelowej

e Stan kliniczny: przewlekie wirusowe zapalenie watroby typu D (HDV) u dorostych pacjentow
Z pozytywnym wynikiem badania na obecnos¢ RNA HDV w osoczu (lub surowicy) i wyréwnang chorobg
watroby.

2t Juszezyk  J, Przewlekte ~ wirusowe  zapalenia  watroby  typu B i C, Nowa  Medycyna  10/1999,

http://www.czytelniamedyczna.pl/1418,przewleke-wirusowe-zapalenia-wtroby-typu-b-i-c.html [data dostepu: 20.01.2021]

2 https://www.mp.pl/pacjent/gastrologia/choroby/watroba/50953,przewlekle-wirusowe-zapalenia-watroby

2 Klamann J, Smiatacz T, Diagnostyka wirusowych zapalen watroby w praktyce lekarza pierwszego kontaktu, Forum Medycyny Rodzinnej
2016, tom 10, nr 2, 66—72, https://journals.viamedica.pl/forum medycyny rodzinnej/article/view/47679/37346 [data dostepu: 18.01.2021]

24 Alves C et al., Hepatitis Delta Virus: A Peculiar Virus, Advances in Virology, Volume 2013, Article ID 560105, 11 pages

% EMA, Assessment report, Hepcludex, 28 May 2020

26 Fattovich G et al., Influence of hepatitis delta virus infection on morbidity and mortality in compensated cirrhosis type B, Gut 2000;46:420—
426

27 Ibidem
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e Zgodnie z ChPL, produkt leczniczy Hepcludex jest wskazany do leczenia przewlekiego wirusowego
zapalenia watroby typu D (HDV) u dorostych pacjentéw z pozytywnym wynikiem badania na obecnosé
RNA HDV w osoczu (lub surowicy) i wyrdwnang chorobg watroby.

Populacja rzeczywista badan rejestracyjnych obejmowata pacjentéw spetniajgcych dodatkowe $cisle okreslone
kryteria kwalifikacji dotyczace m.in.: wieku, wczes$niejszych terapii, stanu klinicznego.

Kluczowe kryteria wigczenia do badan rejestracyjnych

Kryteria wspolne badan MYR202 i MYR203:

e wwieku od 18 do 65 lat,

e z dodatnim wynikiem HBsAg w surowicy przez co najmniej 6 miesiecy przed badaniem,

ez obecnymi przeciwciatami anty-HDV w surowicy przez co najmniej 6 miesiecy przed badaniem,
e 7z pozytywnym wynikiem PCR dla HDV RNA w surowicy podczas kwalifikacji,

e zpoziomem ALT >1 x ULN, ale mniej niz 10 x ULN.

Dodatkowo, do badania MYR202 kwalifikowani byli pacjenci:
e z marskoscig watroby, niezaleznie od wczesniejszego leczenia interferonem,

e bez marskosci watroby, u ktérych nie powiodto sie wczesniejsze leczenie interferonem lub u ktérych
w opinii Badacza takie leczenie byto przeciwwskazane (w tym historia nietoleranciji interferonu),

e wczesniej leczeni analogiem nukleotydu/-zydu w ciggu co najmniej 12 tygodni przed planowanym
rozpoczeciem przyjmowania badanego leku lub pacjenci gotowi do przyjmowania Tenofowiru przez co
najmniej 12 tygodni przed planowanym rozpoczeciem badanego leczenia.

Kluczowe kryteria wykluczenia
Kryteria wspdlne badan MYR202 i MYR203:

e wynik B-C w skali Child-Pugh 26 punktow.

e koinfekcja HCV lub HIV. Pacjenci z przeciwciatami anty-HCV mogg zosta¢ zakwalifikowani, jesli badanie
HCV RNA jest ujemne.

e klirens kreatyniny <60 ml/min lub stezenie kreatyniny w surowicy >1,5 x ULN.

e hilirubina catkowita 22 mg/dIl. Pacjenci z wyzszymi warto$ciami bilirubiny catkowitej mogli zosta¢ wtgczeni
po konsultacji z lekarzem obserwujgcym, jesli takie podwyzszenie mozna wyraznie przypisac¢ zespotowi
Gilberta zwigzanemu z hiperbilirubinemig o niskim stopniu ztosliwosci.

e wszelkie wczesniejsze lub obecne nowotwory zto$liwe, w tym rak watroby.
e niewyréwnana choroba watroby

Dodatkowo, z badania MYR203 wykluczani byli pacjenci:

e ktorzy w ciggu ostatnich 6 miesiecy nie byli leczeni przeciwwirusowo w terapii przewlektego wirusowego
zapalenia watroby typu B z HDV.

WNIOSKI:

Biorgc pod uwage czesciowg zgodnos¢ pomiedzy populacjg objetg wskazaniem w ChPL a populacjg badan
rejestracyjnych, populacja docelowa powinna zostaC Scisle okreslona kryteriami kwalifikacji, zgodnymi
Z badaniami rejestracyjnymi, stanowigcymi podstawe dopuszczenia do obrotu. Umozliwi to bezposrednie
poréwnanie wynikéw badan klinicznych i wynikow RWE (real world evidence).

3.1.3. Ocena obcigzenia stanem klinicznym (DALY)

Szacuije sig, ze 5-10% osbb zakazonych HBV jest jednoczesnie zakazonych HDV. Przebieg kliniczny jest ciezszy
i przedstawione ponizej dane maja charakter przyblizony.

Ze wzgledu na brak danych dla przewlekiego wirusowego zapalenia watroby typu D, przedstawiono dane dla
przewlektego WZW B. Zgodnie z przygotowanym przez Instytut Miar Zdrowia i Ewaluacji raportem dot. globalnego
obcigzenia chorobami (GBD, ang. Global Burden of Disease) w 2019 r. zostaty oszacowane wagi niesprawno$ci
dla przewlektego WZW B i ro6znych typow przewleklych choréb watroby zwigzanych z WZW B i wynosza od 0,0
dla przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu B bez marskosci oraz wyréwnanych marskosci watroby
i innych przewleklych chor6b watroby wywotanych wirusowym zapaleniem watroby typu B, do 0,3 dla
niewyrownanych, przebiegajacych z ciezkg niedokrwistoscig marskosci watroby i innych przewlektych choréb
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watroby wywotanych wirusowym zapaleniem watroby typu B. Srednie wagi niesprawnoséci dla poszczegdlnych
faz przedstawiono w Tabela 3.

Tabela 3. Wagi niesprawnosci w przewleklym WZW B i réznych typach przewleklych choréb watroby zwigzanych
z WZW B wg GBD 2019 (0 — petne zdrowie, 1 — zgon)

Srednia waga

Fazaityp choroby niesprawnosci
(95% Cl)
Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu B bez marskosci 0
(ang. Chronic hepatitis B without cirrhosis) (0-0)

Marskos$¢ watroby i inne przewlekte choroby watroby wywotane wirusowym zapaleniem watroby typu B,

; - ! e 0,178
niewyréownane, bez niedokrwistosci 0.123-0.25
(ang. Cirrhosis and other chronic liver diseases due to hepatitis B, decompensated, without anemia) (0,123-0,25)
Marsko$¢ watroby i inne przewlekte choroby watroby wywotane wirusowym zapaleniem watroby typu B, 03

niewyréwnane, z cigzkg niedokrwistoscig

(ang. Cirrhosis and other chronic liver diseases due to hepatitis B, decompensated, with severe anemia) (0,212-0,404)

Marsko$¢ watroby i inne przewlekte choroby watroby wywotane wirusowym zapaleniem watroby typu B,
niewyréwnane, z umiarkowang niedokrwistos$cig

(ang. Cirrhosis and other chronic liver diseases due to hepatitis B, decompensated, with moderate anemia)

0,22
(0,156-0,298)

Marskos¢ watroby i inne przewlekte choroby watroby wywotane wirusowym zapaleniem watroby typu B,
niewyréwnane, z tagodng niedokrwistoscig

(ang. Cirrhosis and other chronic liver diseases due to hepatitis B, decompensated, with mild anemia)

0,181
(0,126-0,252)

Marsko$¢ watroby i inne przewlekte choroby watroby wywotane wirusowym zapaleniem watroby typu B,
wyréwnane

(ang. Cirrhosis and other chronic liver diseases due to hepatitis B, compensated)
Zrédto: GBD 2019.

0
(0-0)

Przyjmujgc, ze jakos¢ zycia uwarunkowana stanem zdrowia (HRQolL) jest dopetnieniem wagi niesprawnosci
stanu zdrowia, uzytecznos¢ dla przewlektego WZW B moze wynosi¢ od 1 dla przewlektego wirusowego zapalenia
watroby typu B bez marskosci oraz wyréwnanych marskosci watroby i innych przewlektych choréb watroby
wywotanych wirusowym zapaleniem watroby typu B do 0,7 dla niewyréwnanych, przebiegajgcych z ciezka
niedokrwistoscig marskosci watroby i innych przewleklych choréb watroby wywotanych wirusowym zapaleniem
watroby typu B.

Ze wzgledu na brak danych dot. globalnego obcigzenia chorobami (GBD, ang. Global Burden of Disease) dla
przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu D, przedstawiono dane dostepne dla: (I) marskosci watroby
i innych przewlektych chor6b watroby spowodowanych wirusowym zapaleniem watroby typu B oraz (ll)
catkowitego obcigzenia zwigzanego z wirusowym zapaleniem watroby typu B. Zgodnie z przygotowanym przez
Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME) raportem dot. globalnego obcigzenia chorobami (GBD, ang.
Global Burden of Disease) wskazniki dla Polski dla 2019r., w zakresie lat zycia skorygowanych
niepetnosprawnoscig (DALY, ang. disability adjusted life-years) oraz utraconych lat zycia (YLLs, ang. Years of
Life Lost), wynosity:

Tabela 4. Liczby i wspétczynniki na 100 tys. dla DALY oraz YLL dla Polski dla 2019 r. wg IHME

Marskos¢ watroby i inne przewlekte choroby watroby Catkowite obciazenie zwigzane z wirusowym zapaleniem
spowodowane wirusowym zapaleniem watroby typu B watroby typu B
ang. cirrhosis and other chronic liver diseases due to hepatitis B ang. total burden related to hepatitis B
Liczby (ang. number)
DALY DALY
ogolnie: 48 198 ogolnie: 54 925
dla kobiet: 10 489 dla kobiet: 12 299
dla mezczyzn: 37 709 dla mezczyzn: 42 626
YLL YLL
ogdlnie: 47 415 ogolnie: 53975
dla kobiet: 10 242 dla kobiet: 12 000
dla mezczyzn: 37 174 dla mezczyzn: 41974
Wspotczynnik na 100 tys. (ang. rate)
DALY DALY
ogolnie: 125,40 ogolnie: 142,91
dla kobiet: 52,91 dla kobiet: 64,09
dla mezczyzn: 202,64 dla mezczyzn: 231,18
YLL YLL
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Marskos$¢ watroby i inne przewlekte choroby watroby Catkowite obciazenie zwigzane z wirusowym zapaleniem
spowodowane wirusowym zapaleniem watroby typu B watroby typu B
ang. cirrhosis and other chronic liver diseases due to hepatitis B ang. total burden related to hepatitis B

ogolnie: 123,37 ogolnie: 140,43

dla kobiet: 51,66 dla kobiet: 60,53

dla mezczyzn: 199,77 dla mezczyzn: 225,56

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie: http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool [data dostepu: 19.01.2021]

DALYs (Disability-Adjusted Life Years), rate per 100k YLLs (Years of Life Lost), rate per 100k
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® Poland, Males, All Ages, Cirrhosis and other chronic liver diseases due to hepatitis B

® Poland, Females, All Ages, Cirrhosis and other chronic liver diseases due to hepatitis B
Poland, Both sexes, All Ages, Cirrhosis and other chronic liver diseases due to hepatitis B
Poland, Males, All Ages, Total burden related to hepatitis B
Poland, Females, All Ages, Total burden related to hepatitis B

® Poland, Both sexes, All Ages, Total burden related to hepatitis B

Rysunek 1. DALY oraz YLL z powodu zapalenia watroby typu B w Polsce w latach 1990 — 2019
Zrédio: http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool [data dostepu: 18.01.2021]

3.2. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej

Przeglad wytycznych praktyki klinicznej przeprowadzono w dniu 21.12.2020 r. W wyniku przeszukiwania baz
medycznych i stron internetowych odnaleziono 4 dokumenty — jeden opublikowany przez organizacje polskg oraz
trzy dokumenty zagraniczne.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 5. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja

Data

Kraj / Region

Link

Rekomendowane interwencje

EASL

2017.03.23

Unia
Europejska

https://www.journal-of-
hepatology.eu/action/showPdf?pii=S0168-
8278%2817%2930185-X

Obecnie Peg-IFN-a jest jedynym dostepnym lekiem, ktéry okazat sie
skuteczny przeciwwirusowo w przypadku przewlektej infekcji HDV.
Badania, w ktérych stosowano Peg-IFN-a, wykazaty odsetek odpowiedzi
wirusologicznych w trakcie leczenia wynoszgcy okoto 17-47%.

Peg-IFN-a* przez co najmniej 48 tygodni jest obecnie stosowanym z wyboru
leczeniem u pacjentéw zakazonych HDV-HBV z kompensowang chorobg
watroby (poziom wiarygodnosci |, stopien zalecenia 1).

Leczenie PeglFNa moze by¢ kontynuowane do 48 tygodnia niezaleznie od
schematu reakcji na leczenie, jezeli jest dobrze tolerowane (poziom
wiarygodnosci -2, stopien zalecenia 2).

NA nie wykazaty znaczacego wptywu na poziomy HDV RNA u pacjentéw z
zakazeniem HDV. Terapie analogami nukleotydéw/nukleozydéw* (NA)
nalezy rozwazy¢ u pacjentow wspoétzakazonych HDV-HBV z trwajgca
repl kacjg DNA HBV (poziom wiarygodnosci -2, stopien zalecenia 1).

AASLD

2018.04

USA

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5975958/

Peg-IFN-a przez 12 miesiecy jest =zalecang terapig dla oséb
z podwyzszonym poziomem HDV-RNA i podwyzszong aktywnoscig ALT.
Jesli poziom HBV-DNA jest podwyzszony, wskazana jest jednoczesna
terapia z NA (analogi nukleozydéw Ilub nukleotyddw) przy uzyciu
preferowanych lekéw (entekawiru, TDF lub TAF).

Biorgc pod uwage ograniczong skuteczno$¢ obecnych terapii, uzasadnione
jest kierowanie pacjentéw do wyspecjalizowanych osrodkoéw, ktére oferujg
dostep do eksperymentalnych terapii HDV.

W wytycznych, dla ww. zalecen, nie zostata okre$lona sita zalecer ani jako$¢
materiatu dowodowego.

CASL/AMMI

2018

Kanada

https://canlivj.utpjournals.press/doi/pdf/10.3138/canlivj.2018-
0008

Terapie PEG-IFN (180 pg raz w tygodniu) przez 48 tygodni nalezy rozwazyé
u 0s6b bez przeciwwskazan do leczenia IFN (zalecenie umiarkowane; klasa
1

Podczas leczenia PEG-IFN nalezy monitorowa¢ poziom przeciwciat HBV -
powinny by¢ brane pod uwage w celu zablokowania resztkowej repl kaciji
wirusa, szczegolnie u pacjentéw z marskos$cig watroby i ze wzgledu na ryzyko
bardziej agresywnego postepu choroby (zalecenie umiarkowane; klasa 3)
Pilnie potrzebne sg badania nad epidemiologig HDV, w tym szczegdtowe
dlugoterminowe badania historii naturalnej i nowe terapie. (zalecenie
stanowcze; klasa 3)

Polska
Grupa
Ekspertow
HBV

2018

Polska

http://www.pasl.pl/wp-
content/uploads/2014/10/Rekomendacje-Polskiej-Grupy-
Ekspertow-HBV-2018.pdf

Zalecanymi lekami stosowanymi w terapii zakazen HBV sg:

pegylowany a2a (PEG-IFN-a2a);
analogi (AN):
— nukleozydowe: i entekawir (ETV),

— nukleotydowe: dizoproksyl tenofowiru (TDF) oraz alafenamid tenofowiru
(TAF).

Niezaleca sie stosowania:
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Organizacja Data Kraj / Region Link Rekomendowane interwencje

e naturalnych i niepegylowane (IFN-02a, IFN-a2b),

e lamiwudyna (LMV), telbiwudyna (LdT), adefowir (ADV) u pacjentéw
rozpoczynajgcych terapie ze wzgledu na niskg bariere genetyczng lub
suboptymalng site dziatania przeciwwirusowego.

e Niezaleznie od statusu pacjenta w uktadzie HBeAg lekiem pierwszego rzutu
u 0s6b przewlekle zakazonych HBV, dotychczas nieleczonych powinny byé¢:
sposrod IFN: PEG-IFN-alfa2a, a sposréd AN: ETV, TDF lub TAF.

PEG-IFN-02a charakteryzuje sie szczegdlng skutecznoscia w przewleklych
zakazeniach typu B wywotanych dominujgcym w Polsce (>70%) genotypem A.
Poza tym leczenie PEG-IFNa2a ma zdefiniowany czas trwania. Ze wzgledu na
oba powyzsze fakty optymalnym postepowaniem wydaje sie rozpoczynanie terapii
wiasnie od tego leku. Dotyczy to wszystkich chorych bez przeciwwskazan do 48-
tygodniowej interferonoterapii. W przypadku wykazania bezcelowosci leczenia
PEG-IFN-a02a w trakcie jego trwania lub stwierdzenia jego nieskutecznosci po
planowym zakonczeniu nalezy zastosowac¢ ETV, TDF lub TAF. Nalezy jednak
pamieta¢, ze PEG-IFN-a2a jest przeciwwskazany w niewyréwnanej marskosci
watroby, w zwigzku z czym w tej grupie chorych w pierwszej kolejnosci nalezy
stosowac leki z grupy AN.

U pacjentéw leczonych jednym AN w przypadku stwierdzenia lekoopornosci
wtérnej lub czesciowej odpowiedzi wirusologicznej nalezy sprawdzi¢, m.in. czy nie
doszto do wspoizakazenia wirusem zapalenia watroby typu D (HDV).

TDF - fumaran dizoproksylu tenofowiru, TAF - alafenamid tenofowiru

Zrodto: EASL 2017 Clinical Practice Guidelines on the management of hepatitis B virus infection, J Hepatol., 2017 Aug;67(2):370-398.

AASLD 2018, Update on prevention, diagnosis, and treatment of chronic hepatitis B: AASLD 2018 hepatitis B guidance, Hepatology, Volume 67, Issue 4, April 2018

Management of Hepatitis B Virus Infection: 2018 Guidelines from the Canadian Association for the Study of the Liver and Association of Medical Microbiology and Infectious Disease Canada, Canadian
Liver Journal Fall 2018

* - Leczenie przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu B refundowane w ramach programu lekowego B1 — Interferon pegylowany alfa-2a lub analogi nukleozydowe lub nukleotydowe.
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PODSUMOWANIE

Aktualne wytyczne zalecajg stosowanie pegylowanego interferonu alfa (PeglFNa) przez co najmniej 48 tygodni,
niezaleznie od odpowiedzi na leczenie. Ogdélny wskaznik trwatej odpowiedzi wirusologicznej jest niski (ok. 25-
40%), jednak stosowanie pegylowanego interferonu alfa wigze sie z mniejszym prawdopodobienstwem progres;ji
choroby.?® U pacjentow wspdtzakazonych HDV-HBV z trwajgca replikacjag DNA HBV, nalezy rozwazy¢ terapie
analogami nukleotydow/nukleozydéw (NA) [entekawiru, dizoproksyl tenofowiru (TDF) lub alafenamid tenofowiru
(TAF)]. 29,30

Celem leczenia przeciwwirusowego w przewlektym wirusowym zapaleniu watroby typu D jest eliminacja HDV
i HBV oraz zapobieganie nastepstwom przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu D tj. dekompensacja
watroby i rak watrobowokomérkowy (HCC), ktére wymagajg przeszczepu watroby lub prowadzg do $mierci.
Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu D jest obecnie niezadowalajgce. 3!

Ze wzgledu na fakt, ze wytyczne pochodzg z 2017 i 2018 r. (nie odnaleziono bardziej aktualnych), nie zawierajg
informacji na temat bulewirtydu jako potencjalnej opcji terapeutycznej dla przewlektego wirusowego zapalenia
watroby typu D, poniewaz substancja zostata zarejestrowana przez EMA w lipcu 2020 r.

Jako komparator uwzgledniony moze zosta¢ pegylowany interferon alfa ze wzgledu na silniejszg site dowoddw
naukowych (zostat on wykorzystany jako komparator w badaniu rejestracyjnym MYR203). W przypadku
pacjentow, ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia PEG-IFN-a opcjg terapeutyczng jest tenofowir (w badaniu
rejestracyjnym MYR202 witgczano pacjentow, u ktérych niepowodzeniem zakonhczyto sie poprzednie leczenie
interferonem bgdz u ktérych takie leczenie byto przeciwwskazane (w tym nietolerancja interferonu w wywiadzie)
a ramie kontrolne stanowita terapia tenofowirem.

3.3. Przeglad wczesniejszych ocen AOTMIT

Produkt leczniczy Hepcludex, ani wskazanie przewlekte zapalenie watroby typu D, nie byly dotychczas
przedmiotem oceny w AOTMIT.

3.4. Analiza dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce

Aktualnie w Polsce nie sg finansowane technologie we wskazaniu przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu D.
Finansowane sg leki stosowane w przewleklym zapaleniu watroby typu B w tym terapia interferonowa. W zwigzku
z wspotwystepowaniem obu infekcji mozna uznagé, ze istnieje mozliwos¢ refundowanego leczenia pacjentow.

3.4.1. Przeglad opcji terapeutycznych finansowanych w Polsce w mechanizmach
refundacyjnych wymienionych w obwieszczeniu MZ

Wedtug Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2020 r. we wskazaniu: przewlekte wirusowe zapalenie
watroby typu B refundowane sg nastepujgce substancje czynne:

e w ramach programu lekowego B.1: tenofowir, peginterfern alfa, lamiwudyna, entekawir, adefowir (Leczenie
przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu B (ICD-10 B 18.1)).

3.4.2. Dostepnos¢ opcji terapeutycznych nieuwzglednionych w obwieszczeniu MZ

Nie dotyczy
PODSUMOWANIE:

Opcje terapeutyczne rekomendowane w wytycznych (pegylowany interferonu alfa, tenofowir, entekawir) sg
finansowane w Polsce, we wskazaniu przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu B, ktére wspdtwystepuje
z infekcjg HDV. Pacjenci wigczani do badan rejestracyjnych spetniajg kryteria kwalifikacji do programu lekowego
B.1 Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu B (ICD-10 B 18.1), ale nie spetniajg kryteriow
programu B.106 Profilaktyka reaktywacji wirusowego zapalenia watroby typu B u $wiadczeniobiorcow po

28 https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/hepatitis-d [data dosteu: 21.12.2020]

2 Deterding K, Wedemeyer H, Beyond Pegylated Interferon-Alpha: New Treatments for Hepatitis Delta. AIDS Rev. 2019;21(3):126-134.
Abstract. https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31532397/

30 EMA, Assessment report, Hepcludex, 28 May 2020

31 Farci P, Niro GA. Current and future management of chronic hepatitis D. Gastroenterol Hepatol 2018;14(6):342-51.
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przeszczepach lub u $wiadczeniobiorcéw otrzymujgcych leczenie zwigzane z ryzykiem reaktywacji HBV (ICD-10
B 18.0,B18.1,B 18.9, B 19.0, B 19.9, C 22.0,C 82,C 83,C 85,C 90.0,C91,C 92, D 45,D 47,D 75, Z 94).%

3.5. Podsumowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Przewlekte zakazenie HBV/HDV wigze sie ze zwigkszonym ryzykiem marskosci watroby, dekompensacii
czynnosci watroby i raka watrobowokomérkowego. Choroba watroby zwigzana z HDV ma bardziej postepujacy
przebieg niz przewlekte zapalenie watroby typu B. HDV to wirus satelitarny HBV, ktéry do replikacji wymaga
obecnosci wirusa HBV. Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu D jest chorobg zakaZzng i moze dochodzi¢
do jej transmisji poprzez bezposredni kontakt z ptynami ustrojowymi osoby zakazone;.

Szacowana utrata lat zycia w peinym zdrowiu w zwigzku z chorobg wynosi (wspoéfczynnik (ang. rate) na 100 tys.):
123,37 dla marskosci watroby i innych przewlektych choréb watroby spowodowanych wirusowym zapaleniem
watroby typu B i 140,43 dla catkowitego obcigzenia zwigzanego z wirusowym zapaleniem watroby typu B.

DALY - lata zycia skorygowane niepetnosprawnoscig (wspétczynnik na 100 tys.): 125,40 dla marskosci watroby
i innych przewlektych choréb watroby spowodowanych wirusowym zapaleniem watroby typu B i 142,91 dla
catkowitego obcigzenia zwigzanego z wirusowym zapaleniem watroby typu B.

Wg EMA Assessment report, w leczeniu przewlektego zapalenia watroby typu D, w oparciu o ograniczone dane
stosuje sie PEG-IFNa, ktory pozostaje jedyna dostepng opcjg terapeutyczng zalecang przez wytyczne dotyczace
leczenia. W przypadkach replikacji DNA HBV, nalezy rozwazy¢ terapie analogami nukleozyddw/-tydéw (NA),
jednakze NA zatwierdzone do leczenia zakazenia HBV nie wptywajg na replikacje HDV ani nie hamujg produkgiji
HBsAg. Raport EMA wskazuje réwniez na: ograniczong skutecznos$é interferonu, kwalifikacje do terapii PEG-
IFNa ok. potowy pacjentéw (m.in. z powodu przeciwwskazan, nietolerancji), czeste zdarzenia niepozgdane
podczas terapii interferonem ktdre mogg by¢ ciezkie (dziatania niepozgdane powodujg 10-14% przedwczesnych
wycofan z terapii) oraz na stosunek korzysci do ryzyka w przypadku przewlektego zakazenia wirusem HDV, ktory
nie jest ustalony. Raport EMA wskazuje, Zze pacjenci z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu D majg
niezaspokojone potrzeby zdrowotne.®

32 Zgodnie z zatgcznikiem do Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych na 1 stycznia 2021 r.
33 EMA, Assessment report, Hepcludex, 28 May 2020
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4. Wielkosé populacji docelowej

4.1. Szacowanie wielkosci populaciji

Dane literaturowe wskazuja, ze wirus zapalenia watroby typu D (HDV) wystepuje u prawie 5% oséb z przewlektym
zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu B (HBV).3* W Polsce liczba oséb przewlekle zakazonych HBV
szacowana jest na okoto 350 tys.*® Na tej podstawie szacuje sie, ze w Polsce moze zyé ok. 17,5 tys. oséb
bedacych nosicielami wirusa HDV (350 000 x 5% = 17 500 os0b).

Szacowana populacja wynosi: 17 500 osaob.

Nowe przypadki rocznie: 150 os6b (zapadalnos¢ dla wirusowego zapalenia watroby typu B w 2019 r. wyniosta
2 856%, wiec liczba nowych przypadkéw HDV mogta wynosi¢ 143 osoby).

Wariant minimalny: Liczba oséb leczonych rocznie: 400 oséb. W 2019 r. programem lekowym ,B1 - leczenie
przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu B” objetych bylo 7 854 pacjentéw: 377 os6b w ramach
programu otrzymywato PeglFNa (wartos¢ refundacji ponad 6 min), 2 791 tenofowir (ponad 2,8 min).%” Zaktadajgc
odsetek wspoétzakazeh w populacji polskiej na poziomie 5%, liczba osob zakazonych wirusem WZW typu D
wynosi ok. 400 oséb wsrod oséb kwalifikowanych do leczenia w programie lekowym.

Wariant maksymalny:

e Szacowana populacja w pierwszym roku: 1 750 oséb (przy zatozeniu ze w pierwszym roku leczonych
bedzie 10% z populacji ogélnej);

e Szacowana populacja w drugim roku: 5 250 o0s6b (przy zatozeniu ze w drugim roku leczonych bedzie
30% z populacji ogélnej);

e W okresie stabilnym: 8 750 0s6b (przy zatozeniu ze okresie stabilnym leczonych bedzie 50% z populacji
0golnej).

4.2. Podsumowanie szacowania populacji

Chorobowosé: 17,5 tys. osob
Zapadalnos¢: 150 oso6b
Liczba os6b leczonych rocznie — wariant minimalny: 400 oséb.
Wariant maksymalny:
e w pierwszym roku: 1 750 osob;
e w drugim roku: 5 250 0s6b;

e w okresie stabilnym: 8 750 os6b ze spodziewanym trendem spadkowym (efekt szczepien).

34 Stockdale AJ, Kreuels B, Henrion MYR, Giorgi E, Kyomuhangi |, de Martel C, Hutin Y, Geretti AM (2020). The global prevalence of hepatitis
D virus infection: systematic review and meta-analysis. J Hepatol. Published online 23 April 2020

35 https://www.pzh.gov.pl/28-lipca-swiatowy-dzien-wirusowego-zapalenia-watroby/ [data dostepu: 30.12.2020]

36 Stan sanitarny kraju w roku 2019, Gtéwny Inspektorat Sanitarny, 2020,

37 https://statystyki.nfz.gov.pl, [data dostepu: 22.12.2020]
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5. Jakos¢é dowodéw naukowych

5.1.

Opis badan rejestracyjnych leku

Ponizej przedstawiono charakterystyke badan rejestracyjnych, stanowigcych podstawe dopuszczenia do obrotu dla bulewirtydu we wskazaniu przewlekie
wirusowe zapalenie watroby typu D (HDV) (Tabela 6).

Tabela 6. Skrotowa charakterystyka badan rejestracyjnych

grupg kontrolng,
- czas trwania

prawidtowa
aktywnos¢ ALT w 24.

wczesniejszym
leczeniem IFN

sie wczesniejsze
leczenie interferonem

. WIRIL Zrédto Typ . . Kryteria wtaczenia/ . z . Dtugosé
Badanie i(glhsnéccill;r meneeenn | betka Metodyka Punkty koncowe Populacja wylaczenia Liczebnos¢ Interwencja obserwacji
MYR202 | https://cli | Hepatera Badanie | - 15 osrodkow (4 Pierwszorzedowy: Pacjenci HBsAg | Kryteria wigczenia: Liczba bulewirtyd | Czas

nicaltrial | Ltd. Il fazy w Niemczech, 11 1. Odpowiedz HDV dodatni, anty- 1. Wiek od 18 do 65 lat pacjentow + trwania
s.gov/ct w Rosji), RNA, zdefiniowana HDV dodatni, z W momencie (N=118): tenofowir badania:
2/show/s - 4 ramiona, jako negatywizacja obecnym HDV podpisania formularza | Grupa A: 28 | lub 48 tyg.
tudy/NC - randomizacja, (ang. negativation) RNA,z $wiadomej zgody. GrupaB: 32 | tenofowir | (MXB byt
1035466 - badanie otwarte HDV RNA lub marskoscig 2. Dodatni wynik HBsAg | Grupa C: 30 przyjmow
21 zmniejszenie HDV watroby ; Grupa D: 28 any tylko

(open-label), ; - W surowicy przez co

RNA 0 22 log10 IU/ml | (niezaleznie od najmniej 6 miesiecy przez

- podstawowy cel: od wartosci wczesniejszej rzed badaniem pierwsze

zbadanie poczatkowej do 24 terapii P . . 24 tyg.

skutecznosci MXB tygodnia interferonem) 3. Obecnos¢ przeciwciat Tenofowir

i poréwnanie ’ lub bez anty-HDV w surowicy byt

trzech dawek MXB marskosci, u pr_zeg co najmniej 6 przyjmow

z obserwacjg Pozostate (wybrane): ktrym leczenie miesiecy przed any przez

podczas 1. Trwatos¢ odpowiedzi interferonem sie badaniem. cate

podstawowej HDV RNA do 24 nie powiodto lub 4. Pozytywne wyniki badanie

terapiiz TDF u tygodni po leczeniu byto PCR dla HDV RNA w tj. 48 tyg.)

pacjentéw z CHD, (od 24 do 48 przeciwwskazan surowicy podczas

- hipoteza zerowa: tygodnia) e. kwalifikacii.

brak klinicznie 2. ktaczna odpowiedz na 5. Pacjenci z marskoscig

istotnych réznic w leczenie, Nie badano watroby, niezaleznie

proporcji zdefiniowana jako pacjentéw z od wczesniejszego

odpowiedzi HDV odpowiedz HDV RNA | niewyréwnang leczenia interferonem.

RNA w 24, (ZniWelOWanie HDV Choroba 6. Pacjenci bez

tygodniu, w RNA lub zmniejszenie | watroby. marskosci watroby, u

poréwnaniu z 022 10g10 1U/ml) i Pacjenci z ktorych nie powiodto

badania: 48 tyg. i 48. tygodniu leczenia | mogli byé lub u ktérych w opinii
(MXB tylko przez (analiza w 48. wigczeni do Badacza takie
pierwsze 24 tyg.), tygodniu dodana do badania dopiero leczenie jest obecnie
SAP) 30 dni po przeciwwskazane (w
3. Zmiany wartosci ALT ostatniej dawce tym historia
w 24.148. tygodniu w | IFN, a terapia
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URL

Grupa C: MXB
10 mg/dz. + TDF
245 mg

Grupa D: TDF
245 mg

(f broscan) w 24.
tygodniu w
poréwnaniu z
punktem
poczatkowym
(specyficzny protokot
dla Niemiec)

5. Zmiany (brak wzrostu)
markera zwtéknienia:
alfa-2-makroglobulina
w surowicy w 24. i 48.
tygodniu w
poréwnaniu ze
stanem wyjsciowym

lub rozpoczeta
nie pézniej niz
12 tygodni przed
rozpoczeciem
terapii badane;.

8. Woczesniejsze leczenie
analogiem nukleotydu/
-zydu w ciggu co
najmniej 12 tygodni
przed planowanym
rozpoczeciem
przyjmowania
badanego leku lub
gotowos$¢ pacjenta do
przyjmowania
Tenofowiru przez co
najmniej 12 tygodni
przed planowanym
rozpoczeciem
badanego leczenia.

Kryteria wykluczenia:

1. Wynik B-C w skali
Child-Pugh 26
punktow.

2. Koinfekcja HCV lub
HIV. Pacjenci z
przeciwciatami anty-
HCV mogg zostaé
zakwalifikowani, jesli
badanie przesiewowe
HCV RNA jest
ujemne.

3. Kilirens kreatyniny <60
ml/min.

4. Bilirubina catkowita =
2 mg/dl. Pacjenci z
wyzszymi wartosciami
bilirubiny catkowitej
mogli zosta¢ wigczeni
po konsultacji z
lekarzem
obserwujgcym, jesli
takie podwyzszenie
mozna wyraznie
przypisa¢ zespotowi
Gilberta zwigzanemu

. L Zrédto Typ z ; Kryteria wiaczenia/ A a2 . Dlugosé
Badanie i(glllsnécc)a\L/l;r finansowania | badania Metodyka Punkty korficowe Populacja wylaczenia Liczebnosé Interwencja obserwagji
Grupa A: MXB poréwnaniu do analogami nietolerancji
2 mg/dz. + TDF wartosci wyjsciowych nukteotydow/- interferonu).
245 mg 4. Brak progresji zydow w 7. Poziom ALT >1 x
Grupa B: MXB zwioknienia w oparciu | Przypadku HBV ULN, ale mniej niz 10
5 mg/dz. + TDF o przejéciowa miata by¢ X ULN.
245 mg e|astometrie kontynuowana
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URL

- czas trwania
badania: 48 tyg.

tygodniach 24, 48 i
72.

Kryteria wykluczenia:

Badanie i(;llisné]coa\tll;r ﬁ;;%':owania .kl)-ngania Metodyka Punkty koncowe Populacja vlf’g;irzl:r\:gqczemal Liczebnosé Interwencja 5::;%?\‘;‘;0“
z hiperbilirubinemig o
niskim stopniu
ztosliwosci.

Wszelkie
wczesniejsze lub
obecne nowotwory
ztosliwe, w tym rak
watroby.

Obecna lub przebyta
niewyréwnana
choroba watroby, w
tym koagulopatia,
hiperbilirubinemia,
encefalopatia
watrobowa,

hipoa buminemia,
wodobrzusze i
krwotoki z zylakéw
przetyku.

MYR203 | https://cli | Hepatera Badanie | - 7 osrodkéw (w Pierwszorzedowy: Pacjenci z Kryteria wigczenia: Liczba bulewirtyd | Czas
nicaltrial | Ltd. Il fazy Rosji), 1. Wystgpienie przewlel_dym 1. Pacjenci pici meskieji | bacientow + trwani(_gl
s.gov/ct - 4 ramiona, ujemnego wyniku zapaleniem zenskiej w wieku od (N=90): peginterfer | badania:
2/show/ - randomizacja reakgiji faficuchowej watroby typu D 18 do 65 lat Grupa A: 15 | on alfa 72 tyg.
NCT028 - nie zastosowano polimerazy (PCR) (HBeAg dodatni (whacznie). Grupa B: 15 | lub (Leki byly
88106 zaslepienia (open- HDVRNA :(Ligrtzuewré?’ " Pacjenci z Grupa C: 15 | pulewirtyd ZLZean:;J:/Z

label) (negatywizacja HDV y W clag przewlektym GrupaD: 15 | |up P

' RNA) w 72. tygodniu ostatnich 6 wirusowym ) 48 tyg. Po
- podstawowy cel:* (koniec okresu miesigcy nie byli Zapaleniem watrob peginterfer | zakoncze
zbadanie obserwacj). leczeni typu B (dodatni lub. on alfa niu
skutecznosci MXB przeciwwirusow yp . leczenia

- - ujemny HBeAg) i e

w monoterapii ] o w terapii becnoscia HBSA pacjenci
oraz w skojarzeniu | Pozostate (wybrane): przewlektego obecnoscig HBs 96 byli
z PEG-IFN i TDF 1. Ujemny wynk PCR wirusowego ﬁ']rlzeeszl (2:0 n?JnggleJ obserwow
w poréwnaniu do HDV RNA zapalenia badar?ie);np ani przez
monoterapii z (negatywizacja HDV watroby typu B z L L k0|ejne 24
PEG-IFN, na RNA) w 24. i 48. HDV Obecnos¢ przeciwciat tyg.),
podstawie Tygodniu. anty-HDV w surowicy
osiggniecia 2. Normalizacja ALT w przez co najmniej 6
niewykrywalnego 24. 48.i72. miesigcy przed
miana wirusa pod tygodniu. badaniem.
koniec okresu 3. Laczna odpowiedz Dodatni wynik HDV
obserwacji, po 6 ’ na leczenie RNA podczas
miesie(_:ach (24 (negatywny wynik kwalifikaciji.
tygodnie) od PCR HDV RNA i ALT 21 ULN, ale <10
zakonczenia normalizacja ALT) w ULN.
leczenia,
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URL

po zakonczeniu
leczenia: 24 tyg.),

Grupa A: PEG-IFN
(180 ug)

Grupa B: MXB

(2 mg) + PEG-IFN
(180 pg)

Grupa C: MXB

(5 mg) + PEG-IFN
(180 pg)

Grupa D: MXB

(2 mg)

przeciwwirusowa w
leczeniu przewlektego
wirusowego zapalenia
watroby typu B z
delta-agent w ciggu
ostatnich 6 miesiecy.
Bilirubina catkowita
>34,2 ymol/l. Pacjenci
Z Wyzszym poziomem
bilirubiny catkowitej
mogliby zostaé
wigczeni do badania
po konsultacji z
Medical Monitor
badania, gdyby
zostato jednoznacznie
ustalone, ze taki
wzrost byt przejawem
zespotu Gilberta.
Niewyréwnana
choroba watroby w
obecnym lub
poprzednim
wywiadzie, w tym
zaburzenia
krzepniecia krwi,
hiperbilirubinemia,
encefalopatia
watrobowa,

hipoa buminemia,
wodobrzusze i
krwawienie z zylakow
przetyku; Klasa B/C
lub wynik w skali
Child-Pugh =6.
Wspotzakazenie
wirusem zapalenia
watroby typu C lub
HIV (pacjenci z
obecnoscig
przeciwciat anty-HCV
w czasie kwalifikacji,
ale bez HCV RNA
zostali dopuszczeni do
udziatu w badaniu).

. . Zrédto Typ . . Kryteria wtaczenia/ . z . Dtugosé
Badanie i(glllsnécc)a\L/l;r meneeenn | betka Metodyka Punkty koncowe Populacja wylaczenia Liczebnosé Interwencja obserwacji
(okres obserwacji 1. Terapia
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UL Zrédto Typ

. . . . Kryteria wtaczenia/ . z . Dtugosé
Badanie i(glllsnécoa\tll;r meneeenn | betka Metodyka Punkty koncowe Populacja wylaczenia Liczebnosé Interwencja obserwacji
5. Rak
watrobowokomorkowy

6. Przeciwwskazania do
biopsji watroby.
* Nalezy zauwazy¢, ze pierwotnie badanie MYR203 zaprojektowane bylo jako badanie 6-ramienne [A: PEG-IFN (180 pg), B: MXB (2 mg) + PEG-IFN (180 pg), C: MXB (5 mg) + PEG-IFN (180 pg),

D: MXB (2 mg), E: MXB (10 mg) + PEG-IFN (180 ug), F: MXB (10 mg) + tenofowir (300 mg)] - https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02888106 Nie odnaleziono przyczyny zmiany projektu badania.
CHD — przewlekte wirusowe zapalenie watroby D

MXB — Myrcludex B (bulewirtyd)

PEG-IFN — peginterferon alfa

TDF — tenofowir

ULN (ang. upper limit of normal) — gérna granica normy

Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie https://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT03546621
EMA, Assessment report, Hepcludex, 28 May 2020.
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Wyszukiwanie badan w toku przeprowadzono w dniu 03.02.2021 r. na stronie www.clinicaltrials.gov z uzyciem
terminu ,bulevirtide”, ,myrcludex” i ,hepcludex”. Wyszukiwanie ograniczono do badan ze statusem: ,not yet
recruting”, ,recruting”, ,enrolling by invitation”, ,active, not recruting”, ,terminated”. Wyniki przedstawiono w Tabela
7.

Tabela 7. Wyniki wyszukiwania badan oceniajacych lek Hepcludex w rejestrze National Institutes of Health —
clinicaltrials.gov

=Myrcludex&re
crs=abdfh&dra

w=2&rank=1

Bulevirtide in Patients With
Chronic Hepatitis Delta

Cel: Ocena dtugoterminowej
skutecznosci i bezpieczenstwa
bulewirtydu u pacjentow z
przewleklym wirusowym
zapaleniem watroby typu Delta
(CHD). Podstawowe dane
dotyczgce skutecznosci
i bezpieczenstwa zostang
ocenione w 48. tygodniu, kiedy
bulewirtyd w dawkach 2i10 mg
na dobe zostanie poréwnany z
leczeniem odroczonym. Po 48.
tygodniu pacjenci
z odroczonego ramienia
leczenia zaczng przyjmowac
bulewirtyd w dawce 10 mg na
dobe przez kolejne 96 tygodni.

Po analizie
pierwszorzedowego punktu
koncowego leczenie bedzie

kontynuowane przez okres do
3 lat w celu zbadania
optymalnego czasu trwania
terapii. W okresie obserwacji
bez leczenia ocenia sig
mozliwos¢ trwatej odpowiedzi
wirusologicznej. Podczas gdy

Nr n .URL. Data rozpoczecia/planowana
identyfikacyjny (clln;:gc)rlals. Tytut Metodyka/cel rekrutacja
NCT03852433 https://www.cli | A Multicenter, Open-label, | Metodyka: badanie | fazy z 4 | Data rozpoczecia: maj 2019
(MYR204) ni;:arztria}s.govlc Riamdolmizedd Phase 2b grU||oami (badanlyrgi.l) bez | pata zakonczenia: luty 2023

t2/show/NCTO Clinical Study to Assess | zaslepienia (open-labe .
3852433?term Efficacy and Safety of fﬁ:(;gsaoljéx\;ﬁ]”i?xﬁﬂs
=Myrcludex&re | Bulevirtide in Combination . ; :
crs=abdfh&dra | With Pegylated Interferon ;?;LZaPe(%sg%"Yng ;ﬂgrfejré’sq Statu's: aktywne, rekrutacja
w=2&rank=2 Alfa—Ze_a in I?atlents With zarejestrowany w  leczeniu zakonczona
Chronic Hepatitis Delta przewlektego zakazenia HBV,
ktére jest wymagane do
namnazania wirusa zapalenia
watroby typu Delta (HDV), i jest
stosowany w leczeniu
pacjentéw z zakazeniem HDV
z dowodami na pewng
skuteczno$¢  wirusologiczng.
Bulewirtyd wykazat aktywnosé
wirusologiczng i biochemiczng
u pacjentbw z zakazeniem
wirusem HDV podczas badan
klinicznych fazy 2. Potaczenie
obu lekow wykazato
synergistyczne dziatanie we
wczesniejszym badaniu
klinicznym. Dlatego
uzasadnione  jest dalsze
badanie terapii skojarzonej w
celu poprawy wskaznikow
trwatej odpowiedzi
wirusologicznej.
NCT03852719 https://www.cli A Multicenter, Open-label, | Metodyka: badanie Ill fazy z 3 | Data rozpoczecia: kwiecien
(MYR301) nicaltrials.gov/c | Randomized Phase 3 | grupami badanymi, bez | 2019
t2/show/NCTO | Clinical Study to Assess | zaSlepienia (open-label), bez | pata zakonczenia: luty 2025
38527197term Efficacy and Safety of | koomparatora

Sponsor: MYR GmbH
Liczba uczestnikéw: 150

Status: aktywne, rekrutacja
zakonczona
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URL .
. . (clinicaltrials. Tytut Metodyka/cel Data rozpoczecialplanowana
identyfikacyjny gov) rekrutacja
badanie nie jest
przystosowane do badania
réznic w wynikach klinicznych,
takich jak zgon,
dekompensacja marskosci
watroby lub przeszczep
watroby, te punkty koncowe
zostang uchwycone,
a informacje zostang
wykorzystane w ogolnej
koncepcji potwierdzenia
klinicznego.
NCT04166266 https://www.cli Observatory of Efficacy and | Metodyka: badanie | Data rozpoczecia: listopad
(ANRS HD nicaltrials.qgov/c | Safety of Bulevirtide in | prospektywne, 2019
EPO1) t2/show/NCTO Patients ~ With Chronic | wieloosrodkowe, bez grupy | pata zakoriczenia: listopad
41662662term Hepatitis B Virus | kontrolnej (non comparative), | 2025
=Bulevirtide&dr | (HBV)/Hepatitis D Virus | z retrospektywnym . :
aw=2&rank=3 (HDV) Co-infection  With | gromadzeniem danych ﬁ]‘:;tﬁg :co:: I:e:sicl?hl\elfr‘ltcliolr\}lﬂdical
Severe Fibrosis I_njurie_s,‘or Research-French National
Xsosdoecrizttee d FVE)/E-I(?‘]SISPEII'ZJig{‘I';‘enSt Cel: ocena  skutecznosci | Agency for Research on AIDS
Increase of ALT i bezpieczenstwa bulewirtydu | and Viral Hepatitis (Inserm-
u pacjentow z przewleklym | ANRS)
wspoizakazeniem  HBV/HDV | | jczba uczestnikow: 400
Z ciezkimi urazami wywotanymi Status: jeszcze nie rekrutuje
zwtdknieniem lub
umiarkowanymi urazami
wywotanymi zwioknieniem
zwigzanymi  z utrzymujgcym
sie wzrostem AIAT

Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie: https://www.clinicaltrials.gov/ [dostep: 03.02.2021]

5.1.1. Opis komparatora
W badaniu MYR202 ramieniem kontrolnym byt tenofowir, natomiast w badaniu MYR203 - peginterferon alfa (PEG-
IFN). Oba leki byly stosowane w terapii ztozonej oraz w monoterapii. Komparatorem dla bulewirtydu powinno by¢
najskuteczniejsze leczenie WZW B.

Wg wytycznych Polskiej Grupy Ekspertéw HBV z 2018r.: ,PEG-IFN-a2a charakteryzuje sie szczegdlng
skutecznoscig w przewleklych zakazeniach typu B wywotanych dominujacym w Polsce (>70%) genotypem A.
Poza tym leczenie PEG-IFNa2a ma zdefiniowany czas trwania. Ze wzgledu na oba powyzsze fakty optymalnym
postepowaniem wydaje sie rozpoczynanie terapii wtasnie od tego leku. Dotyczy to wszystkich chorych bez
przeciwwskazan do 48-tygodniowej interferonoterapii. W przypadku wykazania bezcelowosci leczenia PEG-IFN-
a2a w trakcie jego trwania lub stwierdzenia jego nieskutecznosci po planowym zakonczeniu nalezy zastosowaé
ETV, TDF lub TAF. Nalezy jednak pamieta¢, ze PEG-IFN-a02a jest przeciwwskazany w niewyrownanej marskosci
watroby, w zwigzku z czym w tej grupie chorych w pierwszej kolejnosci nalezy stosowacé leki z grupy AN.”8

W opracowanej w 2013 roku Analizie weryfikacyjnej (nr: AOTM-DS.-4351-07/2013) stwierdzono, ze ,Wiekszos¢
towarzystw naukowych w terapii | linii u chorych z WZW B rekomenduje PeglFNa2a. W warunkach polskich
zasadna jest inicjacja terapii z uzyciem PeglFNa2a, przy czym AN powinny zostaé niezwiocznie wdrozone
w przypadku stwierdzenia nieskuteczno$ci lub cze$ciowej odpowiedzi na leczenia pierwotne. Terapie najczesciej
wymieniane po niepowodzeniu fazy inicjujgcej to analogi (AN) nukleozydowe i nukleotydowe (w tym tenofowir).”
W opinii ekspertow obecnie najskuteczniejszg opcjg terapeutyczng wsrdéd AN stanowi tenofowir.”s

Tabela 8. Status refundacyjny komparatoréw w Polsce

Substancja Refundacjaw Polsce | W ramach:
. programu lekowego B.1. Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu B
tenofowir TAK (ICD-10 B 18.1)

38 Flisiak R i wsp., Zalecenia Polskiej Grupy Ekspertéw HBV dotyczace leczenia przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu B w 2018
roku, Hepatologia 2018; 18: 10-21, http://www.pasl.pl/wp-content/uploads/2014/10/Rekomendacje-Polskiej-Grupy-Ekspertow-HBV-2018.pdf
3% Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Viread (tenofovir), w ramach programu lekowego:
Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu B (ICD-10 B 18.1), Analiza weryfikacyjna, Nr: AOTM-DS-4351-07/2013, styczen
2014
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Substancja Refundacjaw Polsce | W ramach:

programu lekowego B.106. Profilaktyka reaktywacji wirusowego zapalenia watroby typu
B u swiadczeniobiorcéw po przeszczepach lub u $wiadczeniobiorcéw otrzymujacych
leczenie zwigzane z ryzykiem reaktywacji HBV (ICD-10 B 18.0, B 18.1, B 18.9, B 19.0,
B 19.9, C 22.0,C 82,C 83, C 85,C 90.0,C91,C92,D 45,D 47,D 75,7 94).

programu lekowego B.1. Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu B
(ICD-10 B 18.1)

Zrédfo: opracowanie wiasne na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 stycznia 2021 r.

peginterferon alfa TAK

Ponizej przedstawiono mechanizm dziatania i wskazania pegylowanego interferonu alfa-2a oraz tenofowiru
zgodne z ChPL produktéw leczniczych Pegasys i Viread. Viread zostat wybrany sposréd innych lekéw gdzie
substancje czynng stanowi tenofowir, poniewaz ten preparat byt stosowany jako komparator w badaniu
MYR202,

Pedinterferon alfa*!

e Mechanizm dziatania: ,Pegylowana posta¢ interferonu alfa-2a (Pegasys) powstaje w wyniku sprzezenia
czgsteczki interferonu alfa-2a z czgsteczkg PEG (bis-monometoksyglikolu polietylenowego). Produkt
Pegasys wykazuje w warunkach in vitro dziatanie przeciwwirusowe i antyproliferacyjne typowe dla
interferonu alfa-2a.

Interferon alfa-2a jest sprzezony z bis-monometoksyglikolem polietylenowymw sposob polegajacy na
kowalencyjnym podstawieniu jednego mola polimeru/mol biatka. Srednia masa czgsteczkowa wynosi okoto
60 000, z czego czgsteczka biatkowa stanowi w przyblizeniu 20 000.”

o Wskazania:
o Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu B

Dorosli pacjenci: ,Produkt Pegasys jest w skazany w leczeniu przewlekliego wirusowego zapalenia
watroby typu B (pwzw B) z obecnoscig antygenu otoczki wirusa zapalenia watroby typu B (ang-HBeAQ)
i bez, u dorostych pacjentéw ze skompensowang chorobg watroby, z oznakami replikacji wirusowej
i z podwyzszong aktywnoscig aminotransferazy alaninowej (AIAT) lub z potwierdzonym histologicznie
zapaleniem i (lub) wiéknieniem watroby.”

Dzieci i miodziez w wieku 3 lata i starszych: ,Produkt Pegasys jest w skazany w leczeniu pwzw B
obecnoscig antygenu otoczki wirusa zapalenia watroby typu B (HBe-Ag) u dzieci i mtodziezy w wieku 3
lata i starszych, bez marskosci watroby, z dowodami replikacji wirusowej oraz utrzymujgcym sie
zwiekszeniem aktywnosci AIAT w surowicy. W zakresie decyzji o rozpoczeciu leczenia u dzieci
i mtodziezy.”

o Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C

Dorosli pacjenci: ,Pegasys jest wskazany w potgczeniu z innymi produktami leczniczymi w leczeniu
przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (pwzw C) u pacjentéw z wyréwnang chorobg
watroby. Dane dotyczgce skutecznosci leczenia wirusowego zapalenia watroby typu C dla réznych
genotypow HCV.”

Dzieci i mtodziez w wieku lat 5 i powyzej: ,Produkt Pegasys w skojarzeniu z rybawiryng wskazany jest
w leczeniu dzieci w wieku 5 lat i starszych oraz mtodziezy, chorych na pwzw C, wczesniej nieleczonych,
i ze stwierdzonym HCV RNA. Podejmujgc decyzje o wdrozeniu leczenia skojarzonego u dzieci nalezy
bra¢ pod uwage, ze leczenie to moze powodowac¢ zahamowanie wzrostu. Nie ma pewnosci, czy jest to
proces odwracalny. Decyzje o rozpoczeciu leczenia nalezy podejmowa¢ w kazdym przypadku
indywidualnie.”

W badaniu MYR203 pacjenci z grupy kontrolnej otrzymywali pegylowany interferon alfa 2a (PEG-IFNa), ktéry jest
stosowany u pacjentéw z HDV zgodnie z zaleceniami aktualnych wytycznych terapeutycznych (EASL 2017).4

Tenofowir (dizoproksyl tenofowiru):43

e Mechanizm dziatania: ,Fumaran dizoproksylu tenofowiru jest solg kwasu fumarowego prekursora leku
dizoproksylu tenofowiru. Dizoproksyl tenofowiru jest wchtaniany i ulega przemianie do substancji czynnej —

40 MYR202, https://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT03546621

41 ChPL Pegasys, https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/pegasys-epar-product-information_pl.pdf
42 EMA, Assessment report, Hepcludex, 28 May 2020

43 ChPL Viread, https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/viread-epar-product-information_pl.pdf
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tenofowiru, ktéry jest analogiem monofosforanu nukleozydu (nukleotydu). Nastepnie tenofowir ulega
przemianie do czynnego metabolitu — difosforanu tenofowiru, obligatoryjnego terminatora fancucha,
z udziatem konstytutywnie eksprymowanych enzyméw komodrkowych. Wewnatrzkomorkowy okres
péttrwania difosforanu tenofowiru wynosi 10 godzin w pobudzonych i 50 godzin w znajdujgcych sie w stanie
spoczynku jednojgdrowych komérkach krwi obwodowej (PBMC, ang. peripheral blood mononuclear cells).
Difosforan tenofowiru hamuje odwrotng transkryptaze HIV-1 i polimeraze HBV poprzez bezposrednie
konkurowanie o miejsce wigzania z naturalnym substratem deoksyrybonukleotydowym, a po wbudowaniu
sie do DNA, poprzez zakonczenie tancucha DNA. Difosforan tenofowiru jest stabym inhibitorem polimeraz
komdrkowych a, B oraz y. Wyniki testéw in vitro pokazaty, ze tenofowir w stezeniach do 300 pymol/l, nie
wptywa na synteze mitochondrialnego DNA ani na wytwarzanie kwasu mlekowego.”

e Wskazania:
o Zakazenie HIV-1:

»Produkt Viread 123 mg tabletki powlekane w skojarzeniu z innymi przeciwretrowirusowymi produktami
leczniczymi, wskazany jest do leczenia zakazonych HIV-1 dzieci w wieku od 6 do <12 lat, o masie ciata
od 17 kg do mniej niz 22 kg, z opornoscig na NRTI lub toksycznoscig uniemozliwiajgcag stosowanie lekéw
pierwszego rzutu.

Podejmujgc decyzje o leczeniu produktem Viread pacjentéw z zakazeniem HIV-1, uprzednio leczonych
lekami przeciwretrowirusowymi, nalezy wzig¢ pod uwage indywidualne badania opornosci wirusowej
i (lub) przebieg leczenia pacjentéw.”

o Zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B

.Produkt Viread 123 mg tabletki powlekane jest wskazany do leczenia przewlektego wirusowego
zapalenia watroby typu B u dzieci w wieku od 6 do <12lat, o masie ciata od 17 kg do mniej niz 22 kg:

O Z wyrdwnang czynnoscig watroby i z objawami aktywnej immunologicznie choroby, tzn. czynng
replikacjg wirusa i trwale zwiekszong aktywno$cig AIAT w surowicy lub potwierdzeniem stanu
zapalnego stopnia umiarkowanego do ciezkiego i (lub)zwitdknienia w badaniu histologicznym. Przy
podejmowaniu decyzji o rozpoczeciu leczenia u dzieci ,,

W badaniu MYR202 pacjenci z grupy kontrolnej otrzymywali tenofowir w celu kontroli podstawowego zakazenia
HBV.#

WNIOSKI:

e Jako komparator zasadnym wydaje sie uzycie PeglFNa ze wzgledu na zalecenia wytycznych klinicznych
w aspekcie leczenia zaréwno HDV, jak i HBV. W przypadku pacjentéw, ktorzy nie kwalifikujg sie do
leczenia PEG-IFN-a opcjg terapeutyczna jest tenofowir.

5.1.2. Punkty koncowe:

MYR202: Punkty kohcowe odnoszgce sie do:
e Smiertelnoéci - brak punktéw koncowych odnoszacych sie do $miertelnosci;
e Jakosci zycia - brak punktéw kohcowych odnoszacych sie do jakosci zycia;
e Wyleczenia - brak punktéw koncowych odnoszacych sie do wyleczenia;

e Surogatowych punktéw koncowych (wybrane):

o Negatywizacja (ang. negativation) HDV RNA lub zmniejszenie HDV RNA o 22 log10 IU/ml od
wartosci poczatkowej do 24 tygodnia,

o taczna odpowiedZ na leczenie, zdefiniowana jako odpowiedZ HDV RNA (zniwelowanie HDV RNA
lub zmniejszenie 0 22 log10 [U/ml) i prawidtowa aktywnos$¢ ALT w 24. i 48. tygodniu leczenia (analiza
w 48. tygodniu dodana do SAP),

o Zmiany wartosci ALT w 24. i 48. tygodniu w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych.

MYR203: Punkty kohcowe odnoszace sie do:

4 EMA, Assessment report, Hepcludex, 28 May 2020
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e Smiertelnosci - brak punktéw korncowych odnoszacych sie do $miertelnosci:

e Jakosci zycia - brak punktow koncowych odnoszgcych sie do jakosci zycia;

e Wyleczenia - brak punktéw koncowych odnoszacych sie do wyleczenia;

e Surogatowych punktéw konncowych (wybrane):

o Wystagpienie ujemnego wyniku reakcji tancuchowej polimerazy (PCR) HDV RNA (negatywizacja HDV
RNA) w 72. tygodniu (koniec okresu obserwacji);

o Ujemny wynik PCR HDV RNA (negatywizacja HDV RNA) w 24. i 48. Tygodniu.
o Normalizacja ALT w 24., 48. i 72. tygodniu.

o taczna odpowiedz na leczenie (negatywny wynik PCR HDV RNA i normalizacja ALT) w tygodniach

24,4872

5.1.3. Ocena jakosci badania

Dokonano oceny wiarygodnosci (ryzyka btedu systematycznego) badan MYR202 i MYR203 wedtug The
Cochrane Collaboration. W badaniu MYR202 zidentyfikowano nieznane ryzyko btedu w wiekszosci domen
(4z7). W przypadku domen ,Randomizacja” i ,Kompletnos¢ danych” ryzyko oceniono jako niskie. W badaniu
MYR203 3 domeny oceniono jako nieznane ryzyko (,Zaslepienie oceny wynikéw”, ,Kompletnosé danych” i ,Inne
czynniki’) oraz 3 jako niskie (,Randomizacja”, ,Uzycie kodu alokacji” i ,Selektywne raportowanie wynikow”).
W obu badaniach domena ,Zaslepienie badaczy i pacjentow” zostata oceniona jako ryzyko wysokie.

Tabela 9. Ocena ryzyka bltedu systematycznego wedtug The Cochrane Collaboration (MYR202)

Domena

Ocena

Komentarz

Randomizacja

Niskie ryzyko

Randomizacja: 1:1:1:1.

Dokonano stratyfikacji ze wzgledu na: kraj (Rosja/Niemcy), podpisanie zgody na
badanie farmakokinetyki (podbadanie) i obecno$¢ marskosci watroby.

Uzycie kodu alokacji

Nieznane ryzyko

Randomizacje przeprowadzono w stosunku 1:1:1:1 przy uzyciu Interactive Web
Response System (IWRS).

Wstepna lista randomizacji oparta na wersji 4.0 protokolu badania zostata
wygenerowana metodg permutowanych blokéw. Po wdrozeniu wersji 5.0 protokotu
badania klinicznego uwzgledniajacego badanie farmakokinetyki (PK), na liste
randomizacji dla Rosji natozono drugg randomizacje. 25 pacjentom, ktdrzy wyrazili
zgode na udziat w badaniu PK, podano midazolam przed leczeniem, a nastepnie
przydzielono ich losowo za pomocg IWRS do jednej z grup terapeutycznych
Myrcludex B (grupy A-C) w stosunku 1:1:1. Pacjenci, ktérzy nie wyrazili zgody na
badanie PK, zostali losowo przydzieleni do grup A-D w stosunku 1:1:1:1 bez uzycia
permutowanych blokéw. Aby zwigkszy¢ rekrutacje do badania PK, liczby do
randomizacji, ktére byty powigzane z udziatem w badaniu PK, zostaty przydzielone
przede wszystkim w koncowej fazie badania z pominigciem kolejnosci liczb do
randomizacji. Randomizacja w odniesieniu do wyrazenia zgody na badanie PK jest
czynnikiem zaktocajacym, prawdopodobnie kierujgcym pacjentéw z lepszym
0g6Inym stanem zdrowia i wynikami klinicznymi do ramion z bulewirtidem. Ponadto
powigzanie liczb randomizacji z badaniem PK pod koniec badania jest zagrozone
interwencjg przy randomizacji, poniewaz mozna wtedy oczekiwaé, ze pacjenci
wigczeni w tym czasie otrzymajg raczej bulewirtyd, a nie ty ko tenofowir.

Sposréd 120 zrandomizowanych pacjentéw ty ko 93 zostato losowo przydzielonych
do wszystkich czterech badanych grup. Dlatego na tej podgrupie pacjentow
przeprowadzono analiz¢ wrazliwosci post hoc.

Randomizacja poza badaniem PK, po wersji 5.0 protokotu, zostata przeprowadzona
bez uzycia permutowanych blokéw, co prawdopodobnie spowodowato niewielkg
nierbwnowage w liczbie pacjentéw w leczonych grupach. EMA Assessment report
wskazuje, ze nie ma to jednak znaczenia.

Opis randomizaciji i stratyfikacji odwotuje sie do Planu Randomizacji, ktérego nie
mozna znalez¢ w pl ku wniosku. Szczegéty dostarczone na zadanie potwierdzity
stratyfikacje wedtug trzech czynn kéw: obecno$¢ marskosci watroby, kraj i badanie
PK, jednak z niepewnoscig wokot grupy PK.

Zaslepienie badaczy i
pacjentow

Wysokie ryzyko

Brak zaslepienia pacjentéw i badaczy przed leczeniem (open label trial).
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Domena

Ocena

Komentarz

Zaslepienie oceny
wynikéw

Nieznane ryzyko

Nie odnaleziono informacji dotyczacych zaslepienia oceny wynikow.

Kompletnos¢ danych

Niskie ryzyko

Wyniki badania zostaty opublikowane na ClinicalTrials.gov.
Schemat leczenia i liczba pacjentow:

. Grupa A: MXB 2 mg/dz. + TDF 245 mg (n=28)

. Grupa B: MXB 5 mg/dz. + TDF 245 mg (n=32)

e  Grupa C: MXB 10 mg/dz. + TDF 245 mg (n=30)

e  Grupa D: TDF 245 mg (n=28)

W badaniu 3 pacjentéw przerwato leczenie: 1 pacjent otrzymujgcy dawke 5 mg
przerwat leczenie po 16 tygodniach leczenia; 2 pacjentow przerwato leczenie po 20
tygodniach leczenia: 1 otrzymujgcy dawke 5 mg oraz 1 otrzymujacy dawke 10 mg.

Przedwczesne wycofania z badania, n (%):

e grupaA: 0 (0%),

e grupaB: 3(9,4%),

e grupaC:2(6,7%),

e grupaD:5 (16,7%).
Analizie bezpieczenstwa i mITT poddano wszystkich 118 pacjentéw. Analizie per-
protocol poddano tgcznie 92 pacjentéw.*

W badaniu nie odnotowano zadnych zgonéw.

Selektywne
raportowanie wynikow

Nieznane ryzyko

Protokét badania zatwierdzity niezalezne komisje ds. oceny i etyki wszystkich
uczestniczacych instytucji. Wszyscy pacjenci wyrazili pisemng $wiadomg zgode.

Inne czynniki

Nieznane ryzyko

Sponsorem badania byta grupa Hepatera Ltd.- partner MYR Pharmaceuticals.
Gioéwni badacze nie zostali zatrudnieni przez organizacje sponsorujgca badanie.

Istnieje umowa miedzy gtéwnymi badaczami a sponsorem (lub jego agentami),
ktora ogranicza prawa badaczy do omawiania lub publikowania wynikéw badan po
ich zakonczeniu.

mITT — modified intention-to-treat, MXB — Myrcludex B (bulewirtyd), TDF — tenofowir

* Analizie mITT poddano wszystkich zrandomizowanych pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke badanego leku. Analiza per-
protocol obejmowata pacjentéw z zakresu analiz mITT, ktorzy ukonczyli 24-tygodniowy okres leczenia z wynikami skutecznosci w tygodniu
24 i dla ktérych nie zgtoszono zadnych wigekszych odchylen od protokotu.

Zrédio: opracowanie wiasne na podstawie: EMA, Assessment report, Hepcludex, 28 May 2020,
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT03546621 [data dostepu: 02.02.2021]

Tabela 10. Ocena ryzyka btedu systematycznego wedtug The Cochrane Collaboration (MYR203)

Domena

Ocena

Komentarz

Randomizacja

Niskie ryzyko

Randomizacja: 1:1:1:1.

Uzycie kodu alokacji

Niskie ryzyko

Pacjenci zostali przydzieleni losowo (1:1:1:1) przy uzyciu oddzielnych list
randomizacyjnych. Randomizacja zostata przeprowadzona przy uzyciu systemu
Interactive  Web Response System (IWRS) dostarczonego przez firme
DataMATRIX.

Badanie rozpoczeto sie tylko od grup A-C przy uzyciu oprogramowania do
przypisania pacjentéw do grup B i C, jesli podpisali zgode na badanie PK. Lista
randomizacyjna zawierata grupy A-D, ale grupa D zostata zablokowana w systemie.
W momencie zatwierdzenia nowszej wersji 2.0 protokotu, grupa D =zostata
odblokowana do kolejnej randomizacji pacjentow do czterech grup A-D.
Randomizacja w odniesieniu do wyrazenia zgody na udziat w badaniu PK moze by¢
czynnikiem zaktdcajacym, prawdopodobnie kierujgc pacjentéw o lepszym ogolnym
stanie zdrowia i wyn kach klinicznych do ramion z bulewirtydem.

Zaslepienie badaczy i
pacjentow

Wysokie ryzyko

Brak zaslepionego przydziatu pacjentéw do grup badanych (open label trial).

Zaslepienie oceny
wynikéw

Nieznane ryzyko

Brak informaciji.

Kompletnos¢ danych

Nieznane ryzyko

Ostateczne wyniki nie zostaly jeszcze opublikowane na ClinicalTrials.gov.
Nalezy zauwazy¢, ze pierwotnie badanie MYR203 zaprojektowane byto jako
badanie 6-ramienne [A: PEG-IFN (180 pg), B: MXB (2 mg) + PEG-IFN (180 ug), C:
MXB (5 mg) + PEG-IFN (180 pg), D: MXB (2 mg), E: MXB (10 mg) + PEG-IFN
(180 pg), F: MXB (10 mg) + tenofowir (300 mg)]. Nie odnaleziono przyczyny zmiany
projektu badania.

Dane z EPAR — schemat leczenia i liczba pacjentéw (N=60):

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 32/55




Domena Ocena Komentarz
. Grupa A: PEG-IFN 180 pg (n=15)
. Grupa B: MXB 2 mg + PEG-IFN 180 pg (n=15)
. Grupa C: MXB 5 mg + PEG-IFN 180 pg (n=15)
. Grupa D: MXB 2 mg (n=15)
1 pacjent otrzymujacy dawke 2 mg przerwat leczenie po 24 tygodniach.
W Zadnym z prowadzonych ani trwajgcych badan nie odnotowano Zzadnych

zgonow.
Selektywne Niskie ryzyko Wyniki w zakresie kluczowych punktow koncowych zdefiniowanych w EMA
raportowanie wynikéw Assessment report i na clinicaltrials.gov zostaty przedstawione i opisane w EMA

Assessment report.

Inne czynniki Nieznane ryzyko Sponsorem badania byta grupa Hepatera Ltd.- partner MYR Pharmaceuticals.

MXB — Myrcludex B (bulewirtyd)

PEG-IFN — peginterferon alfa

TDF — tenofowir

Zrédio: Opracowanie wtasne na podstawie https://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT02888106, oraz EMA, Assessment report, Hepcludex,
28 May 2020.

5.1.4. Ograniczenia badania wynikajace z metodyki badania

Ograniczenia badan zidentyfikowane przez Agencje:

Tabela 11. Ograniczenia badan MYR202 i MYR203

MYR202 | MYR203

Badania ,,open label”, czyli nie zaslepiono przydziatu pacjentéw do grup badanych.

EMA, Assessment report wskazuje, ze w zadnym z badan randomizacja nie byta catkowicie neutralna. W badaniu MYR202 czes¢
pacjentéw (n=25) rozdzielono do grup badanych z terapig bulewirtydem i tenofowirem, nie do ramienia kontrolnego (z samym tenofowirem).
Z tego wzgledu prawdopodobnie pacjenci z lepszym ogdélnym stanem zdrowia i wyn kami klinicznymi byli kierowani do ramion
z bulewirtidem. EMA wskazuje, ze analogiczna sytuacja mogta mie¢ miejsce w badaniu MYR203, kierujac pacjentéw z lepszym og6inym
stanem zdrowia do ramion z bulewirtydem w skojarzeniu z PEG-IFN-alfa.

Wg EMA, Assessment report charakterystyka wyj$ciowa pacjentéw wydaje sie poréwnywalna miedzy badanymi grupami, ale grupa A ma
wigkszy odsetek kobiet [gr. A: 13 (46,4%), gr. B: 11 (34,4%), gr. C: 7 (23,3%), gr. D: 8 (28,6%)], nizsze poziomy ALT [wartosci $rednie
(SD): gr. A: 97,1 U/ml (65,2), gr. B: 123,1 U/ml (80,2), gr. C: 122,7 U/ml (84,1), gr. D: 118,6 U/ml (87,6)] i nieco lepsze wyn ki elastografii
watroby.

EMA, Assessment report wskazuje, iz poréwnujgc czas trwania wczesniejszej terapii analogami nekleotydéw/-zydéw, grupa kontrolna
z tenofowirem odbiega od grup z bulewirtydem, wskazujgc, ze randomizacja nie byta wystarczajgca, aby zréwnowazy¢ ten parametr.
Jednakze, brak réwnowagi wydaje si¢ by¢ zdarzeniem losowym i nie oczekuje sie, aby wptynat na wyn ki badania.

e EMA, Assessment report wskazuje, ze wystgpit pewien brak
rébwnowagi miedzy ramionami leczenia pod wzgledem odsetka
przedwczesnych wycofan z badania, a wiecej danych
brakowato w grupie kontrolne;j.

Przedwczesne wycofania z badania, n (%):
grupa A: 0 (0%),
grupa B: 3 (9,4%),
grupa C: 2 (6,7%),
grupa D: 5 (16,7%).
e Okres obserwacji po zakonczeniu leczenia MXB: 24 tyg. e Okres obserwacji po zakonczeniu leczenia: 24 tyg.
MXB — Myrcludex B (bulewirtyd)
Zrédio: Opracowanie wiasne na podstawie EMA, Assessment report, Hepcludex, 28 May 2020.

Whioski:

e Podstawowy problem metodologicznym stanowig punkty koncowe, ktére nie odnoszg sie bezposrednio
do zgonu, marskosci czy raka watroby (tzw. istotne klinicznie punkty koncowe), dlatego punkty koncowe
przyjete w badaniach powinny by¢ traktowane jako punkty surogatowe.

e Krotki czas obserwaciji.

e W badaniu nie zastosowano za$lepienia, a pod wzgledem niektérych parametréw randomizacja nie byta
w petni zrbwnowazona.

e Niska liczebnos¢ populacji (w MYR202 N=118, w MYR203 N=90).

e Gtdéwna analiza skutecznosci zostata przeprowadzona na podstawie zestawu analiz mITT. Analize mITT
(ang. modified intention-to-treat) zdefiniowano jako wszystkich pacjentéw zrandomizowanych, ktdrzy
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otrzymali co najmniej jedng dawke badanego leku. Wg EMA Assessment report*®, taka analiza nie jest
uwazana za kwestie majgca duzy wptyw, poniewaz tylko 2 pacjentéw (w grupie kontrolnej) nie otrzymato
badanego leku i wykluczenie tych pacjentéw z zestawu analiz mITT zapewnia konserwatywne podejscie
w analizie porownawczej.

5.1.5. Ograniczenia danych do modelowania wynikajace z badania

e Odstgpiono od modelowania ze wzgledu na niedostepnos¢ danych umozliwiajgcych wiarygodne
oszacowania.

e W badaniu postuzono sie surogatowymi punktami korncowymi. Nie jest znany optymalny czas trwania
terapii, ani rzeczywista skutecznos¢ kliniczna.

5.2. Podsumowanie jakosci materiatlu dowodowego

e Badania rejestracyjne wykazaty, ze bulewirtyd nie wywotuje trwatej odpowiedzi wirusologicznej po
zakonczonym leczeniu (ktére trwato 24 tyg. w badaniu MYR202 i 48 tyg. (+ 24 tyg. obserwacji po
zakonczeniu leczenia w badaniu MYR203), w zwigzku z czym terapia powinna by¢ ciaggta. Nie jest znany
optymalny czas trwania leczenia i nalezy je kontynuowac¢ dopdki przynosi korzysci kliniczne.

e Mozna zatozy¢ ze wymagane bytoby stosowanie wieloletniego leczenia, jednakze problemem mogg by¢
pojawiajgce sie dziatania niepozgdane oraz ucigzliwos¢ wieloletniego leczenia. Dodatkowg watpliwoscig
jest utrzymanie aktywnosci leku w tak dtugim czasie oraz mozliwo$¢ pojawienia sie opornosci na lek.

e W badaniach nie zastosowano zaslepienia, a procedura randomizacji nie byta w petni zréwnowazona.

4 EMA, Assessment report, Hepcludex, 28 May 2020
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6. Ocena sily interwenciji

6.1. Ocena skutecznosci klinicznej
Tabela 12. Czestotliwos¢ (liczba i % pacjentow) odpowiedzi HDV RNA i normalizacji ALT (MYR202)
Odfv‘;;"l':::n']md Grupa A: (N=28) Grupa B: (N=32) Grupa C: (N=30) Grupa D: (N=28)
Ay MXB 2 mg + TDF MXB 5 mg + TDF MXB 10 mg + TDF TDF
Pacjenci z
niewykrywalnym RNA
HDV lub zmniejszeniem 15 16 23 1
0 22log;o W 53,6% 50,0% 76,7% 3,6%

tygodniu 24. w
poréwnaniu z punktem

(95%CI: 33,9%, 72,5%)

(95%CI: 31,9%, 68,1%)

(95%CI: 57,7%, 90,1%)

(95%Cl: 0,1%, 18,3%)

w pofgczeniu z tenofowirem a grupg otrzymujacy tylko tenofowir.**

poczatkowym
ch:)znolfse\llzh 0,5 0,4643 0,7310
prop J (95%CI: 0,2712, 0,6943) | (95%CI: 0,2438, 0,6528) | (95%CI: 0,5133, 0,8782)
pacjentow z =0,001 =0,001 =0,001
odpowiedzig (HO)* p=0, p=>, p=0,
o W 48. tygodniu po rozpoczeciu leczenia, po zaprzestaniu podawania bulewirtydu, poziomy HDV RNA wzrosty
Odpowiedz RNA w PV . ; . C . . . .
tygodniu 48 do wartosci zblizonych sprzed rozpoczecia badania, bez istotnej réznicy miedzy grupami z bulewirtydem

t3czna odpowiedz:
Pacjenci z
niewykrywalnym RNA
HDV lub zmniejszeniem
0 >2logyo Oraz
prawidtowg aktywnoscig
ALT w tygodniu 24.

6
21,4%
(95%CI: 8,3%, 41,0%)

9
28,1%
(95%CI: 13,7%, 46,7%)

11
36,7%
(95%CI: 19,9%, 56,1%)

0
0,0%
(95%Cl: 0,0%, 12,3%)

taczna odpowiedz w
tygodniu 48.

2
7,1%
(95%CI: 0,9%, 23,5%)

1
3,1%
(95%CIl: 0,1%, 16,2%)

1
3,3%
(95%Cl: 0,1%, 17,2%)

0
0,0%
(95%CI: 0,0%, 12,3%)

W 48. tygodniu nie wykazano roéznic w odsetku pacjentdw pod wzgledem tacznej odpowiedzi na leczenie
miedzy grupami leczonymi bulewirtydem w potgczeniu

z tenofowirem a grupg otrzymujacg tylko tenofowir.***

Pacjenci, u ktérych
aktywnos$¢ ALT
powrdcita do normy
(definiowana jako
wartosci ALT <31 j./I dla
kobiet i <41 j./I dla
mezczyzn) w

tygodniu 24.

12
42,9%
(95%Cl: 24,5%, 62,8%)

16
50,0%
(95%CI: 31,9%, 68,1%)

12
40,0%
(95%CI: 22,7%, 59,4%)

2
7,1%
(95%CI: 0,9%, 23,5%)

ALT w tygodniu 48.

W 48. tygodniu nie wykazano istotnej réznicy w odsetku pacjentéw z prawidtowymi wartosciami ALT migedzy

leczonymi grupami.

Zrédio: EMA, Assessment report, Hepcludex, 28 May 2020
ChPL Hepcludex https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/hepcludex-epar-product-information pl.pdf [data dostepu:

21.12.2020]

* HO (hipoteza zerowa): brak klinicznie istotnych réznic w proporcji odpowiedzi HDV RNA w 24. tygodniu w poréwnaniu z grupg kontrolng

(TDF)

*»* EMA, Assessment report, Hepcludex, 28 May 2020, str. 71
** EMA, Assessment report, Hepcludex, 28 May 2020, str. 75
MXB - Myrcludex B (bulewirtyd), TDF - tenofowir

Pierwszorzedowy punkt koncowy osiggnieto u 53,6% pacjentéw leczonych bulewirtydem w dawce dobowej
proponowanej przez wnioskodawce wynoszacej 2 mg w potgczeniu z tenofowirem, co przewyzsza wynik w grupie
leczonej samym tenofowirem. Nie ma pewnosci co do wzglednej skutecznosci dawki 2 mg, biorgc pod uwage, ze
wyjsciowa aktywnos¢ ALT jest nizsza w tej grupie, co pokazuje, ze badanie nie jest wystarczajgco duze, aby
uzyskac zrownowazong randomizacje.

taczng odpowiedz na leczenie zdefiniowano jako spetnienie dwdch kryteridow (i) zniwelowanie HDV RNA lub
zmniejszenie HDV RNA o0 =2 logio IU/ml oraz (ii) normalizacja poziomu ALT. W 24. tygodniu odsetek pacjentéw
z tgczng odpowiedzig na leczenie byt istotnie statystycznie wyzszy we wszystkich grupach otrzymujgcych
bulewirtyd + tenofowir w poréwnaniu z leczeniem samym tenofowirem (mITT; p <0,05) (Tabela 12). W 48.
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tygodniu nie zaobserwowano znaczgcej réznicy w odsetku pacjentéw uzyskujgcych tgczng odpowiedz na leczenie
miedzy grupami leczonymi bulewirtyd i grupg otrzymujgca tylko tenofowir.

Analiza podgrup pacjentdéw z marskoscig watroby wykazata, ze tgczng odpowiedz na leczenie w 24. tygodniu
osiggneto 20,0% (3/15) pacjentéw w grupie z dawkg 2 mg, 26,7% (4/15) w grupie z dawka 5 mg i 56,3% (9/16)
w grupie z dawkg 10 mg. Nie zaobserwowano takiej odpowiedzi w grupie stosujgcej wytgcznie tenofowir. W 48.
tygodniu nie zaobserwowano tacznej odpowiedzi na leczenie skojarzone w zadnej z leczonych grup.

Wraz z odpowiedzig wirusologiczng, lepszg odpowiedz biochemiczng obserwuje sie w grupach bulewirtydu
w porownaniu do grupy przyjmujgcej sam TDF, przy czym 40-50% pacjentdw w kazdej z grup bulewirtydu
normalizuje poziom ALT po 24 tygodniach leczenia w poréwnaniu z 7% pacjentéw z TDF (mITT; p <0,05) (Tabela
12), co sugeruje zmniejszenie martwiczego zapalenia watroby w grupach pacjentéw otrzymujgcych bulewirtyd.
W 48. tygodniu nie wykazano istotnej réznicy w odsetku pacjentéw z prawidtowymi wartosciami ALT miedzy
leczonymi grupami.

W przypadku pacjentdw z marskoscig watroby normalizacja ALT w 24. tygodniu wystgpita u 40,0% (6/15)
pacjentéw zaréwno w grupie z dawka 2 mg, jak i w grupie z dawka 5 mg, oraz u 56,3% (9/16) pacjentéw w grupie
z dawkg 10 mg, co sugeruje zmniejszenie martwiczego zapalenia watroby w grupach bulewirtydy. U os6b
leczonych samym tenofowirem nie uzyskano normalizacji aktywnosci ALT. W 48. tygodniu nie wykazano istotnej
réznicy w odsetku pacjentow z prawidtowymi wartosciami ALT miedzy grupami leczonymi.

Brakuje spojnosci miedzy odpowiedzig wirusologiczng i biochemiczng, co kwestionuje mechanizm zmniejszania
aktywnosci ALT i ekstrapolacji na oczekiwane diugoterminowe korzysci kliniczne (Tabela 12).

Chociaz czas trwania leczenia w badaniu MYR202 wynosit 24 tygodnie, wykazano, ze nie wywotuje to trwatej
odpowiedzi wirusologicznej po zakohczonym leczeniu. Dlatego badanie to jest reprezentatywne dla strategii
ciagtego leczenia przez nieokreslony czas, tak jak w przypadku leczenia analogami nukleozydow/-tydow
przewlektego zapalenia watroby typu B.46

Jak wskazujg bardzo niskie poziomy DNA wirusa HBV podczas badania, leczenie podstawowe TDF we
wszystkich grupach jest juz bardzo skuteczne w tym aspekcie. Wydaje sie, ze w ramach czasowych badania
MYR202 dodanie bulewirtydu do tenofowiru nie zapewnia dodatkowego dziatania wirusologicznego przeciw
HBV.4"

Tabela 13. Odpowiedz HDV RNA w 24, 48. i 72. tygodniu, definiowana jako wartos¢ HDV RNA ponizej dolnego
poziomu wykrywalnosci, ktéry wynosi 10 (MYR203)

S PEG-IFN MXB 2 mg + PEG-IFN MXB 5 mg + PEG-IFN MXB 2 mg
Odpowiedz HDV RNA (N=15) (N=15) (N=15) (N=15)
Liczba i % pacjentéw z
odpowiedzig:
1 9 9 2
24. tydzien 6.7% 60,0% 60,0% 13,3%
’ (95%Cl: 0’ 2%, 31,9%) (95%Cl: 32,3%, 83,7%) (95%Cl: 32,3%,83,7%) (95%Cl: 1,7%, 40,5%)
o p=0,0052 p=0,0052 p=1,0
5 12 13 2
L 80,0% 86,7% 13,3%
48. tydzien o5 C|_113’73;A’ 20.5% (95%CI: 51,9%, 95,7%) (95%Cl: 59,5%, 98,3%) | (95%CI: 1,7%, 40,5%)
(95%Cl: 1,7%, 40,5%) p=0,0007 p=0,0001 p=1,0
0 8 4 1
72. tydzien 0% 53,3% 26,7% 6,7%
(95%Cl: 0,0%, 21,8%) (95%Cl: 26,6%, 78,7%) (95%Cl: 7,8%, 55,1%) (95%Cl: 0,2%, 31,9%)
o p=0,0022 p=0,996 p=1,0
MXB — Myrcludex B (bulewirtyd)
Zrédio: EMA, Assessment report, Hepcludex, 28 May 2020
Tabela 14. Normalizacja ALT w 24., 48. i 72. tygodniu (MYR203)
L PEG-IFN MXB 2 mg + PEG-IFN MXB 5 mg + PEG-IFN MXB 2 mg
Normalizacja ALT (N=15) (N=15) (N=15) (N=15)
Liczba i % pacjentéw z
normalizacjg (%):
0 1 3 9(z14)
24. tydzien 0% 6,7% 20,0% 64,3%
(95%Cl: 0,0%, 21,8%) (95%Cl: 0,2%, 31,9%) (95%Cl: 4,3%, 48,1%) (95%Cl: 35,1%, 87,2%)

46 EMA, Assessment report, Hepcludex, 28 May 2020
4T EMA, Assessment report, Hepcludex, 28 May 2020
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Normalizacja ALT PEG-IFN MXB 2 mg + PEG-IFN MXB 5 mg + PEG-IFN MXB 2 mg
(N=15) (N=15) (N=15) (N=15)
p=1,0 p=0,2241 p=0,0002
4 4 7 11
. 26,7% 46,7% 73, 7%
48 tydzten (95% C|:276 87;? 55100 | (95%CI 7.8%,551%) | (95%CI: 21,3%, 73,4%) | (95%Cl: 44,99%, 92,206)
B p=1,0 p=0,4497 p=0,0268
7(z13) 5 3(z13)
72. tydzien . gtylom 53,8% 33,3% 23,1%
(95%CI: 0,3%, 44,5%) (95%CI: 25,1%, 80,8%) (95%CI: 11,8%, 61,6%) (95%CI: 5,0%, 53,8%)
o p=0,0743 p=0,3449 p=0,6036

MXB — Myrcludex B (bulewirtyd)
Zrédio: EMA, Assessment report, Hepcludex, 28 May 2020

Tabela 15. Laczna odpowiedz (ujemny HDV RNA i normalizacja ALT) w 24., 48. i 72. tygodniu (MYR203)

o G PEG-IFN MXB 2 mg + PEG-IFN MXB 5 mg + PEG-IFN MXB 2 mg
(N=15) (N=15) (N=15) (N=15)
Liczba i % pacjentow z
tgczng odpowiedzig (%):
0 1 3 2
24. tydzien 0% 6,7% 20,0% 13,3%
(95%CI: 0,0%, 21.8%) (95%CI: 0,2%, 31,9%) (95%Cl: 4,3%, 48,1%) (95%Cl: 1,7%, 40,5%)
B p=1,0 p=0,2241 p=0,4828
1 3 5 2
48. tydzien 6.7% 20,0% 33,3% 13,3%
(95%Cl: 0.2%. 31.0% ) (95%CI: 4,3%, 48,1%) (95%Cl: 11,8%, 61,6%) (95%Cl: 1,7%, 40,5%)
T p=0,5977 p=1686 p=1,0
0 ’ 2 1
72. tydzien 0% 46,7% 13,3% 6,7%
(95%CI: 0,0%, 21,8%) (95%Cl: 21,3%, 73,4%) (95%Cl: 1,7%, 40,5%) (95%Cl: 0,2%, 31,9%)
R p=0,0063 p=0,4828 p=1,0

MXB — Myrcludex B (bulewirtyd)

Zrédio: EMA, Assessment report, Hepcludex, 28 May 2020

Skutecznosc¢ leczenia skojarzonego bulewirtydu + PEG-IFN wydaje sie wieksza niz w przypadku monoterapii
PEG-IFN lub bulewirtydem. Jednak analizujgc dane po 72 tygodniach, wyniki sg watpliwe. Zaden z pacjentow w
grupie kontrolnej PEG-IFN nie wykazywat diugotrwatej tgcznej odpowiedzi, podczas gdy u czesci pacjentow,
leczonych bulewirtydem + PEG-IFN, taka odpowiedz wystgpita. Obecnie nie ma wystarczajgcych danych na
poparcie diugotrwatego efektu po przebytym leczeni bulewirtydem w potgczeniu z PEG-IFN.

Biorgc pod uwage powazne zastrzezenia metodologiczne, wnioskowanie nt. korzysci ze stosowania bulewirtydu
w jednorazowym cyklu, w postaci monoterapii lub w potgczeniu z PEG-IFN, jest obarczone bardzo duzg
niepewnoscia.

W poréwnaniu z ramieniem PEG-IFN, grupa monoterapii bulewirtydem wykazuje statystycznie istotng réznice
w odsetku 0s6b z normalizacjg ALT w 24 tyg. leczenia (Tabela 14). Nie obserwuje sie tego w grupach leczonych
bulewirtydem + PEG-IFN, prawdopodobnie z powodu prozapalnego efektu interferonu. Po 24 tygodniach po
leczeniu (tydzien 72.) istnieje liczbowo wyzszy, ale nieistotny odsetek oséb z odpowiedzig w grupie otrzymujacej
2 mg bulewirtydu + PEF-IFN (53,8%), ale zgodnie z odpowiedzig wirusologiczng, w grupie otrzymujacej 5 mg
bulewirtydu + PEF-IFN skuteczno$c¢ jest nizsza (33,3%).%8

Badanie MYR203 wskazuje, ze przeciwwirusowe dziatanie bulewirtydu w trwajgcej terapii jest podobne do
dziatania PEG-IFN, ktéry, cho¢ nie jest zatwierdzony przez organ regulacyjny, jest zalecany w wytycznych
leczenia opartych na nielicznych danych potwierdzajgcych takie dziatanie przeciwwirusowe. Ponadto 9/15
pacjentéw leczonych tylko 2 mg bulewirtydu wykazywato znormalizowang aktywno$¢ ALT w 24. tygodniu, a 11/15
pacjentow w 48. tygodniu (koniec terapii) (Tabela 14). Zatem wyniki tego badania potwierdzajg odkrycie z badania
MYR202 wskazujgce, ze dawka 2 mg bulewirtydu moze przynie$¢ korzysci kliniczne.

Wg raportu EMA*:

I. Pomimo znacznych brakow MYR202 i MYR203, dane uwaza sie za wystarczajgce do ustalenia
przeciwwirusowego dziatania bulewirtydu. Chociaz wydaje sie, ze istnieje zaleznos¢ dawka-odpowiedz od
2 mg do 10 mg w odniesieniu do skutecznosci przeciwwirusowej, nie jest jasne, czy przektada sie to na

48 EMA, Assessment report, Hepcludex, 28 May 2020
4 EMA, Assessment report, Hepcludex, 28 May 2020

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 37/55



wyzsze wskazniki normalizacji ALT. Ponadto, niezrdwnowazona randomizacja w odniesieniu do wyjsciowej
wartosci ALT utrudnia petne zrozumienie wzglednej skutecznosci 2 mg i 10 mg.

II.  Mozna wyciaggna¢ wniosek, ze dawka 2 mg bulewirtydu wykazuje dziatanie przeciwwirusowe. Ma rowniez
wptyw na wskazniki normalizacji ALT, ktéra jest akceptowalnym substytutem korzysci klinicznej
w przewleklym wirusowym zapaleniu watroby, gdyz wskazuje na zmniejszenie lub ustgpienie martwicy
zapalnej, ktéra jest przyczyng postepu widknienia. Dawka 2 mg nie jest optymalna z punktu widzenia
skutecznosci, ale ogdlne ryzyko rozwoju opornosci wydaje sie niskie. Najwyzszy wskaznik odpowiedzi
uzyskano u pacjentéw przyjmujgcych bulewirtyd w dawce 10 mg (76,7%), jednakze dane sg
niewystarczajgcego do potwierdzenia bezpieczenstwa dawek 5 mg lub 10 mg.%°

UWAGI:
e Do badania MYR202 kwalifikowani byli:

o pacjenci, ktorzy przebyli leczenie nukleotydem/analogiem nukleozydu w ciggu co najmniej 12
tygodni przed planowanym rozpoczeciem badanego leczenia lub pacjenci gotowi do
przyjmowania Tenofowiru przez co najmniej 12 tygodni przed planowanym rozpoczeciem
badanego leczenia.

o pacjenci z marskoscig watroby, niezaleznie od wczesniejszego leczenia interferonem;

o pacjenci bez marskosci watroby, u ktérych nie powiodio sie wczesniejsze leczenie interferonem
lub u ktérych takie leczenie byto przeciwwskazane.

Z badania MYR203 wykluczani byli:

o pacjenci, u ktérych zastosowano terapie przeciwwirusowg w leczeniu przewleklego wirusowego
zapalenia watroby typu B z HDV w ciggu ostatnich 6 miesiecy.

WNIOSKI:

e W badaniu MYR202 istotnos¢ statystyczng wykazano w zakresie nastepujacych punktéw koncowych:
proporcja pacjentow z niewykrywalnym RNA HDV lub zmniejszeniem o 22log10 w tygodniu 24.
W poréwnaniu z punktem poczgtkowym,

e W badaniu MYR203 wyniki istotne statycznie uzyskano dla:

o grup terapii skojarzonej MXB 2 mg lub MXB 5 mg z PEG-IFN w zakresie ujemnego wyniku reakciji
tancuchowej polimerazy (PCR) HDV RNA (negatywizacja HDV RNA) w 24. i 48. tygodniu,

o grupy terapii skojarzonej MXB 2 mg z PEG-IFN w zakresie ujemnego wyniku reakcji tanicuchowej
polimerazy (PCR) HDV RNA (negatywizacja HDV RNA) w 72. tygodniu obserwacji,

o grupy z monoterapig MXB 2 mg w zakresie normalizacji ALT w 24. tygodniu obserwacji,

o grupy terapii skojarzonej MXB 2 mg + PEG-IFN w zakresie fgcznej odpowiedzi na leczenie (ij.
negatywny wynik PCR HDV RNA i normalizacja ALT) 72. tygodniu obserwaciji.

e W badaniu MYR202, po 24 tyg. terapii u 53,6% pacjentow z grupy A (MXB 2 mg + TDF) uzyskano
odpowiedz w zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego (tj. pacjenci z niewykrywalnym RNA HDV
lub zmniejszenie o =2log10 w tygodniu 24. w poréwnaniu z punktem poczgtkowym) wzgledem grupy
kontrolnej (monoterapia TDF). Wykazano istotnos¢ statystyczng dla réznicy w proporcjach pacjentéw z
odpowiedzig (p<0,001). W 48 tyg. obserwacji, czyli 24 tyg. po zakonczeniu przyjmowania bulewirtydu,
poziom HDV RNA wzrést do wartosci zblizonych sprzed rozpoczecia badania.

e W badaniu MYR203, ujemny wynik PCR na obecnos¢ HDV RNA uzyskano u 60% pacjentéw leczonych
MXB 2 mg + PEG-IFN w 24 tyg. terapii (p<0,05). W tej samej grupie, po 48 tyg. terapii, ujemny wynik
otrzymano u 80% (p<0,05), a po 72 tyg. (czyli 24 tyg. po zakonczeniu przyjmowania terapii) — u 53,3%
pacjentow (p<0,05). W przypadku pozostatych wynikoéw, nie uzyskano istotnosci statystycznej.

e Wykazano, ze leczenie trwajgce 24 tyg. nie wywotuje trwatej odpowiedzi wirusologicznej po zakohczonym
leczeniu. Wg raportu EMA, powinna zosta¢ przyjeta strategia ciggtego leczenia przez nieokreslony czas.
Problem stanowi brak jednoznacznych dowoddw na utrzymywanie sie dilugookresowych efektow
klinicznych.

S0 EMA, Assessment report, Hepcludex, 28 May 2020
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6.2. Ocena bezpieczenstwa stosowania

MYR202:

Bulewirtyd byt dobrze tolerowany. Oprécz wzrostu kwaséw zétciowych nie zidentyfikowano powtarzajacego sie
AE dla bulewirtydu. Po odstawieniu bulewirtydu, dwa zaostrzenia zapalenia watroby zgtoszono jako SAE. Napady
ALT nie byly zwigzane ze wzrostem bilirubiny i ustepowaty bez interwencji. Poziom kwasow zétciowych powrdcit
do wartosci wyjsciowych w pierwszym tygodniu obserwacji.>!

MYR203:

Bulewirtyd byto dobrze tolerowany przy 155 AE zwigzanych z lekiem do tygodnia 72 (tagodne n=122,
umiarkowane n=28, ciezkie n=5), gtéwnie spowodowane zwiekszeniem catkowitej ilosci soli zotciowych.
Wiekszos¢ AE (n=524) byta zwigzana z PEG IFNa. Dwa SAE (przetoka odbytu i zapalenie odbytu) wystgpity
u jednego pacjenta ramienia B w trakcie obserwacji, niezwigzane z bulewirtydem. Wszystkie zdarzenia
niepozagdane ustgpity bez nastepstw; sole Zzoétciowe powrdcity do poziomu wyjsciowego w 50 tygodniu
obserwagji.*?

Potaczona analiza bezpieczenstwa:

Ogotem u 106 ze 135 pacjentow (78,5%) wystgpito 816 zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem (TEAE)
podczas =24 tygodni leczenia. Monoterapie bulewirtydem podano 105 ze 135 pacjentéw wigczonych do
zintegrowanej analizy, z ktérych 77 pacjentow (73,3%) doswiadczyto 472 TEAE. Terapie skojarzong bulewirtydem
i PEG IFNa podano 30 ze 135 pacjentéw, z ktérych 29 (96,7%) pacjentéw zgtosito 344 TEAE. W zwigzku z tym
czestos¢ TEAE w terapii skojarzonej jest wyzsza w poréwnaniu do schematu leczenia monoterapisg.

Wiekszos¢ TEAE zwigzanych z bulewirtydem w monoterapii byta tagodna (n=215) i umiarkowana (n=44). Pieciu
pacjentéw doswiadczyto 9 ciezkich AE. Zblizony profil bezpieczehstwa obserwowano w przypadku schematu
leczenia skojarzonego, TEAE zwigzane z bulewirtydem byly w wiekszosci tagodne (n=47) i umiarkowane (n=21),
z dwoma ciezkimi TEAE (zwiekszenie aktywnosci AIAT i catkowity wzrost kwaséw zotciowych). W TEAE
zwigzanych z bulewirtydem, zwiekszenie catkowitego stezenia kwaséw Zzotciowych byto zgtaszane jako
najczesciej wystepujgce TEAE zwigzane z bulewirtydem, ze 123 zdarzeniami sposréd wszystkich 338 TEAE.

Najczesciej wystepujgcym TEAE byt wzrost stezenia kwasu zofciowego, nastepnie zwiekszenie aktywnosci
enzymoéw watrobowych (zwiekszenie aktywnosci ALT i AST) oraz nieprawidiowosci w badaniach
hematologicznych (trombocytopenia, neutropenia, leukopenia). Czestos¢ incydentéw hematologicznych byta
wieksza w grupie leczenia skojarzonego.

Wiekszos¢ przypadkéw zwiekszenia aktywnosci ALT odnotowanych w badaniach klinicznych z bulewirtydem
wystgpito po leczeniu i prawdopodobnie byto zwigzane z nawrotem wiremii i zaostrzeniem zapalenia watroby po
odstawieniu bulewirtydu. W trakcie leczenia u wiekszo$ci pacjentdw obserwowano raczej zmniejszenie
aktywnosci ALT. Warto zauwazyé, ze 55 AE ,zwiekszona aktywnos¢ ALT” byta odnotowano u 39 pacjentow
narazonych na bulewirtyd w badaniach MYR202 i MYR203. Jednak tylko 4 reakcje (3 tagodne, jedna
umiarkowana) u 3 pacjentow zgtoszono podczas leczenia bulewirtydem w badaniu MYR202 i tylko jedng z nich
(umiarkowang) uznano za powigzane do bulewirtydu. W badaniu MYR203 ogdlna liczba przypadkdw zwiekszenia
aktywnosci ALT w trakcie leczenia byta wieksza (16 zdarzen niepozadanych u 12 pacjentow), jednak, jest to
zwigzane z jednoczesnym podawaniem peginterferonu. Dwie reakcje (tagodne i umiarkowane) odnotowano
w grupie monoterapii bulewirtydem w badaniu MYR203.53

W badaniu MYR202 3 pacjentéw przerwato leczenie: 1 pacjent otrzymujgcy dawke 5 mg przerwat leczenie po 16
tygodniach leczenia; 1 pacjent otrzymujgcy dawke 5 mg przerwat leczenie po 20 tygodniach leczenia; 1 pacjent
otrzymujgcy dawke 10 mg przerwat leczenie po 20 tygodniach leczenia. W badaniu MYR203 1 pacjent
otrzymujgcy dawke 2 mg przerwat leczenie po 24 tygodniach.

W Zzadnym z prowadzonych ani trwajgcych badan nie odnotowano zadnych zgondw.%*

51 https://www.researchgate.net/publication/324698205_Final_results_of a_multicenter_open-
label_phase_2b_clinical_trial_to_assess_safety and_efficacy_of_Myrcludex_B_in_combination_with_Tenofovir_in_patients_with_chronic_
HBVHDV_co-infection

52 https://www.researchgate.net/publication/332444789_GS-13-Final_results_of _a_multicenter_open-

label_phase_2_clinical_trial_ MYR203_to_assess_safety_and_efficacy_of myrcludex_B_in_cwith_PEG-
interferon_Alpha_2a_in_patients_with_chronic_HBVHDV_co-infection

53 EMA, Assessment report, Hepcludex, 28 May 2020
% EMA, Assessment report, Hepcludex, 28 May 2020
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Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostato udzielone w procedurze dopuszczenia warunkowego i podmiot
odpowiedzialny zostat zobligowany do przeprowadzenia ponizszych badan klinicznych zgodnie z okreslonym
harmonogramem:

Tabela 16. Przyszte badania kliniczne bulewirtydu

Opis Termin
Zebranie danych z uczestnictwa w rejestrze MYR-HDV -
MYR204 — wieloosrodkowe, otwarte, randomizowane badanie kliniczne fazy lIb oceniajgce skutecznos¢ i
bezpieczenstwo stosowania bulewirtydu w skojarzeniu z pegylowanym interferonem alfa-2a u pacjentéw z 28 lutego 2023 .
przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu D

MYR301 — wieloosrodkowe, otwarte, randomizowane badanie kliniczne fazy Ill oceniajgce skutecznos¢ i
bezpieczenstwo stosowania bulewirtydu u pacjentéw z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu D
Zrédio: ChPL Hepcludex https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/hepcludex-epar-product-information pl.pdf [data
dostepu: 21.12.2020]

UWAGI:

28 lutego 2025 .

e W obu badaniach, tacznie pieciu pacjentéw doswiadczyto 9 ciezkich AE.

e W trakcie terapii bulewirtydem u czesci pacjentéw zaobserwowano spadek aktywnosci ALT, jednakze po
odstawieniu leku, aktywno$¢ ALT wzrosta co prawdopodobnie byto zwigzane z nawrotem wiremii
i zaostrzeniem zapalenia watroby po odstawieniu bulewirtydu. Jako niepokojgce objawy nalezy uznac:
wzrost stezenia kwaséw zotciowych, zaburzenia hematologiczne i pogorszenie stanu po odstawieniu.
Wskazuje to, ze lek nie daje gwarancji mozliwosci utrzymania dtugotrwatego, wieloletniego dziatania
wirusostatycznego.

e Odnotowane SAE po odstawieniu bulewirtydu mogg wskazywac, ze w przypadku wdrozenia dtugotrwatej
terapii u wiekszej liczby pacjentow, moze wystgpi¢ koniecznos$¢ przerwania leczenia.

e Zbyt mata préba badanych do oceny bezpieczenstwa, zwtaszcza do okreslenia rzadkich zdarzen
niepozgdanych.

e Zbyt krétki czas obserwacji aby méc okreslié zdarzenia niepozgdane wystepujgce w dtugim okresie
czasowym.

6.3. Podsumowanie sily interwencji

Skutecznosé¢:

Badania rejestracyjne wykazaty, ze bulewirtyd nie wywotuje trwatej odpowiedzi wirusologicznej po zakonczonym
leczeniu, w zwigzku z czym terapia powinna by¢ ciggta. Nie jest znany optymalny czas trwania leczenia i nalezy
je kontynuowac dopoki przynosi korzysci kliniczne. Korzysci kliniczne nie dotyczg istotnych punktéw koncowych.
Brak dowoddw na poprawe przezycia, jakosci zycia, czy innych klinicznie istotnych punktéw korncowych.

Bezpieczenstwo:

W obu badaniach, tgcznie pieciu pacjentéw doswiadczyto 9 ciezkich AE. Wystgpienie SAE po odstawieniu
bulewirtydu moze skutkowa¢ koniecznoscig odstawienia terapii po diuzszym okresie leczenia u duzej liczby
pacjentdéw. Proba badanych byta zbyt mata do oceny bezpieczenstwa, zwtaszcza do ocenienia rzadkich zdarzen
niepozgdanych, a czas obserwacji zbyt krotki aby méc okreslié zdarzenia niepozgdane wystepujgce w diugim
okresie czasowym.
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7. Ocenafarmakoekonomiczna

7.1. Dane wejsciowe do modelu i zatozenia
Ze wzgledu na brak przekonujgcych dowoddw opartych o istotnie klinicznie punkty koncowe odstgpiono od
modelowania.

Biorgc pod uwage: brak dowodow na trwate utrzymywanie sie efektu zdrowotnego, a co z tym jest zwigzane —
koniecznosc¢ przewlektego stosowania kuracji, wystepowanie istotnych dziatan niepozgdanych, powolny przebieg
choroby oraz

Nalezy jednak zwréci¢ uwage na to, ze terapia lekiem Hepcludex jest stosowana ciggle, a jej roczny koszt

7.1.1. Analiza kliniczna

Nie dotyczy.

7.1.2. Analiza ekonomiczna

Nie dotyczy.

7.2. Oszacowanie kosztéw terapii i komparatora

Przyjete zatozenia:

e Zgodnie z ChPL zatozono, ze Heplcludex bedzie przyjmowany jako terapia ciggta, trwajgca do dopodki
przynosi korzysci kliniczne.

o Koszty terapii oszacowano zgodnie z metodologig wspdlng dla wszystkich ocenianych technologii, ktora
opierata sie na wyliczeniu $redniej ceny za 1 jednostke substancji czynnej (Tabela 20). W zwigzku z tym,
ze jest to terapia ciggta, oszacowano jej roczny koszt.

e Za komparatory przyjeto pegylowany interferonu alfa (PeglFNa) lub tenofowir. Oszacowano, ze $redni
roczny koszt terapii PeglFNa wynosi , a tenofowirem —

e Zgodnie z ChPL Pegasys w przypadku przewlekiego wirusowego zapalenia watroby typu B powinien by¢
stosowany w dawce 180 mikrogramoéw jeden raz w tygodniu przez 48 tygodni.>®

e Zgodnie z programem lekowym B.1 tenofowir powinien by¢ stosowany raz dziennie 1 tabletka po 245
mg. Przyjeto, ze dlugos¢ terapii wynosi 1 rok.

¢ Nie uwzgledniano kosztéw dodatkowych, takich jak np. koszty leczenia dziatan niepozgdanych terapii,
koszty hospitalizaciji.

% ChPL Pegasys, https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/pegasys-epar-product-information pl.pdf [data dostepu:
03.02.2021]
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Tabela 17. Koszt terapii w oparciu o ceny rynkowe lekoéw na dzien 19.01.2021 r.

Koszt terapii na Roczny koszt Koszt terapii w
. Dawka . . .
Substancja Preparat . . cykl terapii horyzoncie badania
srednia o . . . . . z . .
srednia (min;max) srednia (min;max) srednia (min;max)
Oceniana technologia
bulewirtyd Hepcludex 2 mg/dob * MYR202:
y P gidobe MYR203:
Terapia skojarzona
Hepcludex MYR202:
bulewirtyd +Tenoforz/ir Sioooroxil | PUlewirtyd: 2 mg/dobe
+ tenofowir . P tenofwir: 245 mg/dobe MYR203:
Zentiva
Komparator
tenofowir Tenofovir (#soproxn 245 mg/dobe MYR202:
Zentiva
PeglFNa Pegasys 180 mcg/tydzien

mcg - mikrogram
Czas trwania terapii w badaniu MYR202: 24 tyg.; w MYR 203: 48 tyg.
Zrodto: opracowanie wtasne na podstawie:

* Przyjeto, ze cykl trwa 1 dzien.
Kurs walut na dzien 19.01.2021 r.: 1 EUR = 4,5342 PLN
Roczny koszt monoterapii lekiem Hepcludex oszacowano na

Koszty rocznej terapii
lekiem Hepcludex w skojarzeniu z tenofowirem (AN) wahaja sie od do

Réznica pomiedzy kosztami rocznej terapii komparatorami, a kosztami rocznej terapii lekiem w monoterapii lub
skojarzeniu przedstawiono w Tabela 1. Wszystkie przyjete warianty (od do
), wskazujgc, ze oceniana interwencja

Tabela 18. Réznica pomiedzy kosztami rocznej terapii Hepcludexem w monoterapii lub w skojarzeniu, a kosztami
rocznej terapii komparatoréw [PLN] w réznych wariantach

Interwencja Koszt roczny
Monoterapia vs Komparator | - wariant przy kosztach minimalnych komparatora:
[1] Tenofowir koszt tenofowiru — wariant kosztow
(wariant kosztéw minimalnych) minimalnych
[2] Monoterapia Hepcludexem koszt Hepcludexu

Réznica kosztéw [1]-[2]

Monoterapia vs Komparator | - wariant przy kosztach maksymalnych komparatora:

[3] Tenofowir koszt tenofowiru —wariant kosztéw
(wariant kosztéw maksymalnych) maksymalnych
[2] Monoterapia Hepcludexem koszt Hepcludexu

Roéznica kosztow [3]-[2]

Monoterapia vs Komparator II:
[4] Peginterferon alfa koszt peginterferonu alfa
[2] Monoterapia Hepcludexem koszt Hepcludexu
Réznica kosztow [4]-[2]

Terapia skojarzona vs Komparator | - wariant przy kosztach minimalnych komparatora:

[1] Tenofowir koszt tenofowiru — wariant kosztéw
(wariant kosztéw minimalnych) minimalnych

koszt Hepcludexu
koszt tenofowiru — wariant kosztow
minimalnych
suma kosztéw

[5] Terapia skojarzona Hepcludex +
tenofowir
(wariant kosztow minimalnych)

Réznica kosztéow [1]-[5]

Terapia skojarzona vs Komparator | - wariant przy kosztach maksymalnych komparatora:

%6 Obwieszczenie Prezesa Gtownego Urzedu Statystycznego z dnia 30 pazdziernika 2020 r. w sprawie szacunkow wartosci produktu
krajowego brutto na jednego mieszkanca w latach 2016-2018 opublikowane w dniu 30 pazdziernika 2020 r. w Monitorze Polskim (M.P. z 2020
r., poz.1009), zgodnie z ktérym warto$¢ produktu krajowego brutto na jednego mieszkanca w latach 2016-2018 w Polsce okreslona zostata
na kwote 51 838 zt, wysoko$¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ wynosi 155 514 zt (3 x 51 838 z),
do czasu ogtoszenia kolejnego obwieszczenia Prezesa Gtéwnego Urzedu Statystycznego w przedmiotowym zakresie.
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Interwencja Koszt roczny

[3] Tenofowir koszt tenofowiru — wariant kosztow
(wariant kosztéw maksymalnych) maksymalnych

koszt Hepcludexu

[6] Terapia skojarzona Hepcludex +

. koszt tenofowiru — wariant kosztéw
tenofowir

maksymalnych

(wariant kosztéw maksymalnych) 2
suma kosztow

Roéznica kosztow [3]-[6]

Terapia skojarzona vs Komparator Il - wariant przy kosztach minimalnych terapii skojarzone;j:

[4] Peginterferon alfa koszt peginterferonu alfa

koszt Hepcludexu

[5] Terapia skojarzona Hepcludex +

tenofowir koszt tenofowiru —wariant kosztéw

minimalnych

(wariant kosztéw minimalnych)

suma kosztéw

Roéznica kosztow [4]-[5]

Terapia skojarzona vs Komparator Il - wariant przy kosztach maksymalnych terapii skojarzonej:

[4] Peginterferon alfa koszt peginterferonu alfa

koszt Hepcludexu

[6] Terapia skojarzona Hepcludex +

. koszt tenofowiru — wariant kosztéw
tenofowir

maksymalnych

(wariant kosztéw maksymalnych)

suma kosztéw

Roéznica kosztow [4]-[6]

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie:

Kurs walut na dzien 19.01.2021 r.: 1 EUR = 4,5342 PLN

7.3.  Wyniki modelu farmakoekonomicznego

Brak modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego leku.

7.3.1. Analiza kliniczna

Nie dotyczy.

7.3.2. Analiza ekonomiczna

Nie dotyczy.

7.4. Przeglad opublikowanych analiz HTA

Wyszukiwanie opracowan HTA przeprowadzono w dniu 25.01.2021 przy zastosowaniu nastepujgcych stow
kluczowych: ,hepcludex”, ,myrcludex”, ,bulevirtid”. Wyszukiwaniem objeto strony internetowe nastepujgcych

agenciji i organizaciji:
e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/
e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/
e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e Ontario — http://www.health.gov.on.ca/en/
e Francja — http://www.has-sante.fr/
¢ Niderlandy — http://www.zorginstituutnederland.nl/
e Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e Australia — http://www.health.gov.au
e Szwecja — https://www.tlv.se/
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W dniu 03.02.2021 r. przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych w bazie Medline (strategia
wyszukiwania przedstawiona zostata w Zatgczniku Tabela 21).

W wyniki wyszukiwania nie odnaleziono analiz ekonomicznych dla ocenianego leku.

7.5.

Przeglad rekomendacji refundacyjnych

Przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie

zdrowia:

e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e Szkocja — http://lwww.scottishmedicines.org.uk/
e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e Ontario — http://www.health.gov.on.ca/en/
e Francja — http://www.has-sante.fr/

¢ Niderlandy — http://www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e Australia — http://www.health.gov.au
e Szwecja — https://www.tlv.se/

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 21.12.2020 r. i 29.12.2020 r. przy zastosowaniu stow kluczowych:
shepcludex”, ,myrcludex”, ,bulevirtid”. W wyniku wyszukiwania odnaleziono rekomendacje znajdujgce sie w tabeli

ponizej.

Tabela 19. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego

Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

Haute Autorité de Santé

W leczeniu zakazenia
przewlektym wirusem zapalenia
watroby typu D (HDV) ty ko u
dorostych pacjentéw

z wyréwnang chorobg watroby
z dodatnim wynikiem testu na

Opinia na korzys¢ refundacji tylko w leczeniu zakazenia
przewlektym wirusem zapalenia watroby typu D (HDV) tylko u
dorostych pacjentéw z wyréwnang choroba watroby z dodatnim
wynikiem testu na obecnos¢ HDV RNA w osoczu (lub
surowicy), w potgczeniu z podstawowym leczeniem przeciw
HBV oraz w przypadku niepowodzenia, nietolerancji lub

Das Institut fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen/Gemainsamer
Bundesausschuss

2020

kwasu rybonukleinowego HDV
(HDV RNA) w osoczu (lub
surowicy)

HAS obecnos¢é HDV RNA w osoczu przeciwwskazan do stosowania pegylowanego interferonu alfa.
2020 (lub surowicy), w potgczeniu z
podstawowym leczeniem Ovinia ni Lo .
. pinia nieprzychylna refundacji w innych sytuacjach, w tym
przeciw HBV oraz w przypa_glku w szczegolnosci w monoterapii bulewirtydem.
niepowodzenia, nietolerancji lub
przeciwwskazan do stosowania
pegylowanego interferonu alfa.
w leczeniu przewlektego | W trakcie weryf kacji.
zakazenia wirusem HDV U | Firma okreslita roczne koszty leczenia bulewirtydem na
dorostych pacjentow | pacjenta w wysokosci 163 060,10 EUR (739 347,11 PLN¥).
zwyrownang CZynnoscld | nyqqatkowe koszty rocznej terapii — leczenie skojarzone z:
watroby, u ktérych uzyskano C
) dodatni Wynlk testu na obecnosé z entekawirem: od 3 415,71 EUR do 3 469,28 EUR
IQWIG z alafenamiduem tenofowiru: + 3 431,45 EUR

z tenofowirem dizoproksylu: + 3 431,45 EUR.

Dla ewentualnej kombinacji z entekawirem, firma okreslita
roczne koszty terapii na pacjenta dodatkowo w wysokosci od
3 415,71 EUR do 3 469,28 EUR.

Dla ewentualnej kombinacji z alafenamiduem tenofowiru firma
okreslita roczne koszty leczenia na pacjenta dodatkowo w
wysokosci 3 431,45 EUR.

Dla ewentualnej kombinacji z tenofowirem dizoproksylu firma

okresdlita roczne koszty leczenia na pacjenta dodatkowo
w wysokosci 3 431,45 EUR.

* Przy zatozeniu kursu walut na dzien 19.01.2021 r.: 1 EUR = 4,5342 PLN. Szacowania Agencji znajduja sie w Tabela 17.
Zrédio: https://www.has-sante.frfjicms/p 3224940/fr/hepcludex [data dostepu: 21.12.2020]

https://www.iqwig.de/de/suche.1029.html?query extended=hepcludex&date from=&date to= [data dostepu: 21.12.2020]

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/582/[ data dostepu: 29.12.2020]

WNIOSKI:

Przeglad rekomendacji refundacyjnych z innych krajow wskazuje, ze:
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e We Francji rekomenduje sie refundacje tylko w okreslonym wskazaniu (tj. leczenie zakazenia HDV u
dorostych pacjentéw z wyréwnang chorobg watroby z dodatnim wynikiem testu na obecnosé¢ HDV RNA
w osoczu (lub surowicy)

e W Niemczech trwa proces weryfikaciji.

7.6. Dyskusja analiz farmakoekonomicznych

Nie dotyczy.
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8. Ocena niepewnosci wnioskowania

8.1. Niepewnos¢é metodyki materiatu dowodowego

e Punkty kohcowe nie odnosity sie bezposrednio do przezycia. Nie wykazano poprawy jakosci zycia.
e Czas badania stosunkowo krotki.

8.2. Przenoszalnos¢ wynikbw badania do warunkéw polskich
(transferability)

e Badanie nie byto prowadzone w warunkach polskich.

8.3. Niepewnos¢ zalozen modelu ekonomicznego

e Nie dotyczy.

8.4. Niepewnosé zwigzana z modelowaniem

e Brak modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego leku.

8.5. Niepewnosé dodatkowych danych

e Oszacowanie wielko$¢ populaciji.
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9. WhniosKi

9.1. Jakos¢ materialu dowodowego

Ocena wiarygodnosci (ryzyka btedu systematycznego) wedtug The Cochrane Collaboration wykazata, ze
w badaniu MYR202 zidentyfikowano nieznane ryzyko btedu w przypadku 4 domen, ryzyko niskie — w 2
domenach, ryzyko wysokie — w zakresie 1 domeny. Domeny w badaniu MYR203 otrzymaty nastepujgce oceny:
ryzyko nieznane — 3 domeny, ryzyko niskie — 3 domeny, ryzyko wysokie — 1 domena. W obu badaniach ryzyko
wysokie dotyczyto domeny: ,Zaslepienie badaczy i pacjentow”.

Do gtéwnych ograniczen nalezg: krotki czas obserwaciji, brak dowoddw na diugotrwaty efekt terapii, nie jest znany
optymalny czas trwania terapii. Ponadto, skutecznos¢ leku oceniano za pomocg zastepczych punktéw koncowych
w zwigzku z czym badanie nie dostarcza dowodéw na to, ze leczenie produktem Hepcludex przedtuza zycie
chorych, oraz wptywa na jego jakosé. W badaniach nie zastosowano zaslepienia, a procedura randomizacji nie
byta w petni zrownowazona.

9.2. Sifa interwencji

W badaniu MYR202, po 24 tyg. terapii u 53,6% pacjentéw z grupy A (MXB 2 mg + TDF) uzyskano odpowiedz w
zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego (tj. pacjenci z niewykrywalnym RNA HDV lub zmniejszenie o
>2log10 w tygodniu 24. w poréwnaniu z punktem poczatkowym) wzgledem grupy kontrolnej (monoterapia TDF).
Wykazano istotno$¢ statystyczng dla réznicy w proporcjach pacjentéw z odpowiedzig (p<0,001). W 48 tyg.
obserwaciji, czyli 24 tyg. po zakonczeniu przyjmowania bulewirtydu, poziom HDV RNA wzrést do wartoSci
zblizonych sprzed rozpoczecia badania.

W badaniu MYR203, ujemny wynik PCR na obecno$¢ HDV RNA uzyskano u 60% pacjentéw leczonych MXB 2
mg + PEG-IFN w 24 tyg. terapii (p<0,05). W tej samej grupie, po 48 tyg. terapii, ujemny wynik otrzymano u 80%
(p<0,05), a po 72 tyg. (czyli 24 tyg. po zakonczeniu przyjmowania terapii) — u 53,3% pacjentow (p<0,05). W
przypadku pozostatych wynikéw, nie uzyskano istotnosci statystycznej.

Badania rejestracyjne wykazaty, ze bulewirtyd nie wywotuje trwatej odpowiedzi wirusologicznej po zakornczonym
leczeniu (ktére trwato 24 tyg. w badaniu MYR202 i 48 tyg. (+ 24 tyg. obserwacji po zakonczeniu leczenia
w badaniu MYR203), w zwigzku z czym terapia powinna by¢ ciggta. Nie jest znany optymalny czas trwania
leczenia i nalezy je kontynuowaé dopdki przynosi korzysci kliniczne.

9.3. Analizafarmakoekonomiczna

Roczny koszt monoterapii lekiem Hepcludex oszacowano na co
Koszty rocznej terapii
lekiem Hepcludex w skojarzeniu z tenofowirem (AN) wahaja sie od do

Réznica pomiedzy kosztami rocznej terapii komparatorami, a kosztami rocznej terapii lekiem w monoterapii lub
skojarzeniu przedstawiono w Tabela 1. Wszystkie przyjete warianty generujg (od do
), wskazujgc, ze oceniana interwencja .

W zwigzku z wytonieniem istotnych ograniczeh danych do modelowania wynikajgcych z badania rejestracyjnego,
odstgpiono od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu leczniczego. Biorgc pod
uwage: brak dowoddéw na trwate utrzymywanie sie efektu zdrowotnego, a co z tym jest zwigzane — koniecznos¢é
przewlektego stosowania kuracji, wystepowanie istotnych dziatan niepozgdanych, powolny przebieg choroby oraz

57 Obwieszczenie Prezesa Gtownego Urzedu Statystycznego z dnia 30 pazdziernika 2020 r. w sprawie szacunkow wartosci produktu
krajowego brutto na jednego mieszkanca w latach 2016-2018 opublikowane w dniu 30 pazdziernika 2020 r. w Monitorze Polskim (M.P. z 2020
r., poz.1009), zgodnie z ktérym warto$¢ produktu krajowego brutto na jednego mieszkanca w latach 2016-2018 w Polsce okreslona zostata
na kwote 51 838 zt, wysoko$¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ wynosi 155 514 zt (3 x 51 838 z),
do czasu ogtoszenia kolejnego obwieszczenia Prezesa Gtéwnego Urzedu Statystycznego w przedmiotowym zakresie.
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9.4. Niepewnos¢ wnioskowania

Zidentyfikowane niepewnosci dotyczyty oparcia wynikow badania na zastepczych punktach koricowych. Zgodnie
z przeprowadzg ocene za pomocy skali Cochrane, badania MYR202 oraz MYR203 charakteryzowaty sie

umiarkowang jakoscig. Dodatkowo mozliwe jest przeszacowanie populacji objetej leczeniem.
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10. Pismiennictwo

Rekomendacje kliniczne i finansowe

AASLD 2018
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EASL 2017

Haute Autorité de Santé
HAS 2020

IQWIG

Das Institut fir Qualitat
und Wirtschaftlichkeit
im
Gesundheitswesen/Ge
mainsamer
Bundesausschuss

2020

Polska Grupa
Ekspertow HBV

Akty prawne

Obwieszczenie MZ z
dnia 21 grudnia 2020r.

Pozostate publikacje

Alves 2013

Analiza weryfikacyjna,
Nr: AOTM-DS-4351-
07/2013

ChPL Hepcludex
ChPL Pegasys
ChPL Viread

Deterding 2019

EPAR 2020

Fattovich 2000

Farci 2018

GIS 2020

Juszczyk 1999
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11. Zalaczniki

11.1. Fragmenty raportu EPAR®®

Disease or condition

HDV is a satellite virus of HBV which requires the presence of HBV for its replication. Chronic HBV/HDV infection
is associated with an increased risk of liver cirrhosis, hepatic decompensation, and hepatocellular carcinoma
(HCC).

Epidemiology

Worldwide, an estimated 5-10 % of chronic Hepatitis B virus (HBV) carriers are co-infected with Hepatitis delta
virus (HDV), corresponding to 10-25 million individuals. Since HDV is an incomplete virus requiring the presence
of HBsAg for its life-cycle, the epidemiology of HDV is necessarily linked to HBV epidemiology. In 2015, the HBV
prevalence in the European Union (EU) is estimated to be 0.9% corresponding to 4.7 million chronic HBV cases.
The applicant’s assumption of an HDV co-infection prevalence of 1-2% in the European Hepatitis B patient
population results in an estimated range of minimum 6.909 to 20.492 patients with HDV infection.

Clinical presentation and diagnosis

The liver disease associated with HDV runs a more progressive course than chronic hepatitis B (CHB) and may
lead to cirrhosis within 2 years in 10—-15% of patients (Yurdaydin et al. 2010). Chronic HDV infection is associated
with faster progression to fibrosis and cirrhosis, earlier onset of hepatic complications and likelihood of liver
transplantation (Niro et al. 2010, Buti et al. 2011, Heidrich et al. 2013). Liver cirrhosis and cancer occur on average
earlier in HBV/HDV co-infection and the 5-year mortality of co-infected individuals is twice that of HBV mono-
infection (Cornberg et al. 2007). Chronic HDV infection has been described to cause cirrhosis and HCC with
annual rates of 4% and 2.7%, respectively (Romeo et al. 2009, Gordien 2015).

Management

Worldwide, no therapeutic regimen or drug is currently approved for the treatment of chronic hepatitis D (CHD).
PEG-IFNa is used however, based on limited data, and remains the only available therapeutic option
recommended by treatment guidelines (EASL 2017). In CHD patients with ongoing HBV DNA replication therapy
with nucleos(t)ide analogue (NA) should be considered (EASL 2017, AASLD 2018). NAs approved for treatment
of HBV infection show negligible antiviral effects on HDV since they neither affect HDV replication nor suppress
HBsAg production (Wedemeyer et al. 2011).

Current clinical results, however, demonstrate limited efficacy of interferon and are based on a few clinical studies.
In general, clinical trials showed sustained virological response in 25-30% of patients treated with PEG-IFNa
(Heidrich et al. 2013). Recent trials demonstrated that PEG-IFNa lead to undetectable HDV RNA 24 weeks after
therapy in 31% of patients treated for 48 weeks (HIDIT-I) (Wedemeyer et al. 2011) and that even prolonged
treatment duration of 96 weeks did not increase response rates (23% of patients in HIDIT-1I) (Wedemeyer et al.
2011). Moreover, late relapse occurred in >50% of patients treated with PEG-IFNa (Heidrich et al. 2014).

Additionally, only [150% of patients are eligible for PEG-IFNa therapy e.g. due to contraindications, intolerabilities
or advanced liver disease as demonstrated in the French deltavir cohort where only 52.5% of patients were eligible
for treatment (Brichler et al. 2015). Furthermore, it has to be considered that AEs under interferon therapy are
frequent and may be severe, so that these side effects result in 10-14% premature withdrawals from therapy
(Fried 2002).

In conclusion, current clinical experience indicates that only [150% of patients are eligible for interferon treatment.
25% thereof achieve a response; [ 50% of these patient’s relapse. Thus, interferon therapy is only helpful for
around 10% of patients and the benefit-risk in chronic HDV infection is not established.

Patients with CHD have an unmet medical need.

%8 EMA, Assessment report, Hepcludex, 28 May 2020
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11.2. Cennik technologii lekowych

Tabela 20. Cennik lekéw (zgodnie ze srednim kursem NBP na dzien 19.01.2021, wynoszacym 1,00 USD = 3,7416 PLN, 1,00 EUR = 4,5342 PLN)

Substancja Jednostka . Zawartos¢ Jednost!<a_ Cere za e za cea Za | cenaza mg %
Nazwa leku Dawka " Postaé . zawartosci | opakowanie | opakowanie | opakowanie Zrédio
czynna dawki opakowania : w PLN
opakowania w USD w EUR w PLN
Hepcludex bulewirtyd 2 mg proszel_< dq 30 fiolka
wstrzykiwan
pegylowany roztwoér do amputko-
Pegasys interferon alfa 90 mcg wstrzykiwan 1po0.5ml strzykawka
Tenofovir )
disoproxil _tenofoww 245 mg tabletka 30 tabletka
. dizoproksylu powlekana
Zentiva
Tenofovir .
disoproxil ditzeonorf(;)lg Irlu 245 mg E)?/\t/)lleflzﬁa 30 tabletka
Zentiva P Y P
Tenofovir _tenofoww 245 mg tabletka 30 tabletka
Polpharma | dizoproksylu powlekana
Srednia cena tenfowiru: Obliczenie

mcg - mikrogram

Zrédito: opracowanie wlasne na podstawie:
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11.3. Strategie wyszukiwania analiz farmakoekonomicznych

Tabela 21. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 03.02.2021 r.)

Nr Zapytanie Liczba trafien

#1 "hepcludex"[All Fields] OR "bulevirtide"[All Fields] OR "myrcludex"[All Fields] 83

#2 (((((((cost*)) OR (Economic*)) OR (Pharmacoe_conomic*)) OR (CMA)) OR (CUA)) 1306 076
OR (CEA)) AND (english[Filter])

#3 #1 AND #2 1

Zrédto: opracowanie wiasne.

11.4. Diagram selekcji analiz farmakoekonomicznych

Medline (PubMed): N=1

y

Weryf kacja w oparciu o tytuty i abstrakty: N=0

A 4

\ 4

Wykluczono: N=1

Weryf kacja w oparciu o petne teksty: N=0

A 4

Wykluczono: N=0

A

A 4

Publikacje wtgczone do analizy: N=0

11.5.

Publ kacje z referencji: N=0

Zatozenia do okreslenia populacji docelowej oraz wskaznikéw oceny
efektywnosci terapii i oczekiwanych korzysci zdrowotnych.

Ponizsza tabela przedstawia propozycje programu lekowego dla preparatu Hepcludex w leczeniu przewlektego
wirusowego zapalenia watroby typu D (HDV) u pacjentéw dorostych, przygotowang na podstawie informaciji
zawartych w ChPL oraz danych z badan rejestracyjnych. Zatgczony program stanowi jedynie propozycje
i wymaga konsultacji z ekspertami klinicznymi.
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Tabela 22. Podsumowanie podstawowych informacji na temat stosowania preparatu Hepcludex

Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu D (HDV) preparatem Hepcludex

Populacja docelowa

Szczegotowe warunki stosowania

Monitorowanie bezpieczenstwa i skutecznosci

2) Zgodnie z gtdwnymi
rejestracyjnymi
bulewirtydem
pacjenci:

Dodatkowo,
kwalifikowani byli pacjenci:

Wskazania do stosowania:

Kryteria kwalifikaciji

1) Zgodnie z ChPL do
bulewirtydem kwalif kowani sg pacjenci
dorosli
zapaleniem watroby typu D (HDV) z
pozytywnym wynikiem badania na
obecnos¢ RNA HDV w osoczu (lub
surowicy)
watroby.

leczenia

z przewlektym wirusowym

i wyrdwnang chorobg

badaniami
do leczenia
kwalifikowani sg

w wieku od 18 do 65 lat,

z dodatnim wynikiem HBsAg w
surowicy przez co najmniej 6
miesiecy przed badaniem,

z obecnymi przeciwcialami anty-
HDV w surowicy przez co najmniej 6
miesiecy przed badaniem,

z pozytywnym wynkiem PCR dla
HDV RNA w surowicy podczas
kwalifikacji,

z poziomem ALT >1 x ULN, ale mniej
niz 10 x ULN.

do badania MYR202

z marskoscig watroby, niezaleznie
od wczesniejszego leczenia
interferonem,

bez marskosci watroby, u ktérych nie
powiodto sie wczesniejsze leczenie
interferonem lub u ktérych w opinii
Badacza takie leczenie bylo
przeciwwskazane (w tym historia
nietolerancji interferonu),

wczesniej leczeni
nukleotydu/-zydu w
najmniej 12 tygodni przed
planowanym rozpoczeciem
przyjmowania badanego leku lub
pacjenci gtowi do przyjmowania
Tenofowiru przez co najmniej 12
tygodni przed planowanym
rozpoczeciem badanego leczenia.

analogiem
ciggu co

Kryteria dyskwalifikacji

Wynik B-C w skali Child-Pugh =6
punktow.

Koinfekcja HCV lub HIV. Pacjenci z
przeciwciatami  anty-HCV  moga
zostaé zakwalif kowani, jesli badanie
HCV RNA jest ujemne.

Klirens kreatyniny <60 ml/min lub
stezenie kreatyniny w surowicy >1,5
x ULN.

Bilirubina catkowita =2 mg/dl.
Pacjenci z wyzszymi warto$ciami
bilirubiny catkowitej mogli zosta¢
wigczeni po konsultacji z lekarzem
obserwujacym, jesli takie
podwyzszenie ~mozna  wyraznie
przypisac zespotowi Gilberta

Leczenie powinien rozpoczynac jedynie
lekarz majgcy doswiadczenie w leczeniu
pacjentéw z zakazeniem HDV.

Dawkowanie:

Bulewirtyd nalezy podawa¢ w dawce 2 mg
raz na dobe (co 24 h + 4 h) we
wstrzyknigciu podskérnym w monoterapii

lub w skojarzeniu z analogiem
nukleozydu/nukleotydu stosowanym w
leczeniu zakazenia podstawowego

wirusem HBV.

Nie jest znany optymalny czas trwania
leczenia. Leczenie nalezy kontynuowaé
dopoty, dopdki przynosi korzysci kliniczne.
Przerwanie leczenia nalezy rozwazy¢
w przypadku uzyskania dtugotrwatej (6-
miesiecznej) serokonwersji HBsAg lub
utraty odpowiedzi wirusologicznej
i biochemicznej.

Wytacznie do podawania podskérnego.
Bulewirtyd mozna wstrzykiwaé w miejsca,
takie jak gérna czes$¢ uda lub brzuch.

Pacjentow, ktoérzy samodzielnie bedg
wykonywac wstrzyknigcia produktu, nalezy
odpowiednio przeszkolic, aby
zminimalizowa¢ ryzyko reakcji w miejscu
wstrzykniecia.

OCENA BEZPIECZENSTWA

Badania przy kwalifikacji:

Przed podaniem leku nalezy wykona¢ badania
laboratoryjne obejmujace:

aktywnos$¢ ALT, AST,

obecnosé HBsAg,

obecnosé RNA HDV,

miano przeciwciat anty-HDV,
stezenie kreatyniny i eGFR,
stezenie bilirubiny,

stezenie soli kwaséw zétciowych,
obecnosé HCV RNA,

miano przeciwciat anty-HCV,
obecnos$¢ zakazenia HIV.

Monitorowanie leczenia:

aktywnos$¢ ALT, AST,
aktywnos¢ amylazy,
stezenie bilirubiny,
stezenie kreatyniny,
stezenie lipazy,
aktywnos$¢ GGT,
morfologia krwi,

INR.

OCENA SKUTECZNOSCI

Wskaznikami oceny efektywnosci powinny by¢

mi

erniki analogiczne do punktéw koncowych

opisanych w badaniach rejestracyjnych MYR202
i MYR203:

Odpowiedz HDV RNA, zdefiniowana jako
negatywizacja (ang. negativation) HDV RNA
lub zmniejszenie HDV RNA o 22 log10 IU/ml
od wartosci poczatkowej do 24 tygodnia.

Trwato$¢ odpowiedzi HDV RNA do 24
tygodni po leczeniu (od 24 do 48 tygodnia)

Zmiany wartosci ALT w 24. i 48. tygodniu w
poroéwnaniu do wartosci wyjsciowych

taczna odpowiedz na leczenie,
zdefiniowana jako odpowiedz HDV RNA
(zniwelowanie HDV RNA lub zmniejszenie o
22 log10 IU/ml) i prawidtowa aktywno$¢ ALT
w 24. i 48. tygodniu leczenia (analiza w 48.
tygodniu dodana do SAP)

Dodatkowego kontekstu do oceny efektywnosci
leczenia dostarczyé moga dane o wystgpieniu

zd

arzen niepozgdanych w stopniu Il lub

wyzszym.
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Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu D (HDV) preparatem Hepcludex

Populacja docelowa

Szczegotowe warunki stosowania

Monitorowanie bezpieczenstwa i skutecznosci

zwigzanemu z hiperbilirubinemig o
niskim stopniu ztosliwosci.

o Wszelkie wczesniejsze lub obecne
nowotwory ziosliwe, w tym rak
watroby.

o Niewyréwnana choroba watroby

Dodatkowo, z badania MYR203

wykluczani byli pacjenci:

e ktorzy w ciggu ostatnich 6 miesiecy
nie byli leczeni przeciwwirusowo w
terapii przewlekiego wirusowego
zapalenia watroby typu B z HDV.

Zrédio: Opracowanie wiasne, na podstawie ChPL Hepcludex i badan rejestracyjnych MYR202 i MYR203
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