B\ HIA

consulting

ANALIZA KLINICZNA

SOFOSBUWIR (SOVALDI®) W TERAPII PRZEWLEKLEGO
ZAPALENIA WATROBY TYPU C

Wersja 1.0

.
Wi

Krakéw — czerwiec 2015



Sofosbuwir (Sovaldi®) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu C (WZW C)

HTA Consulting Spoétka z Ograniczong Odpowiedzialno$cia Spétka Komandytowa

ul. Starowislna 17/3
31-038 Krakow

Tel.: +48 (0) 12 421-88-32;
Faks: +48 (0) 12 395-38-32

www.hta.pl

Projekt zakohczono:

Kierownik projektu:

Autorzy:

17 marca 2015 roku

problem zdrowotny, analiza abstraktow, wigczanie/wykluczanie badan do
analizy, ekstrakcja wynikéw, ocena wiarygodnosci badan, obliczenia,
opracowanie tekstu analizy

przeszukanie systematyczne, analiza abstraktéw, wigczanie/wykluczanie
badan do analizy, ekstrakcja wynikow, ocena wiarygodnosci badan,
obliczenia

problem zdrowotny, analiza abstraktow, wigczanie/wykluczanie badan do
analizy.

Nazwiska ekspertow biorgcych udziat w opracowaniu analizy do wiadomosci AOTM i ewentualnych
innych zainteresowanych urzedéw dostepne u wykonawcy. Konflikt interesow ekspertow

zewnetrznych nieznany.

Zgodnie z procedurami firmy HTA Consulting analize poddano wewnetrznej kontroli jakosci
w nastepujgcych obszarach:

Kontrola obliczen:

Korekta jezykowa:

Kontrola merytoryczna: || GG

Powielanie tego dokumentu w catosci, w czesciach jak rowniez wykorzystywanie catosci tekstu lub
jego fragmentéw wymaga zgody wiasciciela praw majgtkowych oraz podania zrodta.

Analiza zostata sfinansowana i przeprowadzona na zlecenie:
GILEAD Sciences Poland Sp. z 0.0.

Adgar Plaza
Ul. Postepu 17A
02-676 Warszawa

Zamawiajgcego reprezentowat:

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 2



Sofosbuwir (Sovaldi®) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu C (WZW C)

SPIS TRESCI
I 5 1 ] NS 17
1.1, Cel @nalizy KINICZNE] .....o.ueiiiiiii e 17
1.2. Definicja problemu deCYZYJNEgO .........coeiiiiiiiiiiiee e 17
2. PROBLEM ZDROWOTNY ...ecuuuiiitiasierrenssssrrnnssssrrnnsssssennssssssmnnsssssmsnsssssssnsssssssnnssssssnnssssssnnssns 19
B2 T 0= {1 T - S 19
2.2, EHOIOQIA ... —————————————————— 19
2,21, BUGOWAE WIlUS ... iueiiiiiiiiee ettt ettt et h et e e ettt e s bb e e ek b e e e e ste e e e snneeeannbeeenane 19
2.2.2.  Drogi ZAKAZENIA ........eeeeiieeiieiiee et e et e e e e e e e e e e e e nnneeeeeas 21
2.2.3.  GENOLYPY i MULACIE ..eoiiieiieeeiiiie ettt ettt e e et e e et ee e e s ene e e e e anteeeeanneeeesnneeeeanneeeeanes 21
PR T O o] = A {110 1o |2 PRSI 22
2.3.1. Przebieg naturalny i obraz Kliniczny WZW C .........cooiiiiiiiiee e 22
2.4. RoKowanie i POWIKIANIA .. ....ccoieieieiecece e 23
241, WIOKNIENIE WGLIODY ..ottt e et e e e e e e e e e e e e enneeeeeas 23
2,42, MArskKOSE WALIODY .....coiiiiiiiiiiiie ettt e et et e e e e e e 24
2.4.3. Rak watrobokomOrkowy (HCC).......ccoiuiiiiiiiiieiiee ettt 25
2.4.4. Choroby o podtozu autoimmunOIOGICZNYM .......c.eeiiiiiiiiiiiiie e 25
DS T D 1 T- To | Lo 1< Y/ <= L PRSP 25
P Tt B =3 AV F= Lo Lo = (o Y] = PSR 25
2.5.2. Badania histopatolOgICZNE ..........c.ueiiiiiiiiiiiie et 27
2.6, EPIAEMUOIOgIA. ... e —————————————————— 31
2.6.1.  DANE SWIBIOWE........oiiiiiiiie ettt e e s e e e e e 31
2.6.2.  DanNE POISKIE ..o 31
2.6.3. Widknienie watroby u pacjentow z przewleklym WZW C .........cccooiiiiiiiiiiiiii e 35
2.6.4. Rozpowszechnienie genotypow HCV w populacji POISKI€].........uceerureiiiiiiriiiiiiie e 35
2.8.5.  SMUEMEINOSE ...ttt ettt n s e ettt ettt en sttt ettt anen e 36
D R = Tov. = o1 S PRSI 37
A 0 T O 1= (=Y = o= U Y o4 1= SRR 37
2.7.2. Strategi€ terapEULYCZNE ......c.uiiiiiiii et 38

2.8. Ocena zaleznosci pomiedzy trwalg odpowiedzig wirusologiczng a wystepowaniem

[0 ZoRNViT ce=Ta e Te =Y | 1Yo o PP 40
3. ANALIZA PROBLEMU DECYZYJNEGO ....cecuuereusrremssremnssrnnssremsssenssssensssennsssensssrnnsssensssennnsennns 43
3.1. Wytyczne praktyki KINICZNE] .........eoiiiiiiiiiiie e 43

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 3



Sofosbuwir (Sovaldi®) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu C (WZW C)

3.1.1.  Opis zalecen wytycznych praktyki KINICZNEj ............cccereiiiiiiie e 44
3.2. Finansowanie poszczegodlnych opcji terapeutyCznych ...........cooocieeiiiiiiiiiiiiiei e 50
3.2.1.  Aktualny status refundacyjny W POISCE ..........ccoiiiiiiiiiiiiiii e 50
3.2.2.  Rekomendacje fINANSOWE .........coouuiiiiiiiie ettt 53
3.3. Definiowanie problemu deCYZYNEGO .......cocuiiiiiiiiiiiiiiiie et 55
B T Tt B o o111 = o = U STRT 55
B 20 [ 01 (=1 Y= o] - T P ST PP PPPPOE 57
B TR T (o)1 0] oF= 1= 1 (o] 2N PSP PP PPPPNE 58
.34, MEIOAYKAE ..t et e n e e e e e 59
3.3.5.  PUNKLY KONCOWE ...ttt e e e e ettt e e e e e s e e e e e e e nnneeeeeas 59
3.4. Uzasadnienie Wyboru KOMParatOrOW .............eeiiiiiiiiiiiiie et e e 60
CHARAKTERYSTYKA OCENIANYCH INTERWENCUI ...cceceeeeeeiiiserreennnsssssssssssersnnsssssssssssesssnnnnns 62
4.1, SOfOSBUWIF (SOVAIAI®) ......eiiiiiii ettt e et ae e sbe e e enee e 62
4.2, Interferony PEGYIOWANE .......cooouiiiiiiiiii et s 63
4.2.1. Pegylowany interferon 02a (PEgasyS) .......coouitiiiiiiiiiiiiee ettt 63
4.2.2. Pegylowany interferon a2b (Peglintron, ViraferonPeg)..........ccccocuiiiiiiiiiiiiiiii e 65
4.3. RYDAWIIYNA ... 67
4.4, Ledipaswir/sofosbuwir (Harvoni®) .........cccoo i 70
4.5. Ombitaswir/parytaprewir/rytonawir (VieKiraXx®).........ccccoveiieeiiie i 72
4.6. DazabUWir (EXVIEIA®) ........coiiuiiiiie ettt e et e e enbe e s raeeenreeesree e e 73
O Y 0= o1 NN (@ V= e PSSR 74
4.8. Daklataswir (DaKINZa®).........c.ceoiiieiiieiiie ettt e e erae e snre e e enee e 75
METODYKA ANALIZY KLINICZNEJ .....ccccuuuiiiiemnssiremnssersnnssssssnnsssssssnnssssssnnsssssssnsssssssnnsssssenns 78
5.1. Schemat przeprowadzania analizy KliNICZNE] ...........cccueiiiiiiiiiiiii e 78
5.2. Kryteria wigczenia i WYKIUCZENIA...........uuvuiiiiiiiiiiiiiiiieieiiieieieieieeieee e ereseaerssasersesesesesenrnnn 78
5.2.1. Zapytanie kliniczne | (skutecznos$c¢ i bezpieczenstwo preparatu Sovaldi) ............cceeeeiiiinennns 79

5.2.2. Kryteria wiaczenia i wykluczenia - zapytanie kliniczne 1l (efektywnos$¢ kliniczna
dwulekowej terapii StandardOWe]) .........cocueiiiiiiiii i 81
5.3. Wyszukiwanie badan KIINICZNYCH .............uuiriiiiiiiiiieiiiie s eeeeeeeerarersesesrsesrnrnne 83
5.3.1.  Strategia WYSZUKIWANIA ........c.uiieieiie et e e e s e e snee e e e nneeeeeanes 83
5.3.2. Przeszukane elektroniczne bazy informacji medyCznej ...........ccccooueeiiiiiiiiniii i 83
5.4. Selekcja badan KINICZNYCH ........coiuiiiiiiiiiie e 84
5.5. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan klinicznyCh............cccocociiiiiiiiiens 84
5.6. Ekstrakcja danych z badan KIniCZNyCh............cooiiiiiiiiii e 85
5.7. Analiza statystyCzna WYNIKOW ............uuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiieieieisieieb e eaaraenesaaassessssesesrsenenrnnns 86
5.7.1.  Pordwnanie bezZPpOSIedNi€.......ccooiei i 86

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 4



Sofosbuwir (Sovaldi®) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu C (WZW C)

6.

7.

8.

5.7.2.  POrdwnanie POSIEANIE ....cccoce i 86
5.8. Ocena sity dOWOdOW NAUKOWYCK ......o.uviiiiiiiiiii ittt et e e ee e 88
WYNIKI WYSZUKIWANIA BADAN KLINICZNYCH ...cccuuuiiiirriremmnnsssssernernnnsssssssssssssssnnnnnssssassnnes 89
6.1. Wyniki przeszukiwania zrodet informacji medyCzne] ..........cccoccvvieeeieeiiiiiiiiieeeee e, 89
6.1.1. Zapytanie kliniczne | (skutecznos$¢ i bezpieczenstwo preparatu Sovaldi) ........cc.cccceveiiiieenns 89
6.1.2. Zapytanie kliniczne Il (skutecznos$¢ terapii standardowe))........cccoeevueeeeiiiiiieniii e 90
6.2, SHrUKLUIra @NANIZY ........ovviiiiiei i e e e e e e e r e aaa s 92
6.3. Charakterystyka badan dla SBV wigczonych do analizy klinicznej ...........ccccccooeeviviinnnnnn... 92
6.3.1. Dostepnos¢ dowodéw naukowych dotyczgcych SOfOSDUWINU .........ceeeveiiiiiieniiiieicee e 92
6.3.2. Badania w populacji pacjentéw z genotypem 2 lub 3 HCV ......cccoooviiiiiiiiee e 104
6.3.3. Badania w populacji pacjentow z genotypem 4 HCV ...........oooiiiiiiiiiiiiiiie e 106
6.3.4. Badania w populacji pacjentéw z genotypem 51ub 6 HCV ... 107

6.3.5. Badania w populacji pacjentéw z genotypem 1 HCV (wykorzystane w analizie
bEZPIECZENSIWA SBV) ... s 108

6.4. Charakterystyka badan wigczonych dla terapii PeglFNa + RBV (zapytanie kliniczne 11)... 109

WYNIKI ANALIZY SKUTECZNOSCI SOFOSBUWIRU ........cotirirremmmnneesrerrrrrnmnnsssssssseseeeesnnnnsssnns 113
7.1, OdpowiedZ WIrUSOIOGICZNG .....ccoiuueiiiiiiiiiieiiiiee ettt st e s e e e e e sneeeeas 113
7.1.1. Populacja pacjentéw dotychczas nieleczonych przeCiwwiruSOWO..............ccovvveieiiieeeenineennn 113
7.1.2. Populacja pacjentéw po niepowodzeniu wczesniejszej terapii przeCiwwirusowe; ................. 118
A T 1oL To g4 o - PSRN 120
7.3, POUSUMOWAENIE. ......ciiiiiiiiii ittt sttt e sttt e et e e e aab et e e s b e e e e ssae e e e snnneees 124
7.3.1. Populacja pacjentow z genotypem 2 HCV .........coiiiiiiiiiiii e 124
7.3.2. Populacja pacjentow z genotypem 3 HCV .......ccciiiiiiiiiiiie e 125
7.3.3. Populacja pacjentéw z genotypem 4 HCV ........cc.oiiiiiiieiiiee et 126
7.3.4. Populacja pacjentéw z genotypem 5 1ub 6 HCV .......c..ooiiiiiiiiiiiieeeee e 127
R R TN - (o T To 34 Y o = T SRR 127

WYNIKI POROWNANIA SOFOSBUWIRU Z AKTUALNIE DOSTEPNYMI OPCJAMI

TERAPEUTYCZNYMI c.cuicueureusarassarassasassassssassssassssassasassssssssssasassassssassssassssassasassassssassssassnnes 129
8.1. Populacja pacjentéw dotychczas nieleczonyCh .................uviviiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeens 129
8.1.1. Populacja pacjentéw z genotypem 2 HCV .........coiiiiiiieeiiee e 129
8.1.2. Populacja pacjentdw z genotypem 3 HCV ..ot 130
8.1.3. Populacja pacjentéw z genotypem 4 HCV ........cc.ooiiiiiiiiiiee et 132
8.1.4. Populacja pacjentow z genotypem 5—6 HCV .........cooiiiiiiiiiiii e 134
8.2. Populacja pacjentéw po niepowodzeniu wczesniejszej terapii przeciwwirusowei.............. 136
8.2.1. Populacja pacjentéw z genotypem 2 HCV ........ccoiiiiiiieiiiee e 136
8.2.2. Populacja pacjentéw z genotypem 3 HCV ... 137

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 5



Sofosbuwir (Sovaldi®) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu C (WZW C)

10.

1.

12,

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

8.2.3. Populacja pacjentdw z genotypem 4 HCV ........cc.oiiiiiiiiiiiee et 139
S T o To K100 L0 7= o= PRSI 140
Populacja pacjentow z genotypem 2 HCV .........ooiiiiiiiii et 140
Populacja pacjentow z genotypem 3 HCV .........ooiiiiiiii et 141
Populacja pacjentéw z genotypem 4 HCV .........ooo ittt e e nnee e e e 141
Populacja pacjentéw z genotypem 5—6 HCV ..ot 142
WYNIKI ANALIZY BEZPIECZENSTWA SOFOSBUWIRU.....cccettttemmueeerareerrrrnmnnssssssssereesennsnnnsnnes 145

9.1. Analiza bezpieczenstwa dla poréwnania sofosbuwiru z dwulekowg terapig

SEANAAIAOWE. ... e 145
9.1.1. SBV w terapii tréjlekowej w skojarzeniu z PeglFNa i RBV ..........coooiiiiiiiiiiiiiieecceee 145
9.1.2.  SBV w terapii dwulekowej w skojarzeniu Z RBV ..........cccoouiiiiiiiiiiiiiiceeeee e 147
9.2. Analiza bezpieczenstwa dla poréwnania sofosbuwiru z brakiem leczenia......................... 148
9.2.1. SBV w terapii dwulekowej w skojarzeniu Z RBV ..........cccoiuiiriiiiiie e 149
9.3. Ocena ryzyka dziatan niepozgdanych w terapii z wykorzystaniem SBV .............ccccoceee. 150
S I o o E=TU ] o T -SSR 155
POSZERZONA ANALIZA BEZPIECZENSTWA ...ccuuitieeeesrersmnssssrsnnssssmmnssssssssnssssemensssssresnsssseenns 156
10.1. SOfOSDUWIr (SOVAIAIR) ....ceiiiiiiieiiee ettt te et e e e sneeeneeeeeaneas 156
10.2. Rybawiryna (Copegus, Copegasus-3, REDEtOI) ........ccccceviiiiiiiiiiiie e 156
10.3. Peginterferon alfa (PeglIntron, Pegasys) ... 157
WYNIKI OPRACOWAN WTORNYCH ..coiiiiiiuunnnnnsesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnssssssssnssns 160
VWNIOSKI KONCOWE ....cciiiiiissssssnssssssssssssssssssssssssssssssssss s s sasss s asss s s s s s ssssnsssnnnnnnnnsssssnnsnn 164
DYSKUSUA ...ceiiiieiiieiirieereas e reassres s seass s emssremsssrnnsssansssamssssansssanssssnssssnnsssenssssnnnsrsnnsnrnnns 166
L0 T Y[ 4 = . 171
ZESTAWIENIE WERYFIKACYJNE ANALIZY ZE WZGLEDU NA MINIMALNE WYMAGANIA
MINISTERSTWA ZDROWIA .....ccuuitmuiieeuereanermnssrenssreasssrnssssenssssenssssnssssensssenssssnssssnnsssennsssnnns 172
BIBLIOGRAFIA ....ccuiiieeiiiceireasereaserenssreassseasssrensssranssrensssrnssssassssenssssnssssnnssssnssssnnsssnnnssrnnns 173
ST 7Y = ] = 192
SPIS WYKRESOW ....ccuuuumenressissssssssssssnsssssssssssssssssss s s s ssssssssssssssssssssssssssssnnnsssssssssssssnnnnns 196
SPIS RYSUNKOW ...cciuuunmennerisisssssssssssnsssssssssssssssssss s s s ssssssssssssssssssssssssssssnnssssssssssssssnnnnes 197
ANEKS ... iieeeiiiiiceieireme s rreas e s s s s s e nmassa s e e nassa s rnmssassanmssassenmssaseremnssserennsssnrrnnnnsnernnnnsnnnn 198
20.1. Strategia WYSZUKIWEANIA .......coueiiieiiiiei ettt s eb e e e e e e 198
20.1.1. Zapytani€ KINMICZNE L.........oooiiiie et e e 198
20.1.2. Zapytani€ KINICZNE Il........cooiiiiiii et 200

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 6



Sofosbuwir (Sovaldi®) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu C (WZW C)

20.2.

20.3.
20.4.

20.5.

20.6.

20.7.
20.8.
20.9.

Szczegotowa charakterystyka badan wtgczonych do analizy dla SBV ...........ccccoceeenneee 204
PO I DR = - To F= Lo = B = VA Y | SRRSO 204
A I = - To F= L = B - VAT | LSRR 216
20.2.3. Badania dla PeglFNa wykorzystane w porownaniu posSrednime...........ccoocvveeernierennieeeenineens 229
=T =T a1 = TV (o ] (O USSR 240
Szczegotowe wyniki analizy skutecznosci SOfOSDUWIrU ........ccveiiiiiiiiiii e 242
20.4.1. Populacja pacjentéw dotychczas nieleczonych przeCiwwirusSowo............ccoccvvieeeeeeiiiinineennn. 242
20.4.2. Populacja pacjentéw po niepowodzeniu wczesniejszej terapii przeciwwirusowe;j................. 248
Szczegotowe wyniki analizy bezpieCzenstwa ...........coooviiiiii 251
20.5.1. Badania oceniajgce terapie dWUIEKOWE ...........cccuiiiiiiiiiiiiiii e 251
20.5.2. Badania oceniajgce terapie trOjleKOWE..........coooiuiiiiiiiiii e 266
Badania wykluczone z analizy na podstawie petnych tekstow ............cccvvvvvviiiiiiiiiiiiiiinnnn, 275
20.6.1. Zapytanie KIHNICZNE L........cooi et e e e e e e s eee s 275
20.6.2. Zapytanie KIHNICZNE Il.......... e e e e e e eee s 276
Formularze do oceny wiarygodnosSci badan .................eueviiiiiiiiiieiiieiiieieieieieieieeeeeeeeerenenn, 282
Formularze do ekstrakcji danyCh ...........coooiiiiiiii e 283
Szczegotowe zalecenia wytycznych praktyki KliNiCZNe) ........ooceveiiiiiveiiiiiee 284

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 7



Sofosbuwir (Sovaldi®) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu C (WZW C)

INDEKS SKROTOW

AE(s)

ALT

anty-HCV

AOTM

APD

AST

bd

BID

BMI

BOC

ChPL

Cl

CYP3A

DAA

DAS

DTV

EOT

EVR

GIS

Dziatanie/a niepozgdane
(Adverse Event(s))

Aminotransferaza alaninowa

Przeciwciata skierowane przeciwko HCV
(Antibody Directed to HCV Antigens)

Agencja Oceny Technologii Medycznych

Analiza Problemu Decyzyjnego

Aminotransferaza asparaginianowa

Brak danych

Dwa razy na dobe
(fac. Bis in die)

Indeks masy ciata
(Body mass index)

Boceprewir

Charakterystyka produktu leczniczego

Przedziat ufnosci
(Confidence interval)

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

Leki o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym
(Direct-Acting Antiviral Agents)

Dasabuwir

Daklataswir

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

Wczesna odpowiedz wirusologiczna
(Early Virological Response)

Gléwny Inspektorat Sanitarny
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HAART  Wysoce aktywna terapia antyretrowirusowa
(Highly active antiretroviral therapy)

HAI Indeks aktywnosci histopatologicznej
(Histological activity index)

HBV  Wirus zapalenia watroby typu B
(Hepatitis B Virus)

HCC Rak watrobowokomorkowy
(Hepatocellular carcinoma)

HCV  Wirus zapalenia watroby typu C
(Hepatitis C Virus)

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

HIV Ludzki wirus niedoboru odpornosci
(Human Immunodeficiency Virus)

IFN Interferon

IL28b Interleukina 28b

IQR Rozstep miedzykwartylowy
(interquartile range)

ITT  Analiza zgodna z intencjg leczenia
(Intention To Treat Analysis)

U Jednostka miedzynarodowa
(International unit)

LDV Ledipaswir

mc masa ciata

n Liczba pacjentow, u ktorych wystgpito dane zdarzenie

N Liczebnos$¢ grupy

n/d Nie dotyczy, nie ma zastosowania

NICE Brytyjska Agencja Oceny Technologii Medycznych
(National Institute for Health and Clinical Excellence)

NNH Liczba pacjentéow, u ktérych dana interwencja doprowadza do wystgpienia jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego w okreslonym czasie
(Number Needed to Harm)
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NNT Liczba osdb, ktére w okreslonym czasie nalezy poddac¢ interwenc;ji, aby uzyskac¢ pozgdany
efekt zdrowotny lub unikng¢ jednego negatywnego punktu koncowego u jednej z nich
(Number Needed To Treat)

nRCT Badanie nierandomizowane
(Non-randomized controlled trial)

NS  Wynik/réznica nieistotna statystycznie
(Not Significant)

OUN Osrodkowy uktad nerwowy

pc powierzchnia ciata

PeglFNa Pegylowany Interferon a
(Pegylated Interferon a)

PeglFNa2a Pegylowany Interferon a2a
(Pegylated Interferon a2a)

PeglFNa2b Pegylowany Interferon a2b
(Pegylated Interferon a2b)

PEVR  Czesciowa wczesna odpowiedz wirusologiczna
(partial Early Virological Response)

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

PKR Kinaza Biatkowa R
(Protein Kinase R)

PL Program lekowy

PLC Placebo

PP  Analiza zgodna z protokotem
(Per Protocol)

PTH Polskie Towarzystwo Higieniczne

QD Razna dobe
(fac. quaque die)

RB Korzys¢ wzgledna
(Relative Renefit)

RBV Rybawiryna

RCT Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized Controlled Trial)
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Sofosbuwir (Sovaldi®) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu C (WZW C)

RD Roznica ryzyka
(Risk difference)

rIFN Interferon rekombinowany

RNA Kwas rybonukleinowy
(Ribonucleic Acid)

RR Ryzyko wzgledne
(Relative risk)

RVR  Szybka odpowiedz wirusologiczna
(Rapid Virological Response)

SAE(s) Ciezkie zdarzenie/a niepozgdane
(Serious adverse event(s))

SBV Sofosbuwir

SD Odchylenie standardowe
(Standard Deviation)

SF-36 Kwestionariusz oceny ogélnego stanu zdrowia
(Medical Outcome Study Short Form 36)

SMV Simeprewir

SVR  Trwata odpowiedz wirusologiczna
(Sustained Virological Response)

TE Pacjenci wczesniej leczeni
(Treatment Experienced)

TN Pacjenci wczesniej nieleczeni
(Treatment naive)

TVR  Telaprewir

ULN Godrna granica normy
(Upper limit to norm)

WHO  Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)

WMD Srednia wazona réznica
(Weighted Mean Difference)

WZW B Wirusowe zapalenie watroby typu B
(Hepatitis B)

wzw C Wirusowe zapalenie watroby typu C
(Hepatitis C)
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Sofosbuwir (Sovaldi®) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu C (WZW C)

INDEKS SCHEMATOW TERAPEUTYCZNYCH W TERAPII WZW C

SR12
SR16
SR24
SPR12
SPR24
PR24

PR48

SPR12 +512

SPR12 +SR12

SPR4 +SR8

SPR8 +SR4

SR.24

SPR12 + PR12/36

Zarejestrowane schematy leczenia
Terapia dwulekowa SBV + RBV przez 12 tyg.
Terapia dwulekowa SBV + RBV przez 16 tyg.
Terapia dwulekowa SBV + RBV przez 24 tyg.
Terapia trojlekowa SBV + PeglFNa + RBV przez 12 tyg.
Terapia trojlekowa SBV + PeglFNa + RBV przez 24 tyg.
Terapia dwulekowa PeglFNa + RBV przez 24 tyg.
Terapia dwulekowa PeglFNa + RBV przez 48 tyg.

Pozostate schematy

Terapia tréjlekowa SBV + PeglFNa + RBV przez 12 tyg., nastepnie monoterpia SBV przez 12 tyg.

Terapia trojlekowa SBV + PeglFNa + RBV przez 12 tyg., nastepnie terapia dwulekowa SBV + RBV przez
kolejne 12 tyg.

Terapia tréjlekowa SBV + PeglFNa + RBV przez 4 tyg., nastepnie terapia dwulekowa SBV + RBV przez
kolejne 8 tyg.

Terapia trojlekowa SBV + PeglFNa+ RBV przez 8 tyg., nastepnie terapia dwulekowa SBV + RBV przez
kolejne 4 tyg.

Terapia dwulekowa SBV + zredukowana dawka RBV przez 24 tyg.

Terapia trojlekowa SBV + PeglFNa + RBV przez12 tyg., nastepnie kontynuacja leczenia w schemacie
dwulekowym PeglFNa + RBV przez 12 lub 36 tyg.
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Sofosbuwir (Sovaldi®) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu C (WZW C)

STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy klinicznej byla ocena skutecznosci oraz bezpieczenstwa sofosbuwiru (SBV) w skojarzeniu
z rybawiryng (RBV) lub interferonem pegylowanym a i RBV (PeglFNa + RBV) w populacji dorostych pacjentow
z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C (WZW C) zakazonych wirusem o genotypie (GT) od 2 do 6

. \\' ramach analizy zarejestrowane schematy

zawierajgcej SBV poréwnywano wzgledem aktualnie dostepnych w Polsce opcji terapeutycznych {j.:

o standardowej terapii dwulekowej (PeglFNa + RBV);

e brakiem leczenia przeciwwirusowego.

Definicje populacji docelowych oraz oceniane schematy terapeutyczne zestawione zostaty w ponizszej tabeli.

GT Populacja Oceniany schemat Komparator
Pacjenci wczesniej nieleczeni PR24 / Brak leczenia przeciwwirusowego?®
Pacjenci po niepowodzeniu leczenia SRi2 Brak leczenia przeciwwirusowego / PR48
Pacjenci wczesniej nieleczeni SPR12/SR24 PR24 / Brak leczenia przeciwwirusowego®
3 Pacjenci po niepowodzeniu leczenia SPR12/SR24 Brak leczenia przeciwwirusowego / PR48
Pacjenci wczesniej nieleczeni SPR12/SR242 PR48 / Brak leczenia przeciwwirusowego?®
4/sle Pacjenci po niepowodzeniu leczenia SPR12/SR24* Brak leczenia przeciwwirusowego / PR48

SPR12 = 12-tygodniowy schemat zawierajgcy sofosbuwir, peginterferon alfa i rybawiryne; SR12/SR24 = 12/24-tygodniowy schemat zawierajgcy
sofosbuwir i rybawiryne; PR24/PR48 = 24/48-tygodniowy schemat zawierajgcy peginterferon alfa i rybawiryne;
a) Dotyczy pacjentéw z nietolerancja / przeciwwskazaniami do terapii interferonem

Metodyka

Oceny efektywnosci klinicznej dokonano w oparciu o wyniki pierwotnych badan klinicznych odnalezionych
w ramach przeglagdu systematycznego przeprowadzonego zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii
Medycznych oraz Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan dotyczacych analiz
oceny technologii medycznych. Przeszukano elektroniczne bazy informacji medycznej (MEDLINE, EMBASE,
CENTRAL i inne) w celu identyfikacji odpowiednich doniesien naukowych dotyczgcych skutecznosci

i bezpieczenstwa sofosbuwiru (zapytanie kliniczne 1) oraz terapii standardowej (zapytanie kliniczne II).
Zapytanie kliniczne | (dot. schematoéw zawierajacych sofosbuwir)

Poszukiwano badan umozliwiajgcych poréwnanie efektywnosci klinicznej SBV z innymi terapiami dostepnymi dla
pacjentéw w warunkach polskich. Dodatkowo, wigczano réwniez prospektywne nierandomizowane badania
kliniczne, w tym takze prace bez grup kontrolnych oceniajgce skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo SBV. W wyniku
przeszukania ukierunkowanego na identyfikacje badan dla SBV zidentyfikowano dwa badania kliniczne
bezposrednio poréwnujgce zarejestrowane schematy zawierajgcego SBV z aktualnie dostepnag terapiag
w populacji pacjentéw nieleczonych zakazonych GT2 HCV (FISSION) oraz w populacji pacjentéw zakazonych
GT2 nietolerujgcych, niekwalifikujgcych sie lub niechetnych leczeniu interferonem (POSITRON) . W odniesieniu
do pozostatych subpopulacji nie odnaleziono badan umozliwiajgcych przeprowadzenie poréwnania wzgledem

aktualnej terapii standardowe;j.
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Sofosbuwir (Sovaldi®) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu C (WZW C)

Zapytanie kliniczne Il (terapia standardowa — PegINF + RBV)

Przeprowadzono dodatkowe przeszukanie baz informacji medycznej w ramach zapytania klinicznego I
ukierunkowane na identyfikacje randomizowanych badan klinicznych dotyczacych skutecznosci schematow
terapeutycznych zawierajgcych PeglFN i RBV w populacji pacjentdw z przewlektym WZW C zakazonych
genotypem 2—-6 HCV.

Charakterystyka badan klinicznych

Zapytanie kliniczne |

W wyniku przeszukania zrédet informacji medycznej odnaleziono tgcznie 1774 publikacje, na podstawie ktérych
po analizie tytutdw i abstraktow do dalszej analizy, opartej o petne teksty, zakwalifikowano 59 pozycji. Ostatecznie
do analizy klinicznej wtgczono 14 badan opisanych w 39 publikacjach, z ktérych 13 dotyczyto zastosowania SBV
w subpopulacji pacjentéw zarazonych GT2-6, natomiast jedna z prac, wigczona zostata na potrzeby analizy

bezpieczenstwa SBV, gdyz uwzgledniata wytacznie pacjentdw zarazonych GT1 HCV.

Odnalezione prace dotyczgce SBV réznity sie miedzy sobg metodologig, ocenianymi schematami leczenia oraz
genotypem HCV w docelowej populacji. Sze$¢ prac stanowito badania o zlozonej strukturze, w ktérych czesé
pacjentow podlegata randomizacji, natomiast pozostali byli leczeni w osobno zdefiniowanych grupach (bez
randomizacji). Wiekszos¢ prac przeprowadzono metodg otwartej proby, a jedynie w 3 badaniach zastosowano
podwadjne zaslepienie. W jednym z badain RCT oceniano schemat zawierajgcy SBV wzgledem dwulekowej terapii
standardowej u oséb wczesniej nieleczonych zarazonych GT2/3 HCV. W innym z badan RCT schematy
zawierajgce SBV poréwnywano z brakiem leczenia przeciwwirusowego u chorych zakazonych GT2/3, u ktérych
istnialy przeciwwskazania do terapii interferonowej. W pozostatych badaniach poréwnawczych oceniano rézne
schematy podawania SBV. Wiarygodno$¢ metodyczna badan RCT byta zréznicowana i wahata sie w przedziale
2 do 5 pkt w skali Jadad.

Zapytanie kliniczne Il

W wyniku przeszukania zrédet informacji medycznej odnaleziono tacznie 4135 publikacji, na podstawie ktérych po
analizie tytutdw i abstraktow do dalszej analizy, opartej o petne teksty, zakwalifikowano 194 pozycje. Ostatecznie
do analizy klinicznej wigczono 10 badan opisanych w 14 publikacjach, w tym prace zaprojektowane w celu
poréwnania PeglFNa z IFNa rekombinowanym (3 prace), PeglFNa2a z PeglFNa2b (4 prace) oraz PeglFNa
z lekami o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym (DAA) (3 prace). Wszystkie zidentyfikowane badania
opisano jako randomizowane préby kliniczne, natomiast podwdjne zaslepienie raportowano tylko w 3 pracach.
Badania cechowaty sie bardzo zréznicowang wiarygodnoscig (od 1 do 5 pkt w skali Jadad), przy czym najlepiej
oceniono préby poréwnujgce skutecznos¢ PeglFNa z DAA. W 9 badaniach populacje stanowili pacjenci
dotychczas nieleczeni z powodu WZW C, zas w pojedynczym badaniu uwzgledniono wytgcznie pacjentéw po
niepowodzeniu wczesniejszej terapii. W badaniach brali udziat pacjenci zarazeni HCV o réznych genotypach,
przy czym we wszystkich wigczonych pracach dostepna byta analiza w podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu

na ten czynnik.
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Sofosbuwir (Sovaldi®) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu C (WZW C)

Wyniki analizy skutecznosci na podstawie badan pierwotnych

Pacjenci wczesniej nieleczeni

W populacji pacjentdw uprzednio nieleczonych zastosowanie SBV i RBV pozwalato uzyska¢ trwatg odpowiedz
wirusologiczng u ponad 90% pacjentéw niezaleznie od genotypu wirusa, w tym u 97% pacjentow GT2 HCV, 92%
pacjentow GT3 HCV, okofo 95% pacjentéw GT4 oraz u 100% pacjentdéw zarazonych GT5-6 HCV.

Odsetek pacjentow osiggajacych SVR12 w badaniach dla schematu tréjlekowego (SBV w skojarzeniu z PeglFN
i RBV) wynosit natomiast odpowiednio od 82% do 96% w populacji zarazonej GT4 HCV oraz 100% w populacji

zarazonej GT5-6. Nie odnaleziono danych dla populacji zarazonej GT3 HCV.

Pacjenci po niepowodzeniu wczesniejszej terapii

Badania przeprowadzone u pacjentow zarazonych GT2, GT3 i GT4 HCV wskazujg, iz SBV stosowany
w schematach zgodnych ze wskazaniami rejestracyjnymi pozwala na uzyskanie SVR u wiekszosci chorych,
u ktérych wczesniejsza terapia z wykorzystaniem interferondw nie przyniosta oczekiwanych efektéw, w tym
srednio u 88% chorych zarazonych GT2 HCV, u 79-83% pacjentéow zarazonych GT3 HCV oraz u 87% chorych
zarazonych GT4 HCV.

Wyniki analizy poréwnawczej

W badaniach z randomizacjg (FISSION, POSITRON) wykazano, ze stosowanie 12-tygodniowej terapii SBV i RBV
istotnie statystycznie zwieksza odsetek trwatych odpowiedzi wirusologicznych w poréwnaniu z terapig
standardowg (PR24) u pacjentéw dotychczas nieleczonych zakazonych GT2 HCV (97% vs 78%, RB = 1,25 [1,09;
1,43]), a takze w poréwnaniu z placebo u chorych nie kwalifikujgcych do leczenia interferonem zakazonych GT2
HCV (93% vs 0%).

W pordwnaniu posrednim bez dostosowania stwierdzono, ze usredniony odsetek oséb zakazonych GT3 HCV
uzyskujgcych odpowiedz SVR byt najwyzszy w grupie SBV (92%), podczas gdy w tej samej populacji
skutecznos¢ leczenia skojarzonego z wykorzystaniem dwulekowej terapii standardowej (PR24) wynosita 64%.
Analogicznie, SBV zaréwno w terapii trojlekowej, jak i dwulekowej, u chorych dotad nieleczonych zarazonych
GT4 HCV cechowal sie wyzszym prawdopodobienstwem uzyskania SVR niz dwulekowa terapia standardowa
(wynik skumulowany odpowiednio: 92% dla SBV w terapii trojlekowej, 95% dla SBV w terapii dwulekowej oraz
53% dla terapii standardowej). Podobne zaleznosci zaobserwowano takze w populacji pacjentéw zarazonych
GT5-6 HCV (wynik skumulowany: 98% dla SBV w terapii tréjlekowej oraz 50% dla terapii standardowej).

SBV stanowi rowniez wysoce korzystng alternatywe terapeutyczng u oséb, u ktérych wczesniejsza terapia oparta
na interferonach nie przyniosta oczekiwanych efektéw. Terapia SBV w schematach zgodnych z ChPL pozwala na
uzyskanie SVR12 u 80% do 88% chorych w zaleznosci od genotypu, podczas gdy skuteczno$¢ leczenia
skojarzonego z wykorzystaniem dwulekowej terapii standardowej (PR48) ocenia si¢ na 10-63% (w zaleznosci od

genotypu), za$ brak leczenia przeciwwirusowego, cechuje sie catkowitym brakiem skutecznos$ci wirusologiczne;.

Whioski koncowe

Terapia z wykorzystaniem SBV u chorych dotychczas nieleczonych przeciwwirusowo zakazonych GT2-6 HCV
cechuje sie zdecydowanie wyzszg skuteczno$cig wirusologiczng w poréwnaniu z terapig opartg na PeglFNa oraz

RBV. Ponadto SBV w skojarzeniu z RBV moze by¢ stosowany u pacjentéw, ktdrzy majg przeciwwskazania lub
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nietolerancje INF. Terapia z wykorzystaniem SBV przynosi takze szczegdlnie wysokie korzysci kliniczne osobom

zakazonym GT2-6 HCV po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia opartego na interferonach.

W trakcie terapii SBV oraz RBV pogorszenie jakosci zycia bylo znamiennie statystycznie mniejsze niz
w przypadku stosowania terapii standardowej oraz wracato do wartosci wyj$ciowych (sprzed rozpoczecia terapii)

po 12 tygodniach od zakonczenia terapii.

Dodanie SBV do terapii standardowej nie zwieksza ryzyka dziatan niepozgdanych, natomiast schematy ztozone

z SBV oraz RBV cechujg sie korzystniejszym profilem bezpieczenstwa niz terapia PeglFNa oraz RBV.
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1.1.

1.2.

Sofosbuwir (Sovaldi®) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu C (WZW C)

WSTEP

Cel analizy klinicznej

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i profilu bezpieczenstwa terapii polegajgcej na
dodaniu sofosbuwiru (SBV) do peginterferonu alfa i rybawiryny (PeglFNa + RBV) lub do monoterapii
rybawiryng (RBV) wzgledem aktualnie dostepnych opcji terapeutycznych w leczeniu dorostych
pacjentéw z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C (WzZW C) | EGTGNGNGGEGE
I < onych wirusem o genotypie 2, 3, 4, 5 lub 6 (GT2-6),
u ktérych

e dotychczas nie stosowano leczenia przeciwwirusowego lub

e wczesniejsza terapia zakonczyta sie niepowodzeniem.

Definicja problemu decyzyjnego

Zakres analizy okreslono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator,
wyniki/punkty koncowe) w oparciu o analize wytycznych praktyki klinicznej i po uwzglednieniu
dostepnosci poszczegolnych opcji terapeutycznych w Polsce. Szczegodtowe informacje dotyczgce

schematu przeprowadzenia analizy klinicznej przedstawia Tabela 1.

Uzasadnienie definicji populacji docelowej oraz wyboru komparatorow przedstawiono w Rozdz. 3.3

i 3.4 niniejszej analizy.
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Sofosbuwir (Sovaldi®) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu C (WZW C)

Tabela 1.
Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej
Populacja docelowa Interwencja Komparator
Genotyp HCV | I linia leczenia Il linia leczenia | linia leczenia Il linia leczenia I linia leczenia Il linia leczenia
GT2 v v SR12 SR12 PeglFNa + RBV / Brak leczenia przeciwwirusowego?® Bz s i pngic;wwwusowego d
GT3 v v SPR12 / SR24 SPR12 / SR24 PeglFNa + RBV / Brak leczenia przeciwwirusowego?® Brak leczenia przeciwwirusowego /
PR48
GT4 v v SPR12/SR24¢  SPR12 / SR24° PeglFNa + RBV / Brak leczenia przeciwwirusowego?® Brak leczenia przeciwwirusowego /
PR48
GT5 v v SPR12/SR242 SPR12/ SR242 PeglFNa + RBV / Brak leczenia przeciwwirusowego?® Brak leczenia przeciwwirusowego /
PR48
GT6 v v SPR12/SR24® SPR12/ SR242 PeglFNa + RBV / Brak leczenia przeciwwirusowego?® Brak leczenia przeciwwirusowego /
PR48

Punkty koncowe

[¢]

o

o Bezpieczenstwo:

o

[0}
o
[0}

o Skutecznos¢ kliniczna:

odpowiedz wirusologiczna:

trwata odpowiedz wirusologiczna (SVR),

odpowiedz wirusologiczna po zakonczeniu leczenia (EOT),
szybka odpowiedz wirusologiczna (RVR),

wczesna odpowiedz wirusologiczna (EVR),

przetom wirusologiczny,

nawrét choroby,

Jakos$¢ zycia w skali SF-36 i EQ-5D;

dziatania niepozadane ogotem,

ciezkie dziatania niepozadane,

dziatania niepozadane prowadzace do wycofania z badania,
dziatania niepozadane z podziatem na poszczegdlne zdarzenia.

v — SBV wskazany do refundacji;

a) Dotyczy wytgcznie pacjentéw z nietolerancjg / przeciwwskazaniami do terapii interferonem.
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2.1.

2.2,

Sofosbuwir (Sovaldi®) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu C (WZW C)

PROBLEM ZDROWOTNY

Definicja

Wirusowe zapalenie watroby typu C jest chorobg wywotywang przez wirus HCV, ktérego cykl
rozwojowy przebiega gtéwnie w komodrkach watroby. Okres inkubacji wirusa moze sie wahac
w przedziale od 4 tygodni do 6 miesiecy, przy czym na ogét wynosi od 6 do 8 tygodni. Szacuje sie, ze
u 15-25% zakazonych dochodzi do eliminacji wirusa, ktérej czesto towarzyszy objawowe, ostre
zapalenie watroby. U pozostatych pacjentéw ostre zapalenie watroby moze rozwija¢ sie bezobjawowo
i przejs¢ w forme przewlektg, ktérej kryteria diagnostyczne obejmuja:

e obecnos¢ HCV RNA we krwi, przez co najmniej 6 miesiecy;

e potwierdzone w badaniu histologicznym zmiany martwiczo-zapalne w watrobie, ktérym moze

towarzyszy¢ witdknienie tego narzadu. [1, 2]

Przewlekte WZW C stanowi jedng z bezposrednich przyczyn rozwoju marskosci watroby.

Etiologia

2.2.1. Budowa wirusa

Wirus zapalenia watroby typu C jest otoczkowym, kulistym wirusem RNA zaliczanym do rodziny
Flaviviridae. Genom HCV stanowi jednoniciowy fancuch RNA o dtugosci okoto 9500 nukleotyddw,
zamkniety w proteinowym rdzeniu zbudowanym z biatek C. [3, 4] Warstwa zewnetrzna sktada sie
z otoczki biatkowo-lipidowej, w ktérej znajdujg sie biatka E1 oraz E2. Ponadto, materiat genetyczny
wirusa koduje szereg biatek niestrukturalnych (NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5, NS5A, NS5B)
uczestniczgcych w replikacji czasteczki. Biatka regionu NS5A interferujg z uktadem odpornosciowym
chorego, powodujgc zahamowanie RNA-zaleznej kinazy biatkowej (PKR), bedgcej krytycznym

czynnikiem dla antywirusowej aktywno$ci interferonéw. [4, 5]
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Rysunek 1.
Budowa genomu wirusa HCV

otoczka lipidowa

glikoproteina E2

biatka kapsydu

/glikoproteina E1
jednoniciowy RNA

biatko rdzeniowe C

Przebieg procesu replikacji wirusa nie zostat do kohca poznany, wynika to z braku modelu
zwierzecego oraz trudnosci w namnazaniu wirusa w warunkach laboratoryjnych. [6, 7] Wiadomo, ze
cykl replikacji rozpoczyna sie potgczeniem glikoprotein otoczki z receptorami na btonie komorkowej
gospodarza. Za proces ten odpowiada biatko powierzchniowe CD81, ktore jest angazowane
w wigzanie peptydu kapsydowego E2 znajdujgcego sie na powierzchni wirusa. Istniejg
przypuszczania, iz receptorami dla HCV mogg by¢ réwniez SR-BI, LDL, DC-SIGN i L-SIGN. [8-11]
Cykl replikacyjny wirusa HCV zostat przedstawiony w spos6b schematyczny na ponizszej rycinie
(Rysunek 2).

Rysunek 2.
Cykl replikacji wirusa HCV [12]
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2.2.2. Drogi zakazenia

Wirusowe zapalenie watroby typu C przenosi sie przez krew, do infekcji wirusem dojS¢ moze
wytgcznie poprzez ekspozycje organizmu na zakazong krew. Szacuje sig, iz w Polsce okoto 60—-90%
zakazen HCV prowadzacych do rozwoju WZW C jest pochodzenia szpitalnego lub ambulatoryjnego.
[1] Do zakazenia moze dojs¢ potencjalnie podczas kazdego uszkodzenia skory lub bton Sluzowych
przy uzyciu sprzetu medycznego skazonego wirusem. Sporadycznie dochodzi do infekcji w trakcie
zabiegoéw dentystycznych, fryzjerskich, kosmetycznych (manicure), wykonywania tatuazy i piercingu
oraz w warunkach domowych poprzez wspdlne uzywanie szczoteczek do zebdw, maszynek do
golenia, recznikdw. W wielu przypadkach zrédto zakazenia pozostaje nieznane. [12] Do grupy osob
szczegolnie narazonych zalicza sie:

e pacjentdw po wielokrotnej transfuzji krwi i preparatow krwiopochodnych;

e chorych na hemofilig;

e pacjentéw po dializach i przeszczepach;

e narkomanow oraz partnerow seksualnych oséb chorych.

Duzym ryzykiem zakazenia obarczeni sg takze pracownicy medyczni, w szczegdlnosci personel

oddziatéw zabiegowych. [12]

2.2.3. Genotypy i mutacje

Wedtug klasyfikacji Simmondsa definiuje sie 6 podstawowych genotypéw HCV, réznigcych sie
sekwencjg RNA nawet w 35%. Wsrdd genotypdw wyrdzniono réwniez podtypy (rdznice genetyczne
wynoszg do 25%) oraz izobaty (réznice sekwencyjne 10-15%) [13]. Poszczegdlne genotypy cechuje
specyficzny przebieg kliniczny zakazenia oraz odmienna czestosé wystepowania w roznych rejonach
geograficznych (Tabela 2). [5, 14] Rozpowszechnienie poszczegolnych genotypéw wirusa HCV

w populacji polskiej zaprezentowano w rozdziale dotyczacym epidemiologii (Rozdz. 2.6.2).

Tabela 2.
Rozpowszechnienie wirusa HCV na swiecie wedtug genotypéw [15]
Genotyp Region
1,2,3 Caly Swiat
4 Bliski Wschod, Afryka
5 Potudniowa Afryka
6 Azja Potudniowo-Wschodnia

Patogennos¢ i podatnosé wirusa na interferon jest silnie zwigzana z genotypem. Zakazenie wirusem
HCV o genotypie 1 zazwyczaj wigze sie z niskg odpowiedzig na monoterapie interferonem, jak

réwniez na terapie interferonem skojarzonym z rybawiryng. Zaobserwowano takze, iz infekcja
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podtypem 1b czesciej prowadzi do rozwoju marskosci watroby oraz pojawienia sie pierwotnego raka

watrobokomérkowego (HCC) niz zakazenie pozostatymi typami wirusa. [5]

Genom HCV cechuje sie bardzo wysokim stopniem mutagennosci, zwtaszcza w obszarze regionu
kodujgcego glikoproteinowag otoczke E2. Na podstawie $redniej produkcji kopii wirusa (ok. 104-10%
kopii/dobe) oraz wielkosci genomu (ok. 10* nukleotydéw) oszacowano, ze w przewlektym zakazeniu
liczba nowych mutacji wynosi od 10° do 10'2 na dobe. Tak wysoka czesto$¢ wystepowania mutacji
stanowi bariere dla przygotowania skutecznej szczepionki, poniewaz odtworzenie struktury

konformacyjnej epitopdw regionu zmiennego otoczki E2 jest niemalze niemozliwe. [5, 13]

Obraz kliniczny

2.3.1. Przebieg naturalny i obraz kliniczny WZW C

Organizm ludzki jest jedynym znanym rezerwuarem HCV. W pierwszym etapie zakazenia dochodzi do
rozwoju ostrego WZW C, ktére w wiekszosci przypadkow przebiega bezobjawowo, co utrudnia
wilasciwg i szybkg diagnoze. Oznaki zakazenia wystepujg u okoto 20-30% zakazonych, zazwyczaj po
3 do 12 tygodniach od momentu zakazenia. [2] Najczestszym objawem jest niewielkie powiekszenie
watroby, natomiast mogg tez wystepowaé: zmeczenie, zmniejszenie faknienia, dyskomfort w jamie
brzusznej, bol miesni, nudnosci i ogoéine ostabienie. [1, 2] U okoto 15-25% zakazonych dochodzi do
samoistnej eliminacji wirusa, najczesciej poprzedzonej objawowym ostrym zapaleniem watroby.
U blisko 75-85% pacjentow obecnos¢ wirusa oraz podwyzszony poziom markeréw stanu zapalnego
watroby utrzymuje sie dtuzej niz 6 miesiecy, co oznacza przejscie zakazenia w stan przewlekly. [1, 2]
Przewlekle WZW C przez dtugi okres moze przebiega¢ bezobjawowo. Niekiedy pierwsze objawy
choroby pojawiajg sie dopiero w wyniku rozwijajgcej sie marskosci watroby. U wiekszosci pacjentow
(okoto 70%) przewlekte WZW C manifestuje sie tez w postaci niespecyficznych objawow
pozawagtrobowych, takich jak: ostabienie, parestezje, bél miesni, swiagd skoéry, zespot suchosci bton

Sluzowych. [1]

W przebiegu przewleklego WZW C samoistng eliminacje wirusa obserwuje sie sporadycznie,
z czestoscig szacowang na okoto 0,02% rocznie. [1] W przewazajgcej wiekszosci przewlekte WZW C
jest chorobg progresywng, a w trakcie jej przebiegu obserwuje sie postepujgce uszkodzenie watroby
na skutek dtugotrwatego procesu zapalnego. W miejscu uszkodzonego migzszu dochodzi do
nadmiernego gromadzenia sie elementéw macierzy zewngtrzkomorkowej zastepowanej nastepnie
przez tkanke taczng. W konsekwencji powoduje to bliznowacenie narzgdu, okreslane mianem
widknienia. Zaburzenia bedace skutkiem widknienia watroby prowadzg do pogorszenia wydolnosci
narzadu oraz zaburzen przeptywu krwi przez narzad, co w konsekwencji moze prowadzi¢ do
nadcisnienia wrotnego, wodobrzusza, zottaczki, a nawet do zgonu. Uwaza sie, iz jedynym skutecznym
sposobem leczenia widknienia watroby jest usunigcie przyczyny choroby, zatem w przypadku WZW C

bedzie to leczenie przeciwwirusowe zmierzajgce do eliminacji wirusa z organizmu. [16, 17]
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Szczegotowe informacje dotyczgce etapdw rozwoju widknienia watroby oraz metody jego oceny
przedstawiono w kolejnych rozdziatach (Rozdziat 2.4.1 oraz 2.5.2). W najbardziej zaawansowanych
stadiach przewleklego WZW C dochodzi do rozwoju ciezkich i zagrazajgcych zyciu powiktan, w tym

marskos$ci watroby, niewyréwnanej marskosci watroby oraz HCC. [1]

Rokowanie i powiktania

Rokowanie u pacjentéw z przewleklym WZW C zwigzane jest z tempem progresji zmian martwiczo-
zapalnych w obrebie watroby. Wiekszo$¢ zgondw zwigzanych z infekcjg nastepuje w wyniku rozwoju
choréb bedacych nastepstwem zaawansowanych zmian histopatologicznych watroby (np. HCC,

piorunujgce zapalenie, schytkowa lub jawna niewydolnos¢ oraz marskos$¢ watroby). [1]

2.4.1. Wioknienie watroby

Widknienie watroby, polegajgce na zastgpieniu uszkodzonej tkanki narzadu elementami tkanki
tacznej, jest konsekwencjg i podstawowg oznaka przewlektego WZW C. Rozwija sie ono w wyniku
dlugotrwatego okresu zapalnego w potgczeniu z aktywacjg mechanizméw odpowiedzialnych za
gojenie ran. W procesie tym kluczowg role odgrywajg watrobowe komérki gwiazdziste, aktywowane
w okresie zapalenia do postaci miofibroblastow, ktére wydzielajg czynniki wzrostu oraz elementy
macierzy pozakomorkowej umozliwiajgce rozwdj tkanki tgcznej. Widknienie watroby prowadzi do

przebudowy architektury narzadu i uposledza funkcje watroby.

Tempo progresji zwitdknienia wykazuje duzg zmiennos¢ u chorych z przewlektym WZW C.
W pierwszych fazach zwtdknienie zlokalizowane jest w obszarze wrotnym lub okotowrotnym watroby.
W dalszych etapach rozprzestrzenia sie na kolejne obszary wrotne, co okreslane jest jako
pomostowanie wrotno-wrotne, a nastepnie znieksztatca strukture wewnatrzzrazikowa. Kluczowymi
czynnikami ryzyka dla rozwoju witdknienia sg: podeszty wiek, pte¢ meska, BMI powyzej normy,
choroby wspottowarzyszgce (np. HIV). [16, 17] W przegladzie systematycznym Thein 2008
oszacowano prawdopodobienstwa przejs¢ do kolejnych etapow witdknienia u pacjentéw dotad
nieleczonych z przewleklym WZW C. [18] Na podstawie metaanalizy wynikow 111 badan
obejmujacych tacznie 33 121 pacjentdw wykazano, iz $rednio rocznie do rozwoju poczatkowego
stadium zwidknienia (okreslanego jako F1 w skali METAVIR) dochodzi u 12% chorych. Usrednione
prawdopodobiehstwo progresji do kolejnych etapéw zwtdknienia, w kitdrych pojawia sie najpierw
niewielka ilos¢ przegrdd (F2), a nastepnie pomostowanie wrotno-wrotne z duzg iloscig przegréd (F3),
az w konsekwencji dochodzi do rozwoju marskosci (F4) wahato sie w przedziale od 0,085 do 0,120
(Tabela 3). [18]
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;?::/Eo:;odobieﬁstwo progresji do kolejnych etapéw zwiéknienia watroby [18]
Etapy przejscia Srednie roczne prawdopodobienstwo progresji [95% Cl]
FO—F1 0,117 [0,104; 0,130]
F1—-F2 0,085 [0,075; 0,096]
F2—F3 0,120 [0,109; 0,133]
F3—F4 0,116 [0,104; 0,129]

2.4.2. Marskosé watroby

Marskos¢ watroby jest stanem, w ktéorym dochodzi do zaawansowanego zwtdknienia w obrebie catego
narzadu i powstania nieprawidtowych guzkow regeneracyjnych. Konsekwencjg zmian strukturalnych,
zwigzanych z marskoscig watroby, jest zaburzenie czynnosci narzadu. [1] WZW C stanowi jeden
z czynnikéw etiologicznych marskosci, do ktérej moze dochodzi¢ w wyniku zapalenia przewlektego lub
nawrotow choroby. [1] Czynniki, ktdére sg zwigzane z szybszym rozwojem marskosci, to miedzy
innymi: pte¢ meska, spozywanie alkoholu, palenie papieroséw, nadwaga i otytos¢, zwigkszone

stezenie zelaza, stluszczenie watroby, czy tez zakazenie genotypem 3 HCV. [1, 19]

Badania epidemiologiczne wskazujg jednak, iz ryzyko rozwoju marskosci u oséb cierpigcych na WZW
C charakteryzuje sie bardzo duzg zmiennoscig. W przeglgdzie Baptiste 2010, do ktérego wigczono 44
badania obejmujgce tgcznie 6459 pacjentéw, Srednie roczne ryzyko rozwoju marskosci oszacowano
na 0,8%, przy czym wartosci raportowane w poszczegoélnych badaniach wahaly sie w zakresie od
0,03% do 6%. Estymowane rozpowszechnienie marskosci po 20 latach od zakazenia okreslono na
15%. [20] Podobne wyniki chorobowosci raportowano w przegladzie Thein 2008, w ktérym S$redni
estymowany odsetek osoéb z marskoscig watroby po 20 latach od zakazenia wynosit 16%, przy czym
wynik ten wahat sie w przedziale od 7% do 18% w zaleznosci od metodologii wigczonych prac

epidemiologicznych. [18]

Badania wskazujg, iz skuteczne leczenie przeciwwirusowe prowadzgce do eliminacji HCV
z organizmu stanowi istotny czynnik ograniczajgcy tempo rozwoju zwtdknienia, marskosci watroby
oraz innych powiklan przewleklego WZW C. Korzystne rokowanie w populacji uzyskujgcej trwatg
odpowiedz wirusologiczng (SVR) potwierdzono w prospektywnym badaniu obserwacyjnym Morisco
2013 obejmujgcym 150 pacjentow z SVR. W okresie obserwaciji, ktérego mediana wynosita 8,6 lat
(okoto 35% pacjentéw obserwowano powyzej 10 lat) odnotowano tylko jeden zgon, a powikiania
watrobowe raportowano zaledwie u 3 chorych. Wedtug autoréw niska $miertelnos¢ z powodéw
watrobowych w tak dtugim czasie dowodzi, iz wsrdéd pacjentow z WZW C osiggajgcych SVR ryzyko
rozwoju powikfan odlegtych jest marginalne, a co za tym idzie uzyskanie SVR stanowi dobry marker

trwatego wyleczenia przewlektlego WZW C. [21]

Z kolei wyniki randomizowanego badania HALT-C, przeprowadzonego u 1050 pacjentow

z histologicznie zaawansowanym WZW C, ktérzy nie osiggneli SVR po leczeniu PeglFNa i RBV,
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wskazujg na wysokie ryzyko progresji oraz duzg $miertelno$é w tej grupie chorych. Srednie roczne
ryzyko progresji do marskosci watroby wynosito 9,9%, natomiast w 8-letnim okresie obserwacji
odnotowano 12% zgonow lub transplantacji (oceniano fgcznie), w tym u 31% chorych z marskoscia
watroby wykonano przeszczep. Srednia roczna czesto$é powiklan watrobowych wynosita 3,3%

u pacjentow ze zwidknieniem oraz 7,5% u os6b z marskoscig watroby. [22]

2.4.3. Rak watrobokomérkowy (HCC)

HCC to pierwotny rak watroby, ktéry jest powiklaniem marskosci watroby. Srednio do rozwoju HCC
dochodzi po okoto 20 latach od momentu zakazenia HCV, a roczne ryzyko rozwoju tego nowotworu
u 0sO6b z marskoscig watroby waha sie w przedziale od 3% do 7%. [19] Zagrozenie rozwojem HCC
u chorych na WZW typu C dodatkowo wzrasta wraz ze wspdtistnieniem zakazenia innymi wirusami
(HBV, HIV), z obecnoscig innych schorzen takich, jak: hemochromatoza, alkoholizm, cukrzyca,

otylos¢, a takze wraz z wiekiem (>60 r.z.).

Przerzuty HCC spotyka sie najczesciej w ptucach, rzadziej w ukfadzie kostnym, nerkach, gruczotach
nadnerczy, trzustce lub w moézgu. Diagnostyka polega na oszacowaniu stezenia a-fetoproteiny (AFP)
w surowicy, badaniu obrazowym lub biopsji watroby. Poziom AFP > 400 ng/ml wigze sie z ponad

90-procentowym prawdopodobienstwem rozpoznania HCC. [1, 19]

2.4.4. Choroby o podtozu autoimmunologicznym

Najczesciej wystepujgcymi powiktaniami tego typu sg zapalenie tarczycy i autoimmunologiczne
zapalenie watroby. Infekcja HCV sprzyja pojawieniu sie w organizmie gospodarza krioglobulin, co
moze skutkowaé rozwojem krioglobulinemii mieszanej typu I, ktéra z kolei srednio u 2-3% chorych
prowadzi do objawowego uktadowego zapalenia naczyn lub bfoniasto-rozplemowego kiebuszkowego

zapalenia nerek. [1]

Diagnostyka

2.5.1. Testy laboratoryjne

Diagnostyka WZW C opiera sie na badaniach serologicznych, ktére majg na celu wykrycie przeciwciat
anty-HCV, a takze na czulych metodach molekularnych pozwalajgcych na potwierdzenie obecnosci
HCV RNA (Tabela 4). Badania biochemiczne, pozwalajace na detekcje podwyzszonego poziomu
aminotransferazy alaninowej (ALT) iasparaginowej (AST), sa wyznacznikiem stanu zapalnego
w obrebie watroby, przy czym ich wyniki sg mato specyficzne w stosunku do zakazenia wirusem HCV.
W przebiegu przewlektego WZW C przed wystgpieniem powiktan u ok. 30% chorych aktywno$¢ ALT
jest prawidtowa. [1, 2, 23] Badania serologiczne wykorzystywane sg w ramach diagnostyki wstepnej,

najczesciej w ramach badan przesiewowych lub w celu potwierdzenia podejrzenia WZW C.
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Diagnostyka przewlektego WZW C jest trudna i nie moze opiera¢ sie wylgcznie na pojedynczej ocenie
markerow zakazenia, ale musi réwniez uwzglednia¢ kontekst kliniczny. Rozwdj formy przewlektej
WZW C zwigzany jest z pojawieniem sie w organizmie chorego przeciwciat anty-HCV (po 6-8 tyg. od
zakazenia), czemu u okoto 50% chorych towarzyszy wzrost aktywnosci ALT, a tylko u 10%
zakazonych zoltaczka iinne objawy. [24] Obecno$¢ przeciwciat anty-HCV jest jednak
charakterystyczna zaréwno dla ostrej, jak rowniez dla przewlekiej formy zakazenia, stad pozytywny
wynik testu serologicznego, zwiaszcza bez wiedzy o momencie zakazenia, nie moze stanowi¢
podstawy diagnozy przewlektego WZW C. Pozytywny wynik testu serologicznego i brak obecnosci
HCV RNA w oznaczeniu moze wskazywa¢ na wczesne przewlekie zakazenie wirusem HCV lub
zakazenie ostre w okresie przejsciowym z obnizonym poziomem wiremii HCV RNA. Z kolei brak
przeciwciat w surowicy przy jednoczesnej obecnosci HCV RNA sugeruje wczesne stadium ostrego
WZW C lub zakazenie przewlekte u oséb z obnizong odpornoscig. Zasady interpretacji testow

diagnostycznych wykonywanych podczas diagnozy HCV przedstawiono ponizej (Tabela 5). [25]

Tabela 4.
Interpretacja testow wykonywanych podczas diagnozowania wirusowego zapalenia watroby typu C
Anty - HCV HCV RNA Diagnoza
(+) (+) o przewlekte lub ostre WZW C w zaleznosci od kontekstu klinicznego;

e wczesne przewlekle WZW C;
e ostre WZW C w przypadku niskiego poziomu wiremii;

*) -)

o przewlekle WZW C u pacjenta z immunosupresjg;
) (+) e wczesne ostre WZW C;
e wynik fatszywie pozytywny;

) ) o brak infekcji HCV.

Ze wzgledu na brak jednoznacznej interpretacji wynikdw oznaczen laboratoryjnych kryterium
rozpoznania przewlektego WZW C wymaga potwierdzenia utrzymywania sie HCV RNA we krwi przez
okres kilku miesiecy. Zgodnie z zaleceniami Polskiej Grupy Ekspertéw HCV z 2014 roku diagnoza
przewleklego WZW C wymaga utrzymywania sie HCV RNA przez co najmniej 6 miesiecy w surowicy,
tkance watrobowej lub komoérkach jednojadrzastych. [26] Schemat postepowania diagnostycznego

w przewleklym wirusowym zapaleniu watroby zostat przedstawiony ponizej (Tabela 5). [25]
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Tabela 5.
Schemat postepowania diagnostycznego w przewlektym zakazeniu HCV [1]

Test/ wynik testu Interpretacja/Postepowanie

Badania przesiewowe (test na obecnos¢ anty-HCV)

ALT w normie Brak infekcji HCV, koniec diagnostyki
Negatywny
podwyzszony poziom ALT
ALT w normie (brak Konieczno$¢ potwierdzenia diagnozy metodg molekularng
czynnikow ryzyka)
Pozytywny

Jezeli pacjent kwalif kuje sie do leczenia, nalezy wykonaé ilosciowe
oznaczenie HCV RNA metodg PCR. W przeciwnym wypadku, nalezy
zakonczy¢ diagnostyke.

podwyzszony poziom ALT
lub ryzyko zakazenia HCV

Jakosciowe oznaczenie HCV RNA

Negatywny Nalezy zakonczy¢ diagnostyke, o ile nie ma wskazan klinicznych.

Jezeli pacjent kwalif kuje sie do leczenia, nalezy wykonaé ilosciowe
Pozytywny oznaczenie HCV RNA metodg PCR. W przeciwnym wypadku, nalezy
zakonczy¢ diagnostyke.

lloSciowe oznaczenie HCV RNA

Po uptywie 6—12 miesiecy nalezy powtérzy¢ ilosciowe oznaczenie HCV
Negatywny prywi ecy prNA. y

Pozytywny Oznaczenie genotypu HCV i kwalif kacja do leczenia

2.5.2. Badania histopatologiczne

Ocena zmian histologicznych dokonywana jest na podstawie analizy wycinka pozyskanego w trakcie
biopsji narzadu. Wykonanie biopsji zalecane jest u pacjentéw ze stwierdzonym zakazeniem HCV,
przed podjeciem decyzji o rozpoczeciu leczenia. Ocenie podlega poziom zmian martwiczo-zapalnych
(grading) oraz stopien zaawansowania procesu widknienia (staging). Aktualnie na $wiecie stosuje sie
rézne systemy klasyfikacji zmian w obrazie histologicznym. W dalszej czesSci rozdziatu

zaprezentowano skrocony opis najczesciej stosowanych metod gradacji zmian histologicznych. [1, 27]

2.5.21. Klasyfikacja zmian martwiczo-zapalnych

Pierwszy system pozwalajgcy na systematyczng ocene zmian martwiczo-zapalnych (HAI) zostat
zaprojektowany przez Knodella na podstawie 14 prébek pobranych od 5 pacjentéw. Skala ta opisuje
trzy kategorie zmian martwiczo zapalnych narzgdu (martwice kesowg i przestowa, nasilenie zmian
martwiczo-zapalnych wewnatrz zrazikéw, intensywno$¢ nacieku zapalnego w przestrzeniach
wrotnych) oraz ocenia poziom witoknienia. Kazdej z kategorii przyporzgdkowana jest okreslona ocena
punktowa, przy czym zastosowany system punktowania nie jest ciagty (1,3,4,5,6,10). Sumaryczna
punktacja z poszczegdlnych kategorii sktada sie na wskaznik HAI, ktéry wynosi maksymalnie
22 punkty (Tabela 2). [27, 28] Po wprowadzeniu skali do uzytku okazalo sie, ze zaproponowany
system oceny zmian nie jest informatywny, co wynikalo z sumowania oceny uzyskanej w kategoriach

dotyczacych zmian martwiczo-zapalnych oraz widknienia. W efekcie wynik biopsji u pacjenta

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 27



Sofosbuwir (Sovaldi®) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu C (WZW C)

z marskoscig i nieznaczng aktywnoscig martwiczo-zapalng mogt by¢é podobny do chorego

z umiarkowang aktywnoscig zapalng i minimalnymi oznakami witdknienia. [27, 28]

Tabela 6.
Ocena zmian histologicznych wedtug skali Knodella
Okolowrotna Nasilenie zmian martwiczo- Intensywnos¢ nacieku
n q zapalnych wewnatrz zapalnego Oyt
+
RN el (2. zrazikoéw oraz ogniskowa B w przestrzeniach pkt bl Tl Gl B
przestowa .
martwica wrotnych
brak 0 brak 0 brak 0 brak 0
fagodne (ciatka
. kwasochtonne, zwyrodnienie tagodna rozszerzanie
’fagodknascr)n;;twma 1 balonikowe i/lub rozrzucone 1 (komorki zapalne w <1/3 1 sie widknienia 1
¢ ogniska martwicy w <1/3 przewoddéw) wrotnego
ptacikéw lub guzkéw)
umiarkowana umiarkowane (zlokalizowane umiarkowana pomostowe
martwica kesowa . . (zwiekszona odpowiedz wibknienie (wrotno-
(< 50% obwodu 3 w153 Z’SZFI’("SVCV)'“W lub 3 zapalna w 1/3-2/3 wrotne lub wrotno- S
przewoddéw wrotnych) 9 przewoddw) kawalne)
znaczaca martwica
kesowa (> 50% 4
obwodu przewodow
wrotnych)
umiarkowana znaczna (ggste
martwica kgsowa oraz 5 znaczne (zlokalizowane w upakowanie komorek 4 marskose 4
martwica przestowa >2/3 ptacikéw lub guzkéw) zapalnych w >2/3
przewoddéw)

znaczna martwica
kesowa oraz martwica 6
przestowa

martwica

wielkoguzkowa 10

W zwigzku z ograniczeniami skali Knodella w pdzniejszym okresie zaproponowano szereg innych

systemow pozwalajgcych na systematyczng ocene zmian martwiczo-zapalnych i widknienia watroby:

Skala Ishaka, powstata w wyniku modyfikacji skali Knodella. Giéwna réznica w poréwnaniu
z pierwowzorem polegata na separacji oceny zmian martwiczo-zapalnych od widknienia narzadu.
Dodatkowym elementem bylo wprowadzenie ciggtosci oceny punktowej, co ufatwiato interpretacje
prezentowanych wynikow. Ocene zmian martwiczo-zapalnych (grading) oparto na 18-punktowe;j skali,
podzielonej na 4 podkategorie (z martwicg zlewng jako osobng kategorig zmian). Ocene witdknienia

dokonuje sie na skali punktowej staging od 0 (brak wtdknienia) do 6 (marskos¢) (Tabela 7). [42, 43]
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Tabela 7.
Oceny nasilenia zmian histopatologicznych wedtug skali Ishaka

Nasilenie zmian martwiczo-zapalnych pkt

Rozdzielne okotowrotne lub okotoprzegrodowe zapalenie (martwica kesowa)
Brak
tagodne (ogniskowe, pare obszaréw wrotnych)
tagodne/umiarkowane (ogniskowe, wiekszos¢ obszaréw wrotnych)
Umiarkowane (ciggte dookota <50% przewoddw lub przegrod)
Ciezkie (ciggte dookota >50% przewodow lub przegréd)

AOWON-_O

Martwica zlewna
Brak
Ogniskowa martwica zlewna
Strefa 3 martwicy w czesci obszaréw
Strefa 3 martwicy w wiekszosci obszaréw
Strefa 3 martwicy + okazjonalne pomostowanie wrotno-centralne
Strefa 3 martwicy + wiele pomostowan wrotno-centralnych
Pecherzykowa lub wielkopecherzykowa martwica

O WN-O0

Ogniskowa (miejscowa) martwica lityczna, apoptoza i zapalenie ogniskowe
Brak
Jedno ognisko lub mniej pod powiekszeniem 10x
Dwa do czterech ognisk pod powiekszeniem 10x
Pie¢ do dziesieciu ognisk pod powiekszeniem 10x
Wiecej niz dziesiec ognisk pod powiekszeniem 10x

A WN-O0O

Zapalenie wrotne
Brak
tagodne, pare lub wszystkie obszary wrotne
Umiarkowane, pare lub wszystkie obszary wrotne
Umiarkowane/znaczne wszystkie obszary wrotne
Znaczne wszystkie obszary wrotne

AWN-O

Maksymalny wynik punktowy 18

Nasilenie zwiéknienia pkt

Brak wtoknienia 0
Rozszerzanie sie wtdknienia wrotnego w cze$ci obszaréw wrotnych, z lub bez krétkiej wtoknistej przegrody 1
Rozszerzanie sie widknienia wrotnego w wiekszosci obszaréw wrotnych, z lub bez krétkiej wioknistej przegrody 2
Rozszerzanie sie widknienia wrotnego w wiekszosci obszaréw wrotnych, okazjonalne wrotno-wrotne pomostowanie (p-p) 3
Rozszerzanie sie widknienia wrotnego obszaréw wrotnych, znaczne wrotno-wrotne pomostowanie oraz wrotno-centralne 4
(p-c)

Znaczne pomostowanie (p-p i/lub p-c) z okazjonalnymi guzkami (niepetna marskos¢) 5
Marskos¢, prawdopodobna lub pewna

Maksymalny wynik punktowy 6

Zmodyfikowana skala Scheuera polega na ocenie zaawansowania zapalenia oraz witdknienia
w dwoch odrebnych skalach z ciggta punktacjg w zakresie od 0 do 4 punktéw. Dodatkowg zaletg jest
zakwalifikowanie martwicy przestowej do zmian zapalnych $rédzrazikowych. Wyzsza ocena punktowa
w poszczegolnych kategoriach oznacza odpowiednio wysokg aktywnosé zapalng lub bardziej
zaawansowane widknienie watroby. Szczegotowe kryteria oceny przedstawiono ponizej (Tabela 8).
[42, 43]
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Tabela 8.
Ocena nasilenia zmian histopatologicznych wg skali Scheuera

Aktywnos¢ zapalna (grading) pkt

Brak zmian zapalnych w przestrzeniach wrotnych 0

Aktywnos$¢ niewielka: skgpe nacieki w przestrzeniach wrotnych, mata aktywnos$¢ zapalna $rédzrazikowa, zachowane
blaszki graniczne

Aktywnos$¢ mierna: naciek zapalny miernego stopnia w przestrzeniach wrotnych, pojedyncze ogniska martwicy kesowe;j,

pojedyncze ogniska martwicy w zrazikach 2
Aktywnosé s’rednia’: 'martwica _kesowa_ obejm_ujaca mniejszos¢ gbwodu l_)laszki granicznej we wszystkich przestrzeniach 3
wrotnych, aktywno$¢ zapalna i martwica umiarkowanego stopnia w zrazikach

Aktywnos:é' duza:_ martwica kesc_)wa obejm_ujaca wiekszo_s’c’: obwodu blaszki granicznej, duzego stopnia aktywnosé 4
zapalna $rodzrazikowa z tworzeniem martwicy mostkujgcej

Zasieg widknienia (staging)

Norma — pojedyncze widkna kolagenowe w przestrzeniach wrotnych 0
Widknienie w obrebie przestrzeni wrotnych 1
Widknienie okotowrotne i ewentualnie pojedyncze widknienie przgstowe z zachowaniem struktury zrazika 2
Obecnos¢ licznych przeset widknistych z zaburzeniem architektoniki zrazikéw bez odczynu regeneracyjnego 3
Rozsiane wtdknienie lub marsko$¢ 4

Skala METAVIR pozwala na okreslenie stopnia aktywnosci histologicznej wg 4-stopniowej klasyfikac;ji
(od 0 do 3). Algorytm oceny aktywnosci histologicznej obejmuje ocene stopnia nasilenia martwicy
kesowej oraz martwicy zrazikowej. Ocena widknienia watroby dokonywana jest zgodnie z 5-stopniowag
klasyfikacjg (od 0 do 4) (Tabela 9). [27, 29]

Tabela 9.
Schemat oceny nasilenia zmian histopatologicznych wg skali METAVIR

Aktywnos¢ histologiczna

Brak aktywnosci AO
Minimalna aktywnos$c¢ A1
Umiarkowana aktywno$¢ A2
Ciezka aktywnos$¢ A3

Stopien zwidknienia

Brak zwtdknienia FO
Wrotne i okotowrotne zwtéknienia bez przegrod F1
Wrotne i okofowrotne zwtéknienia z rzadko wystepujgcymi przegrodami F2
Wrotne i okofowrotne zwtdknienia z wieloma przegrodami F3
Marskos¢ watroby F4

W ponizszej tabeli przedstawiono poréwnanie poszczegdlnych systemow klasyfikacji zmian
histopatologicznych w obrebie watroby. Wszystkie z opisywanych skal w identyczny sposéb oceniajg

brak zwtdknienia oraz jego poczatkowe stadium (odpowiednio FO oraz F1). Znaczgce rdznice
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pomiedzy poszczegdlnymi skalami dotyczg natomiast bardziej zaawansowanych stadidéw widknienia
i marskosci. Skale Scheuera oraz METAVIR w ten sam sposéb oceniajg marskos¢ watroby, przy czym
skala METAVIR nie pozwala na odréznienie zmian z zaburzeniem architektoniki zrazikéw od

marskosci, podczas gdy oba stany podlegajg odmiennej ocenie w skali Scheuera (Tabela 10). [29]

Tabela 10.
Poréwnanie skal opisujacych stopien zwioknienia watroby

Ocena nasilenia zmian histopatologicznych w obrebie watroby

Przegrody;

Skala Al Wibknienie Przegrody; Wi6knienie Przegrody
niektérych A z zaburzeniem gz
, wrotne/ Widknienie wrotno-wrotne : o Marskosé
przewodoéw X architektoniki
wrotnvch okotowrotne wrotno-wrotne i wrotno- 2razik6w
b centralne
Ishaka F1 F2 F3 F4 F5 F6
Scheuera F1 F2 F2 F3 F3 F4
METAVIR F1 F1 F2 F3 F4 F4

Epidemiologia

2.6.1. Dane swiatowe

Wirusowe zapalenie watroby typu C, po raz pierwszy zidentyfikowane i opisane w 1989 roku,
uznawane jest przez WHO za jedno z najwiekszych s$wiatowych zagrozeh epidemiologicznych.
Szacuje sig, ze obecnie od 120 do 170 milionéw os6b na $wiecie jest zakazonych WZW C, natomiast
$miertelno$¢ z powodu choréb watroby zwigzanych z WZW C wynosi ponad 350 tys. oséb rocznie.
[30] Najwieksze rozpowszechnienie (powyzej 3,5%) notuje sie w krajach Srodkowej i Wschodniej Azj,
Pétnocnej Afryki, a takze w krajach Bliskiego Wschodu. Najnizszg endemig cechujg sie z kolei takie
regiony, jak: Ameryka Pétnocna, Australia oraz Zachodnia i Pétnocna Europa. [31] Wedtug raportu
przedstawionego przez Europejskie Centrum ds. Zapobiegania i Kontroli Choréb w 2010 roku
w 26 europejskich krajach zarejestrowano 26 678 potwierdzonych laboratoryjnie przypadkéw HCV, co
odpowiada usrednionej rocznej zapadalnosci w wysokosci 6,93 przypadkow na 100 tys. mieszkancow.
(32]

2.6.2. Dane polskie

Szacuje sie, ze odsetek wynoszacy okoto 2% polskiej populacji jest zakazony wirusem HCV [30].
Szczegolowe dane dotyczgce liczby zachorowan rejestruje sie w systemie nadzoru
epidemiologicznego od 1997 r. [33—35] Raporty publikowane sg na stronach Gtéwnego Inspektoratu
Sanitarnego (GIS) oraz Polskiego Towarzystwa Higienicznego (PTH) w postaci bazy EPIMELD.
Zgtoszenia WZW C s3g obecnie klasyfikowane wedtug dwéch definicji zatwierdzonych przez Komisje

Europejska. [35] Pierwsza ustanowiona w 2005 roku obejmuje przypadki objawowe lub przebiegajgce
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z podwyzszonym poziomem transaminaz, potwierdzone obecnoscig przeciwciat, natomiast definicja
poprawiona (2009 r.) obejmuje przypadki potwierdzone laboratoryjnie. W Polsce w latach 1997-2005
rejestracja przypadkow odbywata sie zgodnie, cho¢ nieformalnie, z definicjg przedstawiong przez UE
w 2005 roku. [33, 35]

W latach 1997-2004 liczba zarejestrowanych przypadkéw wirusowego zakazenia watroby typu C
miescita sie w zakresie 1,0-2,2 tys., co odpowiadato rocznemu wskaznikowi zapadalnosci na
poziomie 2,58-5,6/100 tys. oséb. W roku 2005 nastgpit nagty wzrost liczby zgtaszanych zachorowan
do niemal 3 tys., co stanowito wzrost o 37% w stosunku do $redniej z lat poprzednich (Wykres 1,
Wykres 2). Przyrost ten najprawdopodobniej byt spowodowany wzrostem swiadomosci pacjentéw oraz
nasileniem dziatan Inspekcji Sanitarnej, a takze niewielkim spadkiem liczby zgonéw spowodowanych
WZW C. [30, 36] W kolejnych latach (2005-2009) liczba nowo zarejestrowanych przypadkéw zmalata,
a wraz z koncem 2009 r. osiggneta najmniejszg warto$¢ (tj. 1939 przypadkéw) na przestrzeni
ostatniego pietnastolecia. [36—39] Od tego czasu obserwuje sie trend wzrostowy zachorowan na
WZW C rejestrowanych wedtug obu stosowanych definicji. W 2013 r. zdiagnozowano fgcznie 2 706
przypadki WZW C, co odpowiada zachorowalnosci na poziomie 7,03 przypadkéw na 100 tys.,
mieszkancoéw. Natomiast w 2014 r. zarejestrowano 3078 przypadki WZW C, co odpowiada
zachorowalnosci na poziomie 7,99 przypadkéw na 100 tys. mieszkancow i jest to najwyzsza
zaobserwowana dotychczas wartosé. [40] Ponadto w okresie od stycznia do 15 lutego 2015 roku
odnotowano 388 nowe przypadki WZW C, co stanowi 22% wzrost w stosunku do tego samego okresu

poprzedniego roku. [41]

Wykres 1.
Liczba nowo zdiagnozowanych przypadkéw zachorowan na WZW C w Polsce w latach 1997-15.02.2015 [33, 35-51]
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Wykres 2.
Zapadalnosé na WZW C w Polsce w latach 1997-2014 [33, 35-40, 42—49, 52]
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Profil zachorowalnosci w Polsce rozni sie w zaleznosci od uwarunkowan geograficznych, jak rowniez
od innych czynnikéw, takich jak np. pte¢ oraz wiek. Od poczgtku rejestracji WZW C zapadalnos$é na
terenach miejskich wyraznie przewyzsza zapadalno$s¢ we wsiach, a takze jest wieksza wsréd
mezczyzn niz wsrod kobiet. (Wykres 3, Wykres 4). Na podstawie danych z 2010 roku mozna
stwierdzi¢, iz pomimo niewielkich zmian w zachorowalnosci w skali kraju, zréznicowanie tego
wspotczynnika w wojewddztwach jest dos¢ duze, od 0,76 w woj. matopolskim do 13,85 w lubuskim.
[33, 42]

Wykres 3.
Zapadalnosé na WZW C wsréd mieszkancow terenéw wiejskich i miejskich w Polsce w latach 1997-2011 [33, 36-39,
42-49]
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Wykres 4.
Zapadalnosé na WZW C wsréd kobiet i mezczyzn w Polsce w latach 1997-2011 [33, 36-39, 42—49, 51]
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Szczegotowe informacije dotyczgce liczby nowych przypadkow przewlektego WZW C w Polsce nie sg
dostepne, gdyz obecnie przyjete kryteria diagnostyczne w ramach raportéw epidemiologicznych nie

pozwalajg na jednoznaczne rozroznienie postaci ostrej od przewlektej WZW C.

Najbardziej wiarygodne dane dotyczgce liczebnosci populacji kwalifikujacej sie do leczenia w ramach
programu (tj. z rozpoznaniem WZW C, oznaczeniem HCV RNA i odpowiednimi markerami progresji
zapalenia) pochodzg z raportéw o liczbie $wiadczen realizowany w ramach tego programu. Liczbe
pacjentéw, u ktérych wykonano $wiadczenia w ramach programu lekowego (terapeutycznego)
w latach 2011-2014, przedstawiono w kolejnej tabeli (Tabela 11). W pierwszym pétroczu 2013 roku
do programu kwalifikowano ok. 693 pacjentéw miesiecznie (w ciggu roku zakwalifikowano tgcznie
7111 os6b). W analogicznym okresie 2014 roku do programu wigczano ok. 830 pacjentow
miesiecznie (w pierwszym poétroczu 2014 roku wigczono 4977 pacjentéw). [53] Dane za poprzednie
lata (2011-2012) nie pozwalajg okresli¢ precyzyjnie, ilu pacjentéw wtgczono do programu. W roku
2011 przez pierwsze p6t roku pacjenci byli leczeni w ramach wspoélnego programu dla WZW B i WZW
C, natomiast w roku 2012 przez pierwsze p6t roku obowigzywat program terapeutyczny, a przez

kolejne pét — program lekowy (raportowane liczby pacjentéw moga sie pokrywac).

Na populacje pacjentéw, ktérzy zostali zakwalifikowani do leczenia, sktadajg sie nowe przypadki
przewlektlego WZW C, pacjenci po niepowodzeniu uprzedniej terapii, a takze pacjenci zdiagnozowani

w uprzednich latach, spetniajgcy kryteria wtgczenia do programu.

Tabela 11.
Liczba oséb z WZW C leczonych w ramach programu terapeutycznego/lekowego w latach 2011-2013
Parametr VII-XIl 2011 2012 (TP2) 2012 (PL) 2013 -Vl 2014
Liczba os6b w TPZ/PL 2312 5573 6 544 7 844 6 015

Pacjenci z przewlekltym zakazeniem HCV i brakiem witdknienia lub minimalnym wiéknieniem nie zostali
uwzglednieni w opisywanym zestawieniu, przy czym nie stanowig oni populacji docelowej niniejszej

analizy. Informacje z raportow NFZ nie obejmujg pacjentéw z przewleklym WZW C, u ktérych nie
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rozpoczyna sie terapii w oczekiwaniu na dostepno$¢ bardziej efektywnych interwenciji. Przyktadowo,
wzrost liczby pacjentow kwalifikowanych do PL po 2012 roku moze by¢ zwigzany z wprowadzeniem
nowych opcji terapeutycznych do programu lekowego, tj. BOC oraz TVR. W zwigzku z powyzszym
nalezy przyja¢, iz w rzeczywistosci liczba nowych przypadkéow przewlekiego WZW C w Polsce moze

by¢ wieksza niz liczba chorych objetych programem lekowym.

2.6.3. Widknienie watroby u pacjentéw z przewlektlym WZW C

Nie odnaleziono danych epidemiologicznych dotyczacych rozpowszechnienia widknienia watroby
w populacji chorych na przewlekte WZW C w Polsce. Najbardziej wiarygodne dane dotyczgce
rozpowszechnienia zmian histopatologicznych watroby oraz rozktadu stopnia witdknienia narzadu
w populacji chorych na przewlekte WZW C pochodzg z przegladu systematycznego Thein 2008,
ktérego celem byta analiza ryzyka progresji zmian histopatologicznych u oséb zakazonych HCV.
W ramach przeprowadzonego przegladu literatury zidentyfikowano tgcznie 111 badan opisujgcych
33 121 pacjentéw, z ktorych u 95% przeprowadzono biopsje watroby. Chorzy z brakiem wiéknienia lub
minimalnym widknieniem w skali METAVIR (£F1) stanowili 52% catkowitej populacji badanej. Pacjenci
z wiléknieniem w stopniu =F2 stanowili zatem 48% populacji badanej, przy czym w zwigzku
z roznicami w ocenie zmian histopatologicznych w obszarze wtéknienia wrotnego i okotowrotnego (F1
w skali METAVIR; F2 w skali Scheuera), odsetek osob ze zwtoknieniem =F2 w skali Scheuera moze
by¢ wigkszy (Tabela 12). [18]

Tabela 12.

Odsetek pacjentow o poszczegélnych stopniach zwiéknienia w skali METAVIR
Stopien zwtoknienia FO F1 F2 F3 F4
Rozpowszechnieni 17% 35% 22% 14% 12%

2.6.4. Rozpowszechnienie genotypow HCV w populacji polskiej

Zaréwno na $wiecie, jak i w Polsce najczestszg przyczyne WZW C stanowi zakazenie wirusem HCV
o genotypie 1. WHO szacuje, ze za 60% wszystkich zakazen odpowiedzialny jest genotyp 1a oraz 1b.
[54]

Najbardziej kompleksowe dane odnosnie rozpowszechnienia poszczegdlnych genotypow w populaciji
polskiej pochodzg z badania ankietowego, w ramach ktérego zebrano wyniki z 22 osrodkow
diagnostycznych mieszczacych sie w 13 polskich wojewddztwach. tacznie analizg objeto 14 651
pacjentow z WZW C zdiagnozowanych w latach 2003-2012. [55]

Z raportu wynika, iz wirus HCV o genotypie 1 stanowi najczestszy czynnik etiologiczny WZW C
w Polsce i w latach 2011-2012 odpowiadat za okoto 87% zachorowan. Wirusy HCV o genotypie 3 i 4

w analogicznym okresie zidentyfikowano odpowiednio u 9% oraz 5% chorych. WZW C o genotypie 2
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i 6 zostaty natomiast wyizolowane jedynie w pojedynczych przypadkach i odpowiadaty za okoto 0,1%

zachorowan kazdy. Dane z poszczegdlnych okreséw wskazujg na trend wzrostowy odnosnie

rozpowszechnienia genotypu 1 oraz malejacy dla pozostatych genotypéw (Tabela 13). [55]

Tabela 13.

Struktura genotypéw HCV wedtug Panasiuk 2012

Rozpowszechnienie genotypu (%)?

Rok
1 2 3 4 5 6
2003-2004 73% 0% 18% 9% 0% 0%
2005-2006 82% 0% 14% 4% 0% 0%
2007-2008 81% 0% 14% 5% 0% 0%
2009-2010 81% 0% 14% 5% 0% 0%
2011-2012 87% 0% 9% 5% 0% 0%

a) Nie uwzgledniono pacjentéw z mieszanymi genotypami, wyniki przeskalowano.

2.6.5. Smiertelnosé

Pomimo iz parametry epidemiologiczne dotyczace zapadalnosci na WZW C w Polsce na przestrzeni

lat wykazujg wzgledng stabilizacje, w ostatnich 15 latach odnotowuje sie niemal nieprzerwany wzrost

umieralnosci z powodu przewleklego WZW C. W latach 1997-2012 liczba zgondéw zwigzanych

z przewlektym WZW C zwiekszyta sie z 16 do 211 przypadkow rocznie, co odpowiadato niemal 14-

krotnemu wzrostowi wspétczynnika umieralnosci z 0,04 do 0,55/100 tys. os6b. W tym samym czasie

liczba zgondéw oraz wspotczynnik umieralnosci zwigzane z ostrg fazg WZW C pozostawaty na

niezmienionym poziomie (Tabela 14).

Iiacbzet:: lgbnéw spowodowanych infekcjg HCV w Polsce w latach 1997-2012 [33, 36-39, 42-49]
Przewlekte WZW C Ostre WZW C
ok Liczba zgonow Umierainos¢ Liczba zgonow Umieralnosé
[/100 tys. oséb] [/100 tys. oséb]
1997 16 0,04 7 0,02
1998 26 0,07 8 0,02
1999 33 0,09 8 0,02
2000 44 0,11 7 0,02
2001 63 0,16 10 0,03
2002 86 0,22 5 0,01
2003 106 0,28 10 0,03
2004 111 0,29 12 0,03
2005 108 0,28 6 0,02
2006 125 0,33 6 0,02
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Przewlekle WZW C Ostre WZW C

Rok . s . ‘s

Liczba zgonow Umieralnosc Liczba zgonow Umieralnos¢

9 [/100 tys. os6b] 9 [/100 tys. os6b]
2007 128 0,34 4 0,01
2008 150 0,39 5 0,01
2009 80 0,21 2 0,01
2010 159 0,42 8 0,02
2011 185 0,48 6 0,02
2012 211 0,55 6 0,02
Leczenie

2.7.1. Cele terapeutyczne

Gtéwnym celem terapii przeciw WZW C jest catkowita eliminacja wirusa z organizmu, a w dalsze;j
kolejnosci zmniejszenie wiremii wyrazonej poziomem HCV RNA we krwi, zapobieganie powiktaniom
oraz obnizenie liczby zgonéw spowodowanych WZW C. Aktualnie w leczeniu WZW C stosuje sie
pegylowane interferony a2a lub a2b, rekombinowany interferon a, rybawiryne oraz inhibitory proteaz
wirusowych. W zaleznosci od liczby podawanych farmaceutykéw wyrézniamy terapie dwu-
i trojlekowe. W praktyce klinicznej miarg skutecznosci terapii jest uzyskanie odpowiedzi
wirusologicznej, ktérej ocena opiera sie na pomiarze poziomu HCV RNA we krwi w okreslonych
momentach terapii oraz po jej zakonczeniu. Trwata odpowiedz wirusologiczna (SVR), czyli
niewykrywalny poziom wiremii mierzony zazwyczaj w 24 tyg. lub w 12 tyg. po zakohczeniu leczenia,
silnie koreluje z wyeliminowaniem wirusa i trwatym wyleczeniem, stgd w praktyce klinicznej stanowi
gldwny cel terapeutyczny. Definiuje sie réwniez posrednie odpowiedzi mierzone na okreslonych
etapach trwania terapii (Tabela 15), ktére pozwalajg klinicystom na weryfikacje podatnosci pacjenta na

leczenie, prognozowanie szans uzyskania SVR oraz wprowadzenie ewentualnych modyfikaciji terapii.

Tabela 15.
Rodzaje odpowiedzi wirusologicznej [25, 56]
Odpowiedz Definicja
Szybka odpowiedz wirusologiczna (RVR) Niewykrywalna wiremia HCV RNA w 4 tyg. leczenia
Przedluzona wczesna odpowiedz wirusologiczna (eRVR) HCV RNA <10-15 IlU/ml w 4. i 12. tyg. leczenia

Redukcja HCV RNA = 2 log+ow stosunku do wartosci

Wczesna odpowiedz wirusologiczna (EVR) poczatkowej w 12. tyg. terapii

e Czesciowa wczesna odpowiedz wirusologiczna (pEVR)

o . o wykrywalny poziom HCV RNA
o Petna wczesna odpowiedz wirusologiczna (cEVR)

e niewykrywalny poziom HCV RNA
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Odpowiedz Definicja

Niewykrywalna wiremia HCV RNA w momecie

Odpowiedz wirusologiczna w chwili zakonczenia terapii (EOT) zakoficzenia terapii

Niewykrywalna wiremia HCV RNA w 12/24. tyg. po

Trwata odpowiedz wirusologiczna (SVR) zakofczeniu terapii

Przetom wirusologiczny Ponowne pojawienie sie wiremii w trakcie terapii

Pojawienie sie wiremii po etapie niewykrywalnego poziom

Nawrot HCV RNA po zakoriczniu leczenia

Brak odpowiedzi Wykrywalna wiremia HCV RNA w trakcie leczenia

Redukcja HCV RNA < 2 log1o w stosunku do wartosci

Catkowity brak odpowiedzi na leczenie poczatkowsj (po 24 tygodniach leczenia)

2.7.2. Strategie terapeutyczne

Do niedawna standardowe leczenie u wszystkich pacjentéw z przewleklg postacig WZW C stanowita
terapia nieswoista, polegajgca gtéwnie na stymulacji odpowiedzi uktadu odpornosciowego chorego do
odpowiedzi przeciwwirusowej. [25, 57-61] W tym celu ziotym standardem postepowania byt PeglFNa,
ktéry dla wzmocnienia efektu terapeutycznego podawano tgcznie z rybawiryng - analogiem
nukleozydoéw purynowych, ktérej dziatanie polega na hamowaniu replikacji RNA wirusa HCV, przy
czym podawana w monoterapii nie wykazuje aktywnosci przeciwwirusowej. [62, 63] Stosowanie terapii
opartych na interferonie posiadato szereg ograniczen zwigzanych gtdwnie z wysokim ryzykiem
wystgpienia licznych dziatah niepozgdanych [62] oraz niedostateczng skutecznoscig u pacjentow

z zakazeniem GT1 HCV, zwtaszcza z wariantem TT IL 28B. [64]

W ostatnich latach rozwéj badan nad leczeniem przewlektego WZW C pozwolit na wprowadzenie do
terapii szeregu nowych technologii o bezpos$rednim dziataniu przeciwwirusowym (DAA) pozwalajgcych
na znaczgce skrocenie okresu leczenia oraz zwiekszenie jego efektywnosci, zwtaszcza u chorych
obcigzonych wariantem non-CC genu IL28B. Do najwazniejszych grup nowych technologii
stosowanych w leczeniu WZW C nalezg inhibitory proteazy NS3/NS4A, inhibitory RNA-zaleznej
polimerazy NS5B, inhibitory proteazy NS5A.

Inhibitory proteazy NS3/NS4A

Dotychczas na terytorium Stanéw Zjednoczonych oraz Unii Europejskiej dopuszczenie do obrotu
otrzymaly cztery substancje czynne nalezgce do grupy inhibitoréw proteaz wirusowych: boceprewir
(BOC), telaprewir (TVR), simeprewir (SMV) i parytaprewir. [65—71] Hamujg one aktywnos¢ proteazy
wirusowej NS3/NS4A, ktéra jest niezbedna do proteolizy poliproteiny kodowanej przez HCV,
w zwigzku z czym nie dochodzi do produkcji dojrzatych biatek NS3, NS4A, NS4B, NS5A i NS5B.
Ponadto, biatko NS3/NS4A odgrywa kluczowa role w replikacji wirusa. [71] BOC oraz TVR, zostaty
zarejestrowane do leczenia przewleklego WZW C u oséb dorostych zarazonych GT1 HCV. Dziatajg
one na poczgtkowe etapy procesu replikacji wirusa HCV, hamujgc jego postep w zainfekowanych

komaérkach gospodarza. Oba leki podaje sie w terapii skojarzonej z PeglFNa oraz RBV, co pozwala na
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skrécenie czasu stosowania terapii w poréwnaniu ze schematem dwulekowym (PR). Zaréwno BOC,
jak i TVR uzyskaty pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na terytorium Stanéw Zjednoczonych oraz
Unii Europejskiej w 2011 roku oraz zostaty objete refundacjg ze $rodkéw publicznych w Polsce.
Ostatnio, na terenie Unii Europejskiej dopuszczono do obrotu simeprewir (SMV) w leczeniu pacjentow
zarazonych GT1 oraz GT4. [65, 72] SMV, podobnie jak BOC i TVR, zaburza replikacje HCV [65, 73].
SMV nalezy podawa¢ w skojarzeniu z innymi terapiami, w tym w potgczeniu z PeglFNa oraz RBV lub
w skojarzeniu z SBV. [74] W grudniu 2014 r. na terenie USA, a 16 stycznia 2015 r. na terytorium Unii
Europejskiej dopuszczono do obrotu trojsktadnikowy lek Viekirax (ombitaswir/parytaprewir/rytonawir).
Lek ten zawiera w swym skfadzie parytaprewir i stosuje sie go w leczeniu chorych zarazonych GT1
HCV lub GT4 HCV wylgcznie w potgczeniu z innymi lekami przeciwwirusowymi (dazabuwirem lub
rybawiryng). [66, 67]

Inhibitory RNA-zaleznej polimerazy NS5B

Sofosbuwir (SBV) oraz dazabuwir (DAS) sg obecnie jedynymi substancjami z tej grupy lekow, ktére
otrzymaty dopuszczenie do obrotu na terytorium Standéw Zjednoczonych oraz Unii Europejskiej. [66,
67, 75—77] Mechanizm dziatania obu lekow polega na hamowaniu namnazania wirusa w komérkach
watroby poprzez inhibicje inhibicje polimerazy, co nie ma wptywu na dziatanie aktywnos$ci polimeraz
gospodarza. [75, 78] Sofosbuwir wykazuje duzg skutecznosé przeciwwirusowg i moze byé stosowany
w terapii skojarzonej z PeglFNa i RBV lub w potgczeniu z samg RBV. Dzieki temu moze by¢ on
stosowany rowniez w przypadku stwierdzenia przeciwwskazan do interferonéw (Rozdz. 4.1),
aczkolwiek u wigekszosci pacjentéw zastosowanie w terapii skojarzonej z PegINFa i RBV jest opcjg
z wyboru .[79] Ostatnio na terenie Unii Europejskiej oraz USA w leczeniu pacjentéw zarazonych GT1,
GT3 oraz GT4 (w USA tylko GT1) dopuszczono do obrotu dwusktadnikowy preparat pod nazwg
Harvoni zawierajagcy SBV oraz ledipaswir (LDV), ktéry mozna stosowa¢ w monoterapii lub

w skojarzeniu z RBV, co pozwala na catkowitg eliminacje koniecznosci podawania PeglFNa. [80]

Dazabuwir (DAS) w 2014 roku zostat dopuszczony do obrotu na terytorium USA w leczeniu chorych
zarazonych GT1 HCV, za$ 16 stycznia 2015 roku Komisja Europejska zaaprobowata jego stosowanie
na terenie UE w leczeniu pacjentéw zakazonych wirusem o GT1 i GT4. DAS podaje sie wytgcznie
w skojarzeniu z ombitaswirem/parytaprewirem/rytonawirem (nazwa handlowa Viekirax), bedacymi
substancjami, ktére dzieki r6znym mechanizmom dziatania i niepokrywajgcym sie profilom opornosci,
wykazujg silne dziatanie przeciwwirusowe. Rytonawir nie dziata przeciw HCV, jest on inhibitorem
izoenzymu CYP3A, ktory zwieksza ekspozycje na bedacy substratem CYP3A, parytaprewir.
Ombitaswir blokuje dziatanie proteazy NS5A HCV, ktéra jest konieczna do replikacji wirusa. Natomiast
parytaprewir jest inhibitorem proteazy NS3/NS4A, ktéra jest konieczna do proteolizy poliproteiny
kodowanej przez HCV oraz odgrywa kluczowg role w replikacji wirusa. [71] Ponadto, niektorzy

pacjenci oprocz DAS, przyjmujg réwniez RBV.
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Inhibitory proteazy NS5A

Daklataswir (DTV), ledipaswir (LDV) i ombitaswir nalezg do grupy inhibitoréw NS5A, ktére otrzymaty
dopuszczenie do obrotu na terytorium Stanéw Zjednoczonych oraz Unii Europejskiej. [65-67, 71, 81,
82] Leki te zaburzaja replikacje wirusa HCV. [65, 71, 73] LDV podawany jest w jednej tabletce z SBV
pod nazwag handlowg Harvoni i na terenie UE stosuje sie go u chorych a GT1, 3 oraz 4. Z kolei DTV
mozna podawaé¢ w skojarzeniu z SBV u chorych zarazonych GT1 i GT4 HCV, wraz z SBV i RBV
w GT3 lub w skojarzeniu z PeglFNa i RBV i pacjentow zarazonych GT4 HCV. [74] Ombitaswir
podawany jest w jednej tabletce wraz rytonawirem i parytaprewirem pod nazwa handlowg Viekirax,
zawsze w skojarzeniu z innym produktem leczniczym (DAS i/lub RBV) u pacjentéw zarazonych GT1
i GT4 HCV. [71]

Ocena zaleznosci pomiedzy trwalg odpowiedziag  wirusologiczng

a wystepowaniem powiktan odlegtych

W badaniach klinicznych skuteczno$¢ leczenia przeciwwirusowego u pacjentow z przewlektym
WZW C oceniana jest najczesciej poprzez oszacowanie odsetka oséb z niewykrywalnym HCV RNA
po 12 lub 24 tygodniach od zakonczenia terapii (SVR12 lub SVR24). Uzyskanie SVR opiera sie
wytgcznie na pomiarach laboratoryjnych i oznacza trwatg eliminacje wirusa z organizmu, natomiast
w sposob bezposredni nie odzwierciedla poprawy stanu zdrowia lub samopoczucia pacjenta, jednakze
SVR jest rekomendowany przez EMA, jako pierwszorzedowy punkt koncowy dotyczgcy skutecznosci
terapii w badaniach rejestracyjnych oraz stosowany jest w praktyce Kklinicznej do oceny

krotkoterminowych efektow leczenia przewlektego WZW C. [83, 84]

Zaleznos¢ pomiedzy SVR oraz klinicznie istotnymi punktami kohcowymi u pacjentéw z przewlektym
WZW C byta przedmiotem oceny w ramach 3 opracowanh zbiorczych, sposréd ktérych w dwéch na
oceniano wptyw SVR na ryzyko powiktan odlegtych (Morgan 2013, Singal 2010), natomiast w jednym
na jakosci zycia (Bernstein 2002). [21, 85-87]

W przeglgdzie systematycznym Morgan 2013 oceniano zwigzek pomiedzy odpowiedzia SVR
a ryzykiem rozwoju HCC. Metaanaliza wynikéw 18 badan obserwacyjnych ze s$rednim okresem
obserwacji po leczeniu wynoszacym od 2,5 do 14,4 lat wykazala, iz ryzyko wystgpienia HCC byto
istotnie statystycznie nizsze w grupie uzyskujacej SVR w poréwnaniu do osdéb bez adekwatnej
odpowiedzi na leczenie, a zalezno$¢ ta obowigzywata zaréwno wsréd pacjentéw z dowolnym
stopniem zwitdknienia watroby (12 badan; HR =0,24 [0,18; 0,31]), jak i ws$rdéd pacjentow
z zaawansowanym zwidknieniem (7 badan; HR = 0,23 [0,16; 0,35]). [85]

Analogiczne wyniki uzyskano réwniez w innym przegladzie obejmujgcym 26 badahn kohortowych
(Singal 2010), na podstawie ktérych wykazano, ze w grupie chorych uzyskujgcych SVR w poréwnaniu

z grupg bez SVR, istotnie statystycznie nizsze byto ryzyko rozwoju HCC (RR = 0,21 [0,16; 0,27]),
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wystgpienia niewyrownanej funkcji watroby (RR =0,16 [0,04; 0,59]), jak rowniez ryzyko zgonu
zwigzanego z chorobg watroby (RR = 0,23 [0,10; 0,52]) (Tabela 16). [86]

Tabela 16.
Zaleznos¢ pomiedzy wystapieniem SVR a powiktaniami p6znymi WZW C

Liczba

Powiktanie N Populacja SVR vs. non-SVR Ref.
pacjentéw
25 497 WZW C z dowolnym stopniem HR = 0,24 [0,18; 0,31] [85]
zwitdknienia watroby
2649 WZW C z zaawansowang HR = 0,23 [0,16: 0,35] [85]
niewydolnoscig watroby
Rak watrobowokomoérkowy
8390 WZW C z dowolnym stopniem RR = 0,21 [0,16: 0,27] [86]
zwitdknienia watroby
WZW C z zaawansowang _ .
2446 niewydolnoscig watroby RR =0,32 [0,23; 0,44] [86]
2430 WZWZVCV} gki?g,?;n&mtrs;gpmem RR = 0,16 [0,04: 0,59] [86]
Niewyréwnana funkcja glroby
watroby WZW C z zaawansowan
a - .
1571 niewydolnoscia watroby RR =0,19[0,10; 0,37] [86]
WZW C z dowolnym stopniem _ .
7006 2widknienia watroby RR =0,23[0,10; 0,52] [86]
Zgon z przyczyn watrobowych
1571 WZW C z zaawansowang RR = 0,13 [0,06; 0,27] [86]

niewydolnoscig watroby

Zalezno$¢ pomiedzy uzyskaniem SVR a jakoscig zycia mierzong przy pomocy kwestionariusza SF-36
oceniano w analizie post-hoc w populacji pacjentéw zrekrutowanych do wczesniejszych
randomizowanych badan klinicznych (Bernstein 2002). Skumulowane wyniki 3 badan wskazujg, iz
uzyskanie odpowiedzi SVR w znamienny statystycznie sposob poprawia ocene wszystkich
analizowanych komponentoéw jakosci zycia w poréwnaniu z chorymi bez SVR, zarbwno w populacji

ogolnej, jak réwniez wérdd pacjentéw z marskoscig lub zwtdknieniem watroby (Tabela 17). [87]

Tabela 17.
Srednia réznica w ocenie jakosci zycia w skali SF-36 pomiedzy grupa pacjentéw uzyskujacych SVR a grupa bez SVR
w badaniu Bernstein 2002

Populacja z marskoscia lub

el e wiéknieniem watroby

Kryterium jakosci zycia

MD Wartos¢ p MD Wartos¢ p

Zdrowie fizyczne 4,6 0,001 54 < 0,01

Ograniczenia zwigzane ze zdrowiem fizycznym 9,8 0,001 7,8 <0,05
Bél fizyczny 29 0,01 3,4 NS

Ogélna percepcja zdrowia 9,1 0,001 11,3 < 0,001

Witalnos¢ 9,6 0,001 7.4 < 0,001

Aktywnos¢ towarzyska 6,2 0,001 57 <0,05
Stan emocjonalny 8,4 0,01 2,4 NS
Zdrowie psychiczne 4,6 0,001 3,1 NS
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Populacja z marskoscig lub

SRR CErIE widknieniem watroby

Kryterium jakosci zycia

MD Wartos¢ p MD Wartos¢ p
Komponenty dotyczace zdrowia fizycznego (ogétem) 2,8 0,001 3,0 <0,01
Komponenty dotyczace zdrowia psychicznego 30 0001 16 <0.05

(ogotem)
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ANALIZA PROBLEMU DECYZYJNEGO

Wytyczne praktyki klinicznej

W celu okreslenia aktualnie obowigzujacych zalecen postepowania terapeutycznego w leczeniu
przewleklego WZW C przeszukano najwazniejsze zrodla informacji medycznej, a takze strony
towarzystw naukowych oraz agencji opracowujgcych wytyczne praktyki klinicznej. W zwigzku
dopuszczeniem do obrotu w ostatnich latach szeregu nowych preparatéow w leczeniu WZW C,
a konsekwencji pojawieniem sie istotnych zmian w standardach postepowania terapeutycznego,
przeszukanie wytycznych ograniczono czasowo do najbardziej aktualnych opracowan,
opublikowanych w ciggu ostatnich 2 lat (poczawszy od 2013 roku). W wyniku przeprowadzonego
wyszukiwania zidentyfikowano fgcznie 8 wytycznych zawierajgcych rekomendacje terapeutyczne.
Zestawienie odnalezionych dokumentéw wraz z datg publikacji i wykazem analizowanych obszaréw

tematycznych przedstawiono ponizej (Tabela 18).

Tabela 18.
Zestawienie odnalezionych dokumentéw zawierajgcych wytyczne praktyki klinicznej w przewlektlym WZW C

Rok publikacji/

Nazwa towarzystwalorganizacji Analizowany obszar aktualizacji Ref.
Wytyczne polskie

PGE HCV Zalecenia terapeutyczne w leczeniu 2014 126]

(Polska Grupa Ekspertow HCV) Wzw C

Wytyczne zagraniczne
AASLD /IDSA Zalecenia terapeutyczne w leczeniu 2014
(American Association for the Study of Liver WZW C (aktualizacja [88]
Disease/Infectious Diseases Society of America) grudzien 2014)

DVA Zalecenia terapeutyczne w leczeniu 2014 189]

(Department of Veterans Affairs) WzZW C

EASL . .

(European Association for the Study of Liver) Zalecenia postgpowania w WZW C 2014 [90]
SIGN Zalecenia postepowania w WZW C 2013 [91]

(Scottish Intercollegiate Guidelines Network)

UK consensus
(British Viral Hepatitis group; British Society of
Gastroenterology Liver Committee; British
Association for the Study of Liver; Scottish Zalecenia postepowania w WZW C 2014 [92]
Society of Gastroenterology; Scottish Viral
Hepatitis group; Scottish Viral Hepatitis Nurses

group)
WGO Zalecenia postepowania w WZW 2013 [93]
(World Gastroenterology Organisation)
WHO Zalecenia terapeutyczne w leczeniu 2014 [94]
(World Health Organisation) WzZW C

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 43



Sofosbuwir (Sovaldi®) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu C (WZW C)

3.1.1. Opis zalecen wytycznych praktyki klinicznej

3.1.1.1. Cel terapii

Zgodnie z wytycznymi (PGE HCV, AASLD/IDSA, DVA, EASL, SIGN, WGO, WHO) celem terapii
przewleklego WZW C jest eliminacja wirusa z organizmu pacjenta, co w konsekwenc;ji redukuje ryzyko
rozwoju powiktan, do ktérych zalicza sie: zmiany martwiczo-zapalne watroby, zwidknienie watroby,

marskos¢ watroby, rak watrobowokomorkowy oraz zgon.

3.1.1.2. Kwalifikacja do leczenia

Wiekszos¢ wytycznych (PGE HCV, DVA, EASL, WGO) rekomenduje wdrozenie leczenia u wszystkich
pacjentéw z przewlekty infekcjg HCV potwierdzong pozytywnym wynikiem badan laboratoryjnych
z wykorzystaniem przynajmniej dwoch metod analitycznych. Wedtug wytycznych PGE HCV, diagnoza
przewlektego WZW C wymaga potwierdzenia utrzymujacej sie wiremii HCV RNA w surowicy, tkance
watrobowej lub w komdérkach jednojadrzastych krwi obwodowej przez co najmniej 6 miesiecy.
Wytyczne DVA podkreslajg, iz terapia powinna by¢ wdrozona jedynie u oséb z wyréwnang funkcjg
watroby, zwlaszcza, gdy leczenie polega na wykorzystaniu inhibitoréw proteazy HCV. Wytyczne
(EASL, DVA, WGO) podkreslaja, iz do leczenia kwalifikujg sie pacjenci bez wzgledu na stopien
zwidknienia watroby, przy czym zaawansowane zwtdknienie stanowi wskazanie do niezwilocznego
rozpoczecia terapii, a wedtug PGE HCV w przypadku trudnosci w dostepie do lekéw w pierwszej
kolejnoéci nalezy leczy¢ chorych ze zdiagnozowanym widknieniem (w skali Scheuera 21), chorych
oczekujgcych na przeszczep watroby lub po transplantacji narzadu, osoby hemodializowane lub
z pozawgtrobowg manifestacjg zakazenia HCV. Wedtug najnowszych wytycznych (DVA, EASL)
u oséb z minimalnym zwitdknieniem mozna rozwazy¢ wstrzymanie sie z terapig w oczekiwaniu na
dostepnos¢ interwencji o wyzszej skutecznosci. Decyzja o podjeciu leczenia i wyborze odpowiedniej
terapii wymaga réwniez okreslenia genotypu wirusa oraz wyjsciowego poziomu wiremii (PGE HCV,
AASLD/IDSA, DVA, EASL, UK consensus, WHO). Szereg opracowan (AASLD/IDSA, DVA, EASL,
WGO, WHO) rekomenduje réwniez okreslenie genotypu interleukiny IL28B u pacjenta przed
wdrozeniem terapii, co jest pomocne w okresleniu indywidualnej odpowiedzi na leczenie o0so6b
zainfekowanych wirusem. Z kolei PGE HCV genotypowanie IL28B okres$la jako zbedng procedure,

ktéra ogranicza dostep do terapii nie przynoszac dodatkowo korzysci farmakoekonomicznych.

3.1.1.3. Leczenie przeciwwirusowe

W niniejszym rozdziale opisano zalecenia praktyki klinicznej dotyczgce terapii pacjentéw zakazonych
genotypem 2-6 HCV. Szczegdtowe rekomendacje, w tym z uwzglednieniem terapii pacjentow

zarazonych GT1 HCV, przedstawiono natomiast w Aneksie (Rozdz. 20.9).
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Pacjenci z GT 2/3 HCV

Do niedawna, przed dopuszczeniem do obrotu sofosbuwiru, jedyng dostepng terapie u chorych
z genotypem 2/3 HCV stanowito leczenie standardowe obejmujgce PegINFa oraz RBV, gdyz
wskazania rejestracyjne pierwszych lekow z grupy DAA (BOC, TVR) ograniczone byly jedynie do
pacjentow z GT1 HCV. Obecnie 24-tygodniowa terapia standardowa z wykorzystaniem z PeglFNa w
skojarzeniu z RBV rekomendowana jest nadal odpowiednio w 3 opracowaniach u chorych z GT2
(PGE HCV, SIGN , WGO) i w 4 dokumentach u pacjentéw z GT3 HCV (PGE HCV, SIGN, UK
Consensus, WGO). Nalezy jednak podkre$li¢, iz 2 sposrod wymienionych opracowan
rekomendujgcych leczenie standardowe (SIGN, WGQO) wydane zostaty przed dopuszczeniem do
obrotu sofosbuwiru. Aktualne wytyczne WHO takze dopuszczajg stosowanie leczenia standardowego
w tych grupach chorych podkreslajgc jednoczesnie, iz schematy oparte na sofosbuwirze stanowig
opcje preferowane. Z kolei wytyczne AASLD/IDSA nie rekomenduija terapii standardowej w pierwszej
linii leczenia chorych z GT2/3 HCV.

Aktualnie, wiekszos¢ wytycznych opublikowanych w ciggu minionego roku w leczeniu chorych z GT2
i GT3 HCV zaleca stosowanie terapii dwusktadnikowej opartej na SBV w skojarzeniu z RBV lub
trojskladnikowej polegajgcej na dodaniu SBV do leczenia standardowego, przy czym szczegotowe
zalecenia dotyczgce rekomendowanych interwencji oraz diugosci terapii réznig sie¢ nieznacznie

pomiedzy genotypami.

Dla pacjentéw dotychczas nieleczonych zakazonych HCV o genotypie 2 najnowsze wytyczne
(opublikowane w 2014 roku) rekomendujg podawanie SBV+RBV przez 12 tygodni (EASL, WHO, DVA,
AASLD/IDSA, UK Consensus). Polskie wytyczne (PGE HCV) w tej grupie chorych zalecajg natomiast
stosowanie terapii standardowej rezerwujgc wykorzystanie SBV dla drugiej linii leczenia, dla chorych
z przeciwwskazaniami do PeglFNa oraz u os6b z marskoscig watroby. W drugiej linii leczenia
pacjentow z GT2 HCV, po nieskutecznosci uprzednio stosowanej terapii standardowej wytyczne
zalecajg podawanie SBV w skojarzeniu z RBV przez 12 tyg. (AASLD/IDSA, DVA, WHO, UK
Consensus) lub terapie trojlekowg SBV+PeglFNa+RBV o tym samym okresie leczenia (EASL, DVA,
AASLD/IDSA).

W terapii inicjujgcej u chorych z GT3 HCV najnowsze wytyczne rekomendujg stosowanie SBV jako
terapii skojarzonej z RBV przez 24 tyg. (EASL, WHO, DVA, AASLD/IDSA) lub alternatywnie
stosowanego wraz z leczeniem standardowym przez 12 tygodni (EASL, WHO, DVA. AASLD/IDSA).
Dwa opracowania (UK Consensus, PGE HCV) w leczeniu | linii pacjentéw z GT 3 HCV rekomendujg
terapie standardowg, przy czym w przypadku wytycznych polskich terapia ta jest jedynag
rekomendowang u pacjentdw moggcych przyjmowac interferony, zas w drugim z opracowan zostata
podana jako jedna z dostepnych opcji terapeutycznych. Jedno opracowanie (EASL) w leczeniu
chorych z GT3 HCV dopuszcza takze stosowanie schematéw polegajgcych na podawaniu SBV
w skojarzeniu z DTV przez 12 tygodni. W drugiej linii leczenia pacjentow z GT3 HCV, po
nieskutecznosci uprzednio stosowanej terapii standardowej wytyczne zalecajg podawanie SBV
w skojarzeniu z RBV przez 24 tyg. (AASLD/IDSA, DVA, WHO, UK Consensus) lub terapie trdjlekowa
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SBV+PeglFNa+RBV trwajacg 12 tygodni (PGE HCV, WHO, EASL, DVA, AASLD/IDSA, UK
Consensus). Dwa opracowania w Il linii leczenia u pacjentéw z GT3 HCV dopuszczajg réowniez
stosowanie schematéw polegajgcych na skojarzeniu SBV i DTV (EASL, PGE HCV), przy czym
w przypadku polskich wytycznych leczenie to zarezerwowane jest dla chorych z przeciwwskazaniami

lub nietolerancjg PeglFNa oraz dla chorych nieskutecznie leczonych terapiag SBV+RBV.

Podsumowanie dotyczgce terapii zalecanych przez poszczegolne wytyczne przedstawiono w tabeli

ponizej (Tabela 19).
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Tabela 19.
Podsumowanie wytycznych praktyki klinicznej w leczeniu pacjentéw z WZW C zakazonych genotypem 2 lub 3 HCV
Wytyczne
Populacja
AASLD UK Consensus
/IDSA 2014 EASL 2014 PGE HCV 2014 WHO 2014 DVA 2014 2014 WGO 2013 SIGN 2013
Genotyp 2
a SBV+R(12)? PR(16°/24) b PR(24)
N SBV+R(12/16%) SBV+PR(12)? SBV+PR(12)? SBV+RP(12) SBV+R(12) SBV+R(12) PR(16°/24/4872) PR(12-16)
SBV+R(12)
SBV+R(12/16) SBV+PR(12) PR(12-48)° SBV+R(12-16)
TE SBV+PR(12) SBV+R(16-20)° SBV+PR(12) SBV+PR(12) SBV+R(12) PR(72) PR(48)
Z nietoleranci Nie przedstawiono TE:
INF 13 Nie przedstawiono osobnych rekomendacji SBV+R(12/20?) osobnych ) SBV+R(1.2—1 6) Nie przedstawiono osobnych rekomendacji
rekomendaciji
Genotyp 3
™ SBV+R(24) SBV+PR(12) PR(16%/24) SBV+R(24) SSBB\X}'T{(Z;‘,‘Z) PR (2414872) PR(24)
SBV+PR(12) SBV+DTV+R? (12) SBV+PR(12)? SBV+R1P(12) SBV+PR (12) PR PR(12-16)
(24)
SBV+R(12)
TE SBV+R(24) SBV+R(24)" SBV+PR(12) PRz SBYLRI2) SBYR(24) PR (72) PR(48)
SBV+PR(12) SBV+DTV+R¥(24) SBV+PR(12)° SBV+PR(12)
™: Nie przedstawiono
Z nietolerancja Nie przedstawiono osobnych rekomendacji SBV+R_(24) osobnych TN_: SBV+R(24),, Nie przedstawiono osobnych rekomendacji
INF TE: rekomendagii TE: SBV+R (24)
SBV+DTV+R(24)9 !

W tabeli przedstawiono rekomendowane schematy terapeutyczne (oraz ca kowity czas trwania zalecanej terapii w tygodniach).
Opcje preferowane lub o najwiekszej sile dowodowej pogrubiono.
PR = PegINFa2a/b + RBV; R=RBV

a) Pacjenci z marskoscig;

b) Pacjenci nieleczeni, z niskg wyjsciowa wiremig (<400 tys. IU/ml) niewykrywalng po 4 tyg. terapii;

c) 12 tyg. leczenia u pacjentéw z RVR; 48 tyg. leczenia u pacjentéw z markoscig;

d) Pacjenci u ktérych przewiduje sie stabg odpowiedz na terapie (ang. null responders);

e) Opcja preferowana dla pacjentéw z marskoscia, opcja alternatywna dla pacjentéw bez marskosci;
f) Pacjenci bez marskosci, z niewykrywalnym poziomem HCV RNA w 4 tyg. leczenia;

g) Po niepowodzeniu terapii trojlekowej (lub dwulekowej z SBV).
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Pacjenci z GT 4 HCV

Podobnie jak w przypadku chorych z GT2/3, rowniez u pacjentéw z GT4 przed wprowadzeniem SBV
terapia standardowa oparta na PeglFNa i RBV stanowita jedyng dostepng opcje terapeutyczng.
Obecnie terapia standardowa w tej grupie chorych rekomendowana jest jedynie w dwdch
opracowaniach (WGO i SIGN) wydanych przed dopuszczeniem SBV do obrotu, za$ wytyczne

AASLD/IDSA nie zalecajg stosowania PeglFN w skojarzeniu z RBV w | linii leczenia chorych z GT4.

Opublikowana w grudniu 2014 roku aktualizacja wytycznych AASLD/IDSA w leczeniu inicjujgcym
u pacjentow zakazonych GT4 HCV rekomenduje preparat Harvoni stanowigcy kombinacje SBV
(400mg) i LDV (90mg). We wskazaniu tym dopuszcza sie réwniez dwie inne opcje obejmujgce
kombinacje paritaprewiru, ritonawiru oraz ombitaswiru w skojarzeniu z RBV lub terapie dwulekowag
z wykorzystaniem SBV i RBV. Pacjenci po niepowodzeniu wczesniejszej terapii, zgodnie z wytycznymi
AASLD/IDSA powinni by¢ leczeni za pomocg jednego z czterech rekomendowanych schematéw
obejmujgcych preparat Harvoni, kombinacje paritaprewiru, ritonawiru oraz ombitaswiru w skojarzeniu
z RBV, SBV w skojarzeniu albo z terapig podstawowg (PeglFNa+RBV) albo SBV i RBV. Wytyczne
AASLD/IDSA jednoznacznie nie rekomendujg stosowania wylgcznie terapii podstawowej)
PeglFNa+RBV) u oséb cierpigcych na WZW C, ze stwierdzong infekcjg GT4 HCV.

Pozostate opracowania (EASL, PGE HCV, WHO, UK Consensus) w leczeniu pacjentéw z GT4
zarébwno nowozdiagnozowanych, jak i po niepowodzeniu wczesniejszej terapii standardowej
rekomendujg stosowanie terapii tréjlekowej polegajgcej na rownoczesnym podawaniu SBV wraz z
terapig standardowg (PeglFNa+RBV) przez 12 tygodni. Jako postepowanie alternatywne niektore
wytyczne wskazujg réwniez na mozliwo$¢ zastosowania terapii trojlekowej polegajgcej na dodaniu do
leczenia standardowego SMV (EASL, PGE HCV, AASLD, UK Consensus) lub DTV (EASL, PGE
HCV).

Zgodnie z polskimi wytycznymi (PGE HCV) terapie bez interferonu powinny by¢ stosowane u chorych
z GT4 w przypadku czesciowego lub catkowitego braku odpowiedzi na leczenie tréjlekowe (SBV, SMV
lub DTV wszystkie w skojarzeniu z PeglFNa+RBV) lub terapie standardowg, u chorych z marskoscia

watroby, lub u pacjentéw z obecnoscig przeciwwskazan do stosowania interferonéw.

W wytycznych DVA nie przedstawiono rekomendacji dotyczacych leczenia pacjentéw z GT4, przy
czym u wszystkich pacjentéw z HCC rekomenduje sie podawanie SBV w skojarzeniu z RBV przez 24-
48 tygodni.

Podsumowanie dotyczace terapii zalecanych przez poszczegdlne wytyczne przedstawiono w tabeli

ponizej (Tabela 20)
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Tabela 20.

Podsumowanie rekomendacji dotyczacych leczenia pacjentéw z przewleklym WZW C zakazonych genotypem 4 HCV

Wytyczne
Populacja UK
AASLDIIDSA  pag) 2014  PGEHCV 2014  WHO 2014 Consensus WGO 2013  S1ON
2014 R 2013
Genotyp 4
LDV/SBV (12)
PAR/OMB/RIT ~ SBV+PR (12)
(12) SMV+PR (24) SBV+PR(12) 3‘5’(‘1’;; R oR bR
TN SBV+R (24) DTV +PR (24) SMV+PR(24) ‘
SBV+PR (12)  SBV+DTVR®  DTV+PR(24) S(“ZAZZZ’)R (24/48/72)°  (48)
SBV+SMV+R (12)
(12) SBV+PR
(12)
LDV/SBV (12 SBS\ﬁl\llangz) SBV+PR(12 PR (24729 Zaleca sie
(12) (24°/48") (12) SBV+PR  wstrzymanie
PARIOMBRIT 9% -2 ), SMV+PR(24) 12 | z PR
TE (12) (24) DTV+PR(24) (12) eczenia
SBV+SMV+R® q SMV+PR oraz (48)
SBV+R (24) 12 SBV+SMV+R(12) 24145 b .
SBV+PR (12) (12) SBV+DTV+R¢ ( ) obserwacje
SBV+DTV+R® pacjenta
(24)
Nietolerancja rzed's\ltfwiono SBV+R (24) SBV+SMVIR(12)
IEN 12 p osobnvch SMV+SBV(12)  SBV+DTViR(24) Nie przedstawiono osobnych rekomendaciji
Ve SBV+DTV(12) SBV+R(24)
rekomendac;ji

W tabeli przedstawiono rekomendowane schematy terapeutyczne (oraz ca kowity czas trwania zalecanej terapii w tygodniach).

Opcje preferowane lub o najwiekszej sile dowodowej pogrubiono.

PR = PegINFa2a/b + RBV

R=RBV

a) Pacjenci z nawrotem;

b) Pacjenci z czesciowym lub catkowitym brakiem odpowiedzi na wczesniejszg terapie;

c) RBV w przypadku pacjentéw, u ktérych przewiduje sie stabg odpowiedz na leczenie i/lub pacjenci z marskoscia;

d) Marsko$c¢ watroby lub niewyréwnana funkcja watroby;

e) 24 tyg. jesli wyjsciowa wiremia wiremia < 40 000 — 800 000 IU/ml; 48 tyg.- terapia podstawowa; 72 tyg. jesli wiremia wykrywalna w 12 tyg.
(spadek poziomu = 2log10) i HCV RNA negatywne w 24 tyg.;

f) 24 tyg. terapii u pacjentéw z wyjsciowg wiremig <400 tys. | niewykrywalnym poziomem HCV RNA w 4 tyg. terapii; 48 tyg. u pacjentow, ktérzy
osiggneli EVR w 12 tyg, 72 tyg. terapii u pacjentdéw z czgsciowym EVR w 12 tyg. i niewykrywalnym poziomem HCV RNA w tyg. 24.

Pacjenci z GT 5-6 HCV

Pacjenci zakazeni HCV o genotypach 5/6 stanowig niewielkg i stosunkowo stabo przebadang grupe
chorych. Sposréd najnowszych opracowan 6 wytycznych wydato rekomendacje dotyczace sposobu
leczenia pacjentow z GT5/6 (EASL, PGE HCV, AASLD, UK Consensus, WGO SIGN). Wszystkie
opracowania opublikowane w 2014 roku wskazujg, iz w tej grupie chorych terapie z wyboru, zaréwno
u osob nowozdiagnozowanych, jak i po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia, stanowi SBV
podawany wraz z terapig standardowg przez okres 12 tygodni, aktualizacja wytycznych AASLD/IDSA,
wskazuje natomiast na preparat Harvoni zaréwno w terapii inicjujgcej jak i w Il linii leczenia. Sposrod
alternatywnych metod postepowania dwa opracowania (EASL, PGE HCV) rekomendujg stosowanie
SBV w skojarzeniu z RBV przez 24 tygodnie u pacjentéw z przeciwwskazaniami do stosowania
interferonéw, zas wytyczne AASLD/IDSA dopuszczajg rowniez 48-tygodniowa terapie podstawowg
u chorych, u ktérych interferony mogg by¢ podawane. Dwa starsze opracowania wydane w 2013 roku

(WGO, SIGN) w terapii inicjujgcej u pacjentéw z WZW C zakazonych GT5/6 HCV rekomendujg terapie
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standardowg, zas u osob po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia jedno z opracowan (WGO)

zaleca wstrzymanie leczenia, a drugie (SIGN) ponowng terapie z wykorzystaniem PeglFNa+RBV.

Tabela 21.
Podsumowanie wytycznych praktyki klinicznej w leczeniu pacjentéw z WZW C zakazonych genotypem 5 lub 6 HCV
Wytyczne
Populacja
AASLD/IDSA2014 EASL2014  TGEHCV  UKConsensus  \ye59013 iGN 2013
2014 2014
Genotyp 5i 6
SBV+PR (12)?
™ LDV/SBV(12)°  SBV+PR(12) SBV+PR(12) SBY*PR(12) oo osasi72e PR (48)
. SMV+PR(24/48)
PR(48)
Zaleca sie
SBV+PR (12)* wstrzymanie
TE LDV/SBV(12)° SBV+PR(12)  SBV+PR(12) SI\S/II\?’/Y;ETZ(Z/?& leczenia oraz PR (48)
PR(48)° obserwacje
pacjenta
Z nietolerancja  Brak osobnych SBV+R(24)  SBV+R(24) Brak osobnych rekomendacii
IFN rekomendacji

W tabeli przedstawiono rekomendowane schematy terapeutyczne (oraz ca kowity czas trwania zalecanej terapii w tygodniach).

Opcje preferowane lub o najwiekszej sile dowodowej pogrubiono.

PR = PegINFa2a/b + RBV

R=RBV

a) Schemat stanowi terapie podstawowsg dla pacjentéw z GT5 oraz terapig alternatywng dla pacjentéw z GT6;

b) Terapia zalecana dla pacjentéw z GT6;

c) Terapia alternatywna dla pacjentéw z GT5;

d) 24 tyg. terapii u pacjentéw z wyjsciowg wiremig <400 tys. i niewykrywalnym poziomem HCV RNA w 4 tyg. terapii; 48 tyg. u pacjentow, ktorzy
osiagneli EVR w 12 tyg, 72 tyg. terapii u pacjentéw z czgéciowym EVR w 12 tyg. i niewykrywalnym poziomem HCV RNA w tyg. 24.

Finansowanie poszczegdélnych opcji terapeutycznych

3.2.1. Aktualny status refundacyjny w Polsce

W Polsce pacjenci z wirusowym zapaleniem watroby typu C mogg korzystac z terapii refundowanej
aktualnie przez Ministerstwo Zdrowia w ramach programu lekowego (PL): ,Leczenie przewlektego
zapalenia watroby typu C” (IDC-10, B18.2). Podstawowe kryteria kwalifikacji pacjentéw oraz zasady

leczenia okreslone we wspomnianym programie lekowym zostaty opisane ponizej. [95]
Kryteria kwalifikacji do programu lekowego

Do programu lekowego kwalifikowani sg pacjenci powyzej 3. roku zycia, spetniajacy nastepujgce
kryteria podstawowe:
e obecnos¢ wiremii HCV RNA w surowicy krwi lub tkance watrobowe;j,
e obecnos¢ przeciwciat anty-HCV,
e zmiany zapalne i widknienie w obrazie histopatologicznym watroby, przy czym w niektérych,
Scisle zdefiniowanych przypadkach, PL pozwala na odstgpienie od badan histopatologicznych.
(93]

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 50



Sofosbuwir (Sovaldi®) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu C (WZW C)

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

z pozawgtrobowg manifestacjg zakazenia HCV, bez wzgledu na obraz histopatologiczny watroby. [95]
Kryteria uniemozliwiajace kwalifikacje do programu

Do programu lekowego nie kwalifikuje sie pacjentéw z nadwrazliwoscig na substancje czynng lub
pomocniczg oraz jesli istniejg inne przeciwwskazania do stosowania poszczegodlnych rodzajow
interferonu, rybawiryny, telaprewiru lub boceprewiru okreslone w charakterystykach tych produktéw
leczniczych, a takze pacjentdéw, u ktérych obecne sg przeciwciata anty-HCV a materiat genetyczny
wirusa jest ponizej poziomu detekcji, albo z niewyrdwnang marskoscig watroby. Do kryteriow
uniemozliwiajgcych kwalifikacje do PL wigczono takze wspdfistnienie innych chordb, np. ciezkich
choréb serca, cukrzycy, choréb autoimmunologicznych, tarczycy, padaczki, nowotworéw czynnych lub

z duzym ryzykiem wznowy. [95]
Terapie dostepne w ramach programu lekowego w Polsce

W ramach programu lekowego dostepne sg nastepujgce interwencje:

e telaprewir (dawka 2250 mg/dobe) oraz boceprewir (dawka 2400 mg/dobe) w skojarzeniu
z PeglFNa oraz RBV u pacjentéw zakazonych GT1 HCV z witdknieniem watroby w stopniu co
najmniej 2. w skali Scheuera:

o U 0s6b dotychczas nieleczonych z genotypem TT rs12979860 1L28B,

o U 0sbb po nieskutecznej/przerwanej terapii, nawrocie zakazenia po zakofnczeniu skutecznej
terapii, z czesciowg odpowiedzig lub brakiem odpowiedzi na wczesniejszg terapie.

e PeglFNa:

o w monoterapii u pacjentéw przechodzacych dialize, po przeszczepie lub gdy wystepujg
przeciwwskazania lub nadwrazliwosé¢ na RBV, w dawce 180 ug (135 ug u pacjentéw ze
schytkowg niewydolnoscig nerek)

o Ww skojarzeniu z:

- RBV (w dawce od 800 do 1200 mg/dobe w zaleznosci od genotypu) u oséb wczesniegj
nieleczonych IFN lub po niepowodzeniu wczesniejszej terapii opartej na interferonach,

¢ rekombinowane IFNa:

o w monoterapii wskazane tylko w przypadku niemozliwosci zastosowania PeglFNa.

¢ Interferon naturalny:

o zalecane w przypadku nietolerancji lub niepowodzenia terapii interferonem pegylowanym
badz rekombinowanym, w przypadku zaawansowanego widknienia lub wyréwnanej

marskosci watroby. [95]

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

lub rekombinowanego IFNa2b.
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Kryteria wylgczenia pacjenta z programu

Udziat pacjentow w PL nalezy przerwaé po ujawnieniu sie jakiegokolwiek kryterium
uniemozliwiajgcego kwalifikacje do programu, a takze wowczas gdy pojawig sie dzialania

niepozgdane, ktére w opinii lekarza lub zgodnie z ChPL stanowig podstawe do przerwania terapii. [95]

Dodatkowo, leczenie PeglFNa2a/b nalezy przerwaé¢ u pacjentéw z wtdknieniem watroby do 2. stopnia
w skali Schaeura wiacznie, gdy po 12 tyg. nie nastgpi spadek wiremii o min. 2 log1o lub po 24 tyg. nie

obserwuje sie dalszego spadku wiremii. [95]

Konieczne jest przerwanie terapii TVR, gdy w 24. lub 36. tygodniu leczenia HCV RNA jest wykrywalny
lub gdy miedzy 4. a 12. tygodniem leczenia HCV RNA utrzymuje sie na poziomie >1000 IU/ml

u pacjentoéw wczesniej niereagujgcych na terapie.

Leczenie boceprewirem nalezy przerwaé gdy wiremia w 2. tygodniu terapii przekracza 100 [U/ml lub

w 24 tyg. jest nadal wykrywalna. [95]
Okreslenie czasu leczenia w programie

Terapia PeglFNa skojarzonym z RBV, u pacjentéw z genotypem 1 lub 4, trwac¢ powinna 24 tygodnie,
w przypadku gdy miano wirusa jest niskie (<800 000 IU/ml) oraz w 4. i 24. tygodniu leczenia
u pacjenta nie stwierdzono wiremii. Terapie nalezy kontynuowa¢ do 48 tygodni, gdy po 12 tygodniach
u pacjenta brak wiremii lub do 72 tygodni gdy po 12 tygodniach leczenia wiremia HCV RNA obniza sie
o co najmniej 2log' i zanika po 24 tyg. U pacjentéw z genotypem 2 lub 3 zaleca sie 24-tygodniowg
terapie. Przy koinfekcji HIV lub HBV niezaleznie od genotypu terapia trwaé powinna 48 tyg.
U pacjentéw z widknieniem watroby powyzej 2. stopnia w skali Scheuera lub manifestacjg

pozawatrobowg zakazenia HCV terapie kontynuuje sie do 48 tyg. [95]

Terapia rekombinowanym IFNa2a lub IFNa2b (monoterapia lub skojarzona z rybawiryng) trwaé
powinna 24-48 tyg. [95]

Telaprewir stosuje sie we wszystkich grupach chorych przez 12 tygodni w schemacie tréjlekowym,
a nastepnie przechodzi sie na terapie dwulekowg (PeglFNa + RBV), ktérej czas trwania uzalezniony

jest od uzyskiwanej odpowiedzi wirusologicznej.

Terapia z wykorzystaniem boceprewiru jest zawsze poprzedzona 4-tygodniowg fazg dwulekowej
terapii PeglFNa oraz RBV (faza lead in), po ktérej nastepuje wigczenie BOC i kontynuacja trojlekowej
terapii przez kolejne:
e 24 tygodnie u chorych wczes$niej nieleczonych w przypadku niewykrywalnego HCV RNA w 8.
i 24. tygodniu leczenia,
e 32 tygodnie a nastepnie przez kolejne 12 tygodni stosuje sie wytgcznie terapie PeglFNa oraz
RBV u chorych:
o u ktérych wystgpit nawrét wirusologiczny,
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o 1z czesciowg odpowiedzig na wczesniejszg terapie,
o wczesniej nieleczonych w przypadku wykrywalnego HCV RNA w 8. tygodniu
i niewykrywalnego w 24. tygodniu leczenia,
e 44 tygodnie u chorych z:
o catkowitym brakiem odpowiedzi (null responders) na wczesniejszg terapie PeglFNa i RBV,

o marskoscig watroby. [95]

3.2.2. Rekomendacje finansowe

W niniejszym rozdziale przedstawiono rekomendacje agencji HTA na $wiecie, dotyczgce finansowania
opcji terapeutycznych w leczeniu przewlektego WZW C. Poszukiwano rekomendacji wydanych przez
polskg Agencje Oceny Technologii Medycznych (AOTM) oraz stanowisk agencji zagranicznych z:
Wielkiej Brytanii (NICE, NHS Scotland), Kanady (CADTH), Australii (PBAC) oraz Francji (HAS).

Sofosbuwir

Cztery agencje zagraniczne (NHS Scotland, CADTH, NICE, HAS) zalecajg finansowanie SBV
(Sovaldi) w skojarzeniu z RBV + PeglFNa w leczeniu przewlektego WZW C. Dwie spo$réd nich (NHS
Scotland, CADTH) rekomendujg finansowanie terapii pod warunkiem redukcji ceny leku.
Rekomendacje wydane przez CADTH obejmujg dorostych pacjentéw z wyréwnang funkcjg watroby
(w tym z marskoscig) oraz z wtdknieniem watroby w stopniu 22 w skali METAVIR, zakazonych:

e GT1 HCV uprzednio nieleczonych,

e GT2Ilub GT3 HCV, po niepowodzeniu lub z przeciwwskazaniami do terapii PeglFNa.

Pozytywna rekomendacja finansowa dla SBV dotyczy terapii nie dtuzszej niz 12 tyg. w przypadku
chorych z GT1i GT2 HCV oraz nie dtuzszej niz 24 tygodnie u pacjentéw z GT3 HCV. [96]

NHS Scotland rekomenduje finansowanie SBV w leczeniu chorych na WZW C zakazonych GT1-6
HCV, przy czym u pacjentéw zakazonych GT2 lub GT3 dotychczas nieleczonych rekomenduje sie
stosowanie SBV w skojarzeniu wytgcznie z RBV jedynie w przypadku obecnosci przeciwwskazan do

stosowania PeglFNa. [97]

NICE rekomenduje finansowanie SBV w skojarzeniu z RBV + PeglFN w leczeniu chorych
z przewlektym WZW C, zakazonych:
e GT1 HCV bez wzgledu na wczesniejszg historie leczenia,
e GT3 HCV po niepowodzeniu uprzedniej terapii oraz u pacjentdw wczesniej nieleczonych
z marskoscig watroby,
e (T4, 5 oraz 6 HCV z marskoscig watroby [98]

NICE rekomenduje takze finansowanie SBV w skojarzeniu z RBV u pacjentéow z przewlektym WZW C

zakazonych:
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e GT2 HCV wczesniej nieleczonych z jednoczesng nietolerancjg lub przeciwwskazaniami do
stosowania interferonu lub u pacjentéw po nieskutecznosci uprzedniej terapii,
e GT3 HCV wczes$niej nieleczonych lub wczesniej leczonych, z marskoscig oraz nietolerancja lub

przeciwwskazaniami do stosowania interferonu. [98]

NICE nie rekomenduje natomiast finansowania terapii dwulekowej SBV w skojarzeniu z RBV

w leczeniu pacjentéw z genotypem 1,4, 5i 6 HCV. [98]

HAS rekomenduje finansowanie SBV w skojarzeniu z PeglFN + RBV u pacjentow z GT 1-6,
a zalecany czas terapii wynosi w zaleznosci od genotypu:
e 12 tyg. dla terapii tréjlekowej u pacjentéw z GT1 wczesniej nieleczonych oraz pacjentéw z GT3,
e 12 tyg. dla terapii dwulekowej u pacjentéw z GT2,
e 24 tyg. dla terapii tréjlekowej u pacjentéw z przeciwwskazaniami do stosowania interferonu
zakazonych GT1 lub GT4 HCV,
e 24 tyg. dla terapii dwulekowej u pacjentow z GT3. [99]

Wg HAS pacjenci oczekujacy na przeszczep watroby powinni by¢ leczeni w schemacie dwulekowym

do czasu transplantacji. [99]

Australijska agencja PBAC nie rekomenduje finansowania terapii SBV ze wzgledu na wysoki koszt

i wysokie, przewidywane obcigzenie budzetu ptatnika. [100]

PeglFNa2a

Wszystkie agencje rekomendujg finansowanie PeglFNa2a skojarzonego z RBV w leczeniu
przewleklego WZW C. AOTM w roku 2010 zalecit finansowanie takiej terapii u oséb powyzej 3. roku
zycia w ramach programu lekowego leczenia WZW C. [101] Kanadyjska agencja w 2004 roku wydata
pozytywng rekomendacje odnosnie stosowania preparatu Pegasys u dorostych pacjentow bez
marskosci lub z wyréwnang czynnoscig watroby. [102] HAS natomiast w rekomendacji z 2010 roku
wskazuje, ze stosowanie PeglFNa (Pegasys) jest zasadne zaréwno w monoterapii WZW C, jak

i w skojarzeniu z RBV, w tym takze u pacjentéw w stanie stabilnym z koinfekcjg HIV. [103]

PeglFNa2b

Wszystkie agencje z wyjatkiem CADTH wydaty pozytywne rekomendacje w sprawie finansowania
PeglFNa2b w leczeniu przewlektego WZW C. AOTM w roku 2010 zaleca finansowanie PeglFNa2b
w ramach programu lekowego zaréwno u dorostych, jak i dzieci. [104] Francuski HAS w roku 2008
zaleca z kolei stosowanie PeglFNa2b w monoterapii lub potgczeniu z RBV u pacjentéw ze zwigkszong
aktywnoscig aminotransferaz, z wyréwnang czynnoscia watroby oraz z dodatnim HCV RNA
w surowicy lub wykrywalnym poziomem przeciwciat anty-HCV. [105] W rekomendacjach wydanych

przez pozostate agencje HTA w latach 2002—-2013 nie okreslono dodatkowych ograniczeh.
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Rybawiryna

Cztery agencje: AOTM, NICE, PBAC oraz CADTH rekomendujg finansowanie rybawiryny w terapii
skojarzonej z PeglFNa. NHS Scotland rekomenduje stosowanie rybawiryny zaréwno z PeglFNa jak

i z interferonem niepegylowanym. [102—-115]

Tabela 22.
Podsumowanie rekomendacji finansowych dotyczacych finansowania terapii WZW C
NHS
AOTM  CADTH  HAS NICE PBAC
Scotland
SBV BR P[96] P I[99] P [97] P [98] N [100]
PeglFNa2a P[01]  P[02] P[103 P[107,108] © [11113(’3]1 % P10, 111]
PegIFNa2b P [104] BR  P[105] P[117,118] P[113,115]  P[109, 112]
Rybawiryna skojarzona P [104] P [102] P [103, P [106-108, P [113-115] P [109-112]

z IFNa/PeglIFNa 105] 117, 118]

P - pozytywna, N — negatywna, BR — brak rekomendacji

Definiowanie problemu decyzyjnego

3.3.1. Populacja

Wskazanie rejestracyjne SBV (preparat Sovaldi) obejmuje dorostych pacjentow z przewlektym WZW C

w skojarzeniu z innymi lekami przeciwwirusowymi, tj. PeglFNa i/lub RBV.

Zgodnie z danymi klinicznymi przedstawionymi w ramach charakterystyki produktu leczniczego dla
preparatu Sovaldi, stosowanie SBV w ramach zarejestrowanych schematéw leczenia posiada
udowodniong, wysokg skutecznos¢ w leczeniu uprzednio nieleczonych pacjentéw siegajacg 91%
w przypadku GT1 (NEUTRINO), 90% dla GT4-6 (NEUTRINO), 90-97% dla GT2 (FISSION, FUSION,
POSITRON, VALENCE) oraz 93% dla GT3 HCV (VALENCE) [79]. W przypadku zakazen wywotanych
przez GT1, niedawno zarejestrowang opcjg o najwyzszej skutecznosci klinicznej, posiadajgcg
rekomendacje najnowszych wytycznych praktyki klinicznej, jest terapia taczona z wykorzystaniem
sofosbuwiru oraz ledipaswiru (preparat Harvoni) pozwalajaca na uzyskanie SVR nawet u 99%
chorych, zaréwno dotychczas nieleczonych, jak i po niepowodzeniu wczesniejszej terapii. [81]
Ponadto zastosowanie SBV w skojarzeniu z ledipaswirem pozwala na catkowitg elimiacje PeglFNa
z terapii oraz znaczne ograniczenie stosowania RBV, co przekfada sie na istotng poprawe profilu
bezpieczenstwa terapii. Wobec powyzszego populacja zakazona GT1 HCV bedzie przedmiotem
oddzielnego wniosku refundacyjnego dotyczacego preparatu Harvoni. W $wietle powyzszych danych
wydaje sie, ze najwieksze korzysci z dodania SBV do standardowe;j terapii dwulekowej (lub do RBV)

mogg odnies¢ osoby zakazone GT2-6 HCV.

W obecnej praktyce klinicznej w Polsce w leczeniu przewlektego WZW C u pacjentéw dotychczas

nieleczonych zakazonych GT2-6 HCV stosuje sie przede wszystkim terapie podwojng zlozong
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z PeglFNa oraz RBV, ktérej skutecznos¢ wykazuje duze zréznicowanie w zaleznosci od genotypu
HCV, jednakze nawet w populacji uznanej za stosunkowo podatng na terapie standardows, fj.
u chorych dotgd nieleczonych zakazonych GT 2 lub GT3 HCV odsetek oséb uzyskujgcych SVR
wedlug metaanalizy opublikowanej przez Andriulli i wsp. 2008 wynosi od 69% do 74%.
Prawdopodobienstwo uzyskania SVR podczas terapii PeglFNa + RBV jest znacznie nizsze
w przypadku zakazenia 4, i wynosi ono 56%. [64, 119-121] Wobec powyzszego nalezy uzna¢, ze
pacjeci dotychczas nieleczeni zakazeni GT2-6 HCV pomimo, ze aktualnie majg dostepng opcje
terapeutyczng, dzieki refundacji preparatu Sovaldi odniosg korzysci kliniczne. Zastosowanie
schematéw opartych na SBV w tej grupie chorych przyczyni sie do zwiekszenia skutecznosci terapii,

poprawy profilu bezpieczenstwa oraz skrécenia czasu trwania terapii.

U chorych zakazonych HCV o genotypach od 2 do 6, w przypadku nieskutecznosci terapii | linii
teoretycznie w Il linii mozna zastosowaé analogiczng terapie z wykorzystaniem innego rodzaju
interferonu, aczkolwiek dostepne dane kliniczne wskazujg na ograniczong skutecznos¢ takiego
postepowania, co przy uwzglednieniu niekorzystnego profilu bezpieczenstwa interferonéw sprawia, ze
powtdrna terapia nie jest zalecana rutynowo. [122, 123] Wobec powyzszego, w praktyce pacjenci
zakazeni wirusem o genotypie innym niz GT1 po nieskutecznej terapii schematem ztozonym
z PeglFNa oraz RBV pozostajg bez leczenia przeciwwirusowego, w zwigzku z czym wydaje sie

zasadne finansowanie terapii opartej na SBV w tej grupie pacjentéw.

Ponadto SBV jest opcjg mozliwg do stosowana w schematach nie zawierajgcych interferonu. Oznacza
to, ze umozliwia on leczenie pacjentéw, ktérzy majg przeciwwskazania do stosowania interferonow
(Tabela 23). [62, 124]

Tabela 23.
Przeciwwskazania do leczenia IFN na podstawie ChPL oraz programu lekowego

Przeciwwskazania do stosowania INF

nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub substancje pomocnicza,

ciezka dysfunkcja lub niewyréwnana marskos¢ watroby,

ciezka wspdtistniejgca choroba serca, w tym niewydolnos$¢ krgzenia, niestabilna choroba wiencowa,
niewyréwnana cukrzyca insulinozalezna,

choroby o podtozu autoimmunologicznym z wytgczeniem autoimmunologicznego zapalenia watroby typu Il
(anty-LKM-1),

niewyréwnana nadczynnos$¢ tarczycy,

retinopatia (po konsultacji okulistycznej),

padaczka (po konsultacji neurologicznej)

czynne uzaleznienie od alkoholu lub srodkéw odurzajgcych,

cigza lub karmienie piersig,

czynna psychoza, depresja (po konsultacji psychiatrycznej),

choroba nowotworowa czynna lub z duzym ryzykiem wznowy (po konsultacji onkologicznej, hematoonkologicznej lub
hematologicznej),

. koinfekcja HIV z marskoscig watroby oraz oceng Child-Pugh 26 punktéw.

Zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym SBV moze by¢ stosowany u wszystkich pacjentéw niezaleznie
od stopnia wtdknienia watroby. Tym niemniej ze wzgledu na uwarunkowania ekonomiczne nie zawsze

mozliwe jest zapewnienie tej terapii wszystkim pacjentéw z przewlektym WZW C.
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Proponowane wskazania refundacyjne (definicja populacji docelowej do refundacji) przedstawiono

ponizej (Tabela 24).

Tabela 24.
Proponowane wskazania refundacyjne dla SBV w przewleklym WZW C

Populacja docelowa |

SR [ linia | . Il linia | . Przeciwwskazania do
inia leczenia inia leczenia stosowania IFN
GT1 X X X
GT2 v v v
GT3 v v v
GT4 v v v
GT5 v v v
GT6 v v v

- wskazania do refundacji SBV; x— brak wskazan do refundacji SBV.

w

.3.2. Interwencja

Oceniang interwencje stanowi SBV podawany doustnie w dawce 400 mg/dobe w ramach schematu:
o trojlekowego SBV + PeglFNa + RBV stosowanego przez 12 tygodni u pacjentéw zakazonych
genotypem 3, 4, 5lub 6 HCV;,
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e dwulekowego SBV + RBV stosowanego przez:
o 12 tygodni u pacjentéw zakazonych genotypem 2 HCV,
o 24 tygodni u pacjentéw zakazonych
- genotypem 3 HCV,
- genotypem 4, 5, 6 HCV, u ktoérych stwierdza sie przeciwwskazania do stosowania
PeglFNa (Tabela 25).

Tabela 25.
Schematy dawkowania sofosbuwiru w subpopulacjach wyodrebnionych ze wzgledu na genotyp HCV

Populacja docelowa

Genotyp
I linia leczenia Il linia leczenia
GT2 SBV+RBV (12 tyg.) SBV+RBV (12 tyg.)
GT3 SBV+PeglFNa+RBV (12 tyg.) SBV+PeglFNa+RBV (12 tyg.)
SBV+RBV (24 tyg.) SBV+RBV (24 tyg.)
GT4 SBV+PeglFNa+RBYV (12 tyg.) /ISBV+RBV (24 tyg.)? SBV+PeglFNa+RBYV (12 tyg.) /ISBV+RBV (24 tyg.)?
GTS SBV+PeglFNa+RBYV (12 tyg.) /ISBV+RBV (24 tyg.)? SBV+PeglFNa+RBYV (12 tyg.) /ISBV+RBV (24 tyg.)?
GTé SBV+PeglFNa+RBYV (12 tyg.) /ISBV+RBV (24 tyg.)? SBV+PeglFNa+RBYV (12 tyg.) /ISBV+RBV (24 tyg.)?

a) Dotyczy pacjentédw z nietolerancjg / przeciwwskazaniami do terapii interferonem.

3.3.3. Komparatory

Komparatorami w analizach oceny technologii medycznej dla schematéw zawierajgcych SBV bedg
terapie stosowane aktualnie w ramach praktyki klinicznej. W zaleznosci od spetnienia okreslonych
kryteriow refundacyjnych dotyczgcych genotypu wirusa oraz przebiegu wczesniejszego leczenia
schematy zawierajgce SBV zostang poréwnane ze:

e standardowg terapig dwulekowg PeglFNa + RBYV,

e brakiem leczenia przeciwwirusowego.

Zestawienie komparatorow dla poszczegdlnych subpopulacji przedstawiono ponizej (Tabela 26),

natomiast uzasadnienie wyboru komparatoréw znajduje sie w Rozdz. 3.4.

-Igzlt)iiljnfg;uanie wyboru komparatoréw dla SBV w leczeniu przewlektego WZW C
EBEL Qlnigjieezen po nieskuteclzlrll:‘s'lziI\?v?:zzirz:iejszej terapii
GT2 PeglFNa + RBV / Brak terapii przeciwwirusowej? Brak terapii przeciwwirusowej / PeglFNa + RBV
GT3 PeglFNa + RBV / Brak terapii przeciwwirusowej? Brak terapii przeciwwirusowej / PeglFNa + RBV
GT4 PeglFNa + RBV / Brak terapii przeciwwirusowej? Brak terapii przeciwwirusowej / PeglFNa + RBV
GT5 PeglFNa + RBV / Brak terapii przeciwwirusowej? Brak terapii przeciwwirusowej / PeglFNa + RBV
GT6 PeglFNa + RBV / Brak terapii przeciwwirusowej? Brak terapii przeciwwirusowej / PeglFNa + RBV

a) Dotyczy pacjentéw z nietolerancjg / przeciwwskazaniami do terapii interferonem.
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3.3.4. Metodyka

Badania randomizowane stanowig materiat dowodowy pozwalajgcy na ocene jako$ciowg oraz
ilosciowg dodatkowych korzysci ptynacych z zastgpienia komparatora przez oceniana interwencje.
Zaletg poréwnan bezposrednich, z losowym przydziatem pacjentéw do grup, jest rownomierny rozktad
czynnikéw zaktdcajgcych pomiedzy grupg badang oraz kontrolg, co wyklucza potencjalny ich wptyw
na uzyskane wyniki. Dodatkowo, badania podwdjnie zaslepione, w ktdérych ani pacjenci ani badacze
nie sg $wiadomi przyjmowanego leku, pozwalajg na zniesienie wptywu efektu placebo na wynik
poréwnania. Z tego tez wzgledu odpowiednio zaprojektowane randomizowane préby kliniczne,
w ramach ktérych w ramieniu badanym pacjenci otrzymujg nowg terapie, natomiast w ramieniu
kontrolnym aktualnie stosowany standard leczenia, pozwalajg na wykazanie w sposéb pewny

istniejgcych réznic pomiedzy interwencjami.

W szczegolnych sytuacjach klinicznych moze by¢ jednak uzasadnione odstgpienie od koniecznosci
przeprowadzania randomizowanych pordéwnan, a badania jednoramienne stanowig wystarczajgcy
dowdd na wykazanie przewagi ocenianej interwencji nad postepowaniem alternatywnym. [127] Taka
sytuacja moze mie¢ miejsce woéwczas, gdy réznice pomiedzy interwencjami sg znaczne, a mierzone
efekty majg charakter obiektywny, a samoistne wystgpienie efektu zdrowotnego (np. wyleczenia) jest

niezwykle rzadkie.

W przypadku WZW C, gtdwng miarg efektywnosci interwencji jest prawdopodobienstwo uzyskania
SVR okreslonej jako niewykrywalna wiremia po 12 lub 24 tygodniach od zakonczenia terapii. Tak
zdefiniowany punkt korncowy ma charakter obiektywny i jest niepodatny na efekt placebo, o czym
Swiadczg wyniki badan klinicznych, w ktérych praktycznie nie obserwuje sie samoistnych remisji
choroby u pacjentdw nieotrzymujgcych aktywnej terapii. [127-129] Tym samym skutecznosc¢
obserwowana w ramach badan oceniajgcych interwencje stosowane w leczeniu WZW C nalezy

interpretowac jako wynikajgcg bezposrednio z zastosowanej interwenciji.

Takie podejscie badawcze zostato zaakceptowane zaréwno przez EMA oraz FDA, jak i przez
organizacje eksperckie (AASLD, IDSA) zgodnie z opinig ktérych dostepne dowody naukowe, pomimo
iz nie stanowig formalnego bezposredniego poréwnania, sg wystarczajgce aby stwierdzi¢ przewage

SBV nad dotychczasowymi opcjami. [130]

W zwigzku z powyzszym, w ramach niniejszej analizy w pierwszej kolejnosci zdecydowano sie
poszukiwaé badan klinicznych ukierunkowanych na bezposrednie poréwnanie SBV z komparatorami,
natomiast w przypadku ich braku kwalifikowaé réwniez prace jednoramienne lub poréwnujgce rézne

schematy stosowania SBV.

3.3.5. Punkty koncowe

Pomimo iz gtéwnym celem leczenia pacjentéw z WZW C jest redukcja ryzyka dtugoterminowych

powiktan choroby, zarbwno w badaniach klinicznych, jak i w rzeczywistej praktyce klinicznej w Polsce
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ina Swiecie uzyskanie trwatej odpowiedzi wirusologicznej stanowi wyznacznik sukcesu
terapeutycznego, gdyz odzwierciedla to trwatg eliminacje czynnika chorobotwdérczego z organizmu,
a ponadto stanowi korzystny czynnik rokowniczy. Wynik dostepnych badan dtugoterminowych
jednoznacznie potwierdzajg bowiem zwigzek pomiedzy uzyskaniem SVR a redukcjg ryzyka powiktan
odlegtych, w tym wystgpienia HCC, jak réwniez zgonu z przyczyn watrobowych. Ponadto, pacjenci
z SVR deklarujg poprawe jakosci zycia w poréwnaniu z osobami, u ktérych odpowiedz nie wystgpita.

Uzasadnia to wykorzystanie SVR jako gtéwnego punktu kohcowego dla oceny skutecznosci.

Ponadto, w trakcie terapii przeciwwirusowej istotne znaczenie rokownicze mogg mie¢ inne oceniane
parametry wirusologiczne, ktére réwniez uwzgledniono w planowej analizie kliniczne;:

e EOT,

¢ EVR (pEVR oraz cEVR)

¢ RVR,

e nawrot wirusologiczny,

e przetom wirusologiczny.

W ramach analizy bezpieczenstwa ocenie podlega¢ beda:
e dziatania niepozgdane (AEs), w tym réwniez o ciezkim przebiegu (SAEs),
e trwale przerwanie leczenia z powodu wystgpienia dziatania niepozadanego,

e zgony.

Uzasadnienie wyboru komparatoréow

Komparatorami w analizach oceny technologii medycznych powinny by¢ przede wszystkim
interwencje, ktére w praktyce klinicznej mogg zostaC zastgpione przez SBV. Wytyczne AOTM

dodatkowo wskazujg, ze komparatory powinny odpowiada¢ warunkom polskim. [131]

Aktualnie w leczeniu przewleklego WZW C wywotanego zakazeniem HCV o genotypie 2—6 dostepna
jest tylko jedna aktywna forma terapii ztozona z PeglFNa oraz RBV (standardowa terapia dwulekowa),
ktéra moze by¢ stosowana u wszystkich pacjentéw niezaleznie od genotypu wirusa. W ramach terapii
standardowej program lekowy dopuszcza réwniez wykorzystanie interferonéw innych niz pegylowane.
Niepegylowane IFN stosowane sg przy przeciwwskazaniach do zastosowania PeglFNa, a takze
wowczas, gdy terapia interferonami pegylowanymi nie przyniosta oczekiwanych efektow. W praktyce
w Polsce bardzo rzadko stosowane s3g IFN inne niz pegylowane, a zatem interwencje te nie stanowig
typowej praktyki klinicznej i nie spetniajg wymogoéw dla komparatora okreslonych w wytycznych
AOTM. [131]

Ponadto, ze $rodkéw publicznych nie jest finansowana zadna terapia przeznaczona dla pacjentéw
z przeciwwskazaniami do interferonéw, gdyz wszystkie dostepne schematy terapeutyczne zawierajg
w swym skfadzie IFNa. W analogicznej sytuacji sg pacjenci po nieskutecznej terapii opartej na

interferonach, u ktérych czynnikiem etiologicznym jest HCV o genotypie innym niz 1, gdyz zapisy
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aktualnego programu lekowego dopuszczajg mozliwos¢ reterapii z wykorzystaniem PeglFNa, przy
czym podejscia tego nie zaleca sie w praktyce klinicznej ze wzgledu na niskg skutecznosé tak

prowadzonego leczenia oraz wysokie ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych. [122, 123]

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej odnosnie finansowania SBV ze $rodkéw
publicznych zgodnie ze zdefiniowang populacjg docelowg (Rozdz. 3.3.1), preparat ten (stosowany
w odpowiednich schematach zgodnych z ChPL) bedzie zastepowat standardowg terapie dwulekowa

ztozong z PeglFNa oraz RBV u pacjentéw wczesniej nieleczonych zakazonych GT2-6 HCV.

W  pozostatych subpopulacjach, wchodzgcych w skiad populacji docelowej (pacjenci
z przeciwwskazaniami do interferonéw, pacjenci po nieskutecznej terapii interferonowej) brak jest
obecnie skutecznego leczenia przeciwwirusowego, cO Oznacza, ze pacjenci nie otrzymujg zadnej

skutecznej interwencji, a choroba rozwija sie u nich zgodnie z naturalnym przebiegiem choroby.

Wobec powyzszego u pacjentdw dotychczas nieleczonych przeciwwirusowo zakazonych HCV
ogenotypie od 2 do 6 sofosbuwir w schematach zgodnych z ChPL nalezy poréwnacé
z PeglFNa + RBV. W populacji po niepowodzeniu wczesniejszej terapii schematy oparte na SBV
nalezy poroéwnac z reterapig z wykorzystaniem PeglFNa + RBV (zgodne z zatozeniami PL), a takze
z brakiem leczenia przeciwwirusowego (zgodne z aktualna praktykg kliniczng), co w badaniach
klinicznych odpowiada grupie PLC. Podobnie, w populacji pacjentéw posiadajgcej przeciwwskazania

do stosowania IFNa komparator dla SBV stanowi¢ bedzie brak leczenia przeciwwirusowego.
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CHARAKTERYSTYKA OCENIANYCH INTERWENCJI

Sofosbuwir (Sovaldi®)

Grupa farmakoterapeutyczna: ATC: nie przydzielono [79]

Mechanizm dziatania: Sofosbuwir jest inhibitorem wirusowej RNA-zaleznej polimerazy RNA (NS5B)
i podawany jest w formie proleku, ktéry ulega przeksztalceniu wewngtrz komorki gospodarza
w farmakologicznie aktywny analog ftrifosforanu urydyny (GS-461203) Wigczenie GS-461203
w wirusowe RNA w procesie replikacji skutkuje zahamowaniem elongacji tancucha wirusowego RNA,
co wywotuje réwnoczesne zahamowanie namnazania wirusa w komorkach watroby, jednoczesnie nie

wplywajac na aktywnos¢ polimeraz gospodarza. [79]

Wskazania do stosowania: Preparat wskazany jest do stosowania u dorostych z przewlektym

WZW C w skojarzeniu z innymi produktami medycznymi. [79]

Dawkowanie i dlugos¢ trwania terapii: Rekomendowana dawka sofosbuwiru to 400 mg/dobe,
przyjmowana doustnie jeden raz dziennie z positkiem. Nie zaleca sie redukcji dawki w trakcie trwania

terapii. Schemat oraz czas trwania terapii uzalezniony jest od genotypu wirusa (Tabela 27). [79]

Tabela 27.
Schemat dawkowania sofosbuwiru
Populacja® Schemat leczenia Czas trwania terapii [tyg.]
SBV + RBV + PeglFNaP® 124
WZW C; GT1,4-6
SBV + RBV® 24
WZW C; GT2 SBV + RBV 124
SBV + RBV + PeglFNa 12¢
WZW C; GT3
SBV + RBV 24
WZW C oczekujacy na SBV + RBV do momentu transplantacji

przeszczep watroby

a) Wigcznie z populacjg z koinfekcjg HIV/HCV;

b) Brak danych potwierdzajgcych skutecznos$¢ terapii u pacjentéw z genotypem 1u pacjentéw wczesniej leczonych;

c) Pacjenci niekwalifikujgcy sie do leczenia IFN (P/wsk. IFN);

d) Mozna rozwazyé wydtuzenie terapii do 24 tygodni u pacjentéw z podejrzeniem nizszej odpowiedzi na leczenie interferonem.

Dziatanie niepozadane: Do najczestszych dziatan niepozadanych zwigzanych 2z terapig
sofosbuwirem, skojarzonym z RBV i PeglFNa (zarowno dwu- jak i trojlekowa), nalezg: zmeczenie,
drazliwos¢, bole gtowy, nudnosci i bezsennos¢. Dodatkowo, bardzo czesto lub czesto wystepowaty
takie dziatania niepozadane, jak: zmniejszenie stezenia hemoglobiny, neutropenia, zmniejszenie

liczby limfocytow, zmniejszenie liczby ptytek krwi, zmniejszenie apetytu, pobudzenie, zawroty gtowy,

dusznosc¢, kaszel, biegunka, niestrawnos$¢, suchos¢ w ustach, refluks Zotgdkowo-przetykowy,
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zwiekszenie stezenia bilirubiny we krwi, wysypka, swiad, tysienie, suchos¢ skory, bole stawow, boéle
miesni, bol plecéow, skurcze miesni, dreszcze, objawy grypopodobne, bdl, gorgczka, bol w klatce
piersiowej, ostabienie, astenia, zapalenie nosogardzieli, niedokrwistos¢, zmniejszenie masy ciata,
depresja, niepokdj, niewyrazne widzenie, zaburzenia uwagi, migrena, zaburzenia pamieci, dusznos¢

wysitkowa, zaparcia. [79]

Przeciwwskazania: Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub ktérgkolwiek substancje pomocnicza.
[79]

Status rejestracyjny: Komisja Europejska wydata zgode na rejestracje sofosbuwiru w leczeniu
przewlekiego WZW C pod nazwg handlowa Sovaldi® (w dniu 16 stycznia 2014 roku) na terenie catej

Unii Europejskiej. [79]

Status refundacyjny: Obecnie preparat Sovaldi nie jest objety refundacjg ze $rodkéw publicznych
w Polsce. [79]

Interferony pegylowane

4.21. Pegylowany interferon a2a (Pegasys)
Grupa farmakoterapeutyczna: Immunostymulanty, interferony, Kod ATC: LO3AB11. [62]

Mechanizm dzialania: PeglFNa2a to biatko wytwarzane metodami inzynierii genetycznej, sprzezone
z glikolem polietylenowym. Pegasys posiada witasciwosci przeciwwirusowe charakterystyczne dla
ludzkiego IFNa2a, ktéry stanowi cytokine produkowang gtéwnie przez leukocyty, fibroblasty, limfocyty
T pod wplywem stymulacji antygenem (np. wirusowym). [62] Pegasys poprzez aktywacje kinazy

biatkowej C wykazuje dziatanie immunomodulujgce, przeciwwirusowe i antyproliferacyjne. [132]

Wskazania do stosowania: Preparat zostat zarejestrowany do leczenia os6b dorostych cierpigcych
na przewlekte WZW C ze stwierdzonym HCV RNA, w tym takze u oséb z wyréwnang marskoscig
watroby i/lub wspdtistniejacym stabilnym zakazeniem HIV. Optymalnie Pegasys stosuje sie w terapii
skojarzonej z RBV, przy czym lek mozna réwniez stosowa¢ w monoterapii, gtdwnie w przypadku

nietoleranc;ji lub przeciwwskazan do RBV.

Ponadto, Pegasys wskazany jest do leczenia dzieci w wieku =5 lat, chorych na przewlekte WZW C,
wczesniej nieleczonych, ze stwierdzonym HCV RNA oraz w terapii oséb cierpigcych na przewlekte
WZW B. [62]

Dawkowanie i dlugos$¢ trwania terapii: W terapii WZW C preparat podawany jest podskérnie, w
dawce 180 pg raz na tydzien zaréwno w monoterapii, jak i terapii skojarzonej. Terapie skojarzong
z RBV prowadzi sie przez okres od 16 do 48 tygodni, w zaleznosci od genotypu wirusa i odpowiedzi

wirusologicznej pacjenta, natomiast czas trwania monoterapii wynosi 48 tygodni. U pacjentéw
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z genotypem 1 wirusa, nieodpowiadajgcych na poprzednie leczenie, terapie powinno sie prowadzié¢
przez 72 tyg. [62]

Dziatania niepozadane: Do najczestszych dziatah niepozgdanych nalezg: anoreksja, depresja,
niepokdj, bezsennosé, boél gtowy, zawroty, zaburzenia koncentracji, dusznos¢, kaszel, biegunka,
nudnosci, bél brzucha, tysienie, zapalenie, swiad, suchos$¢ skory, bole miesni i stawdw, gorgczka,
dreszcze, dolegliwosci bolowe, ostabienie, zmeczenie, reakcje w miejscu wstrzykniecia, drazliwosc,
zakazenia gérnych drég oddechowych, zapalenie oskrzeli, zakazenie drozdzakowe jamy ustnej,
opryszczka, zakazenia o etiologii grzybiczej, wirusowej i bakteryjnej, matoptytkowos¢, niedokrwistose,
uogolnione powiekszenie weztéw chionnych, niedoczynnosé lub nadczynnos¢ tarczycy, zaburzenia
emocjonalne, zmiany nastroju, agresja, nerwowos¢, zmniejszenie popedu piciowego, zaburzenia
pamieci, omdlenia, ostabienie, migrena, niedoczulica, przeczulica dotykowa, parestezje, drzenie,
zaburzenia smaku, koszmary nocne, sennos¢, niewyrazne widzenie, bdl i zapalenie oczu,
zeskornienie spojowek, bol uszu, tachykardia, kotatania serca, obrzeki obwodowe, nagte
zaczerwienienie, dusznos¢ wysitkowa, krwawienie z nosa, zapalenie nosogradzieli, przekrwienie
zatok, przekrwienie $luzéwki nosa, niezyt nosa, bdl gardia, wymioty, niestrawnos¢, utrudnienie
potykania, owrzodzenie jamy ustnej, krwawienia z dzigset, zapalenie jezyka, zapalenie jamy ustnej,
wzdecia, suchos¢ btony Sluzowej jamy ustnej, wysypka, potliwos¢, tuszczyca, pokrzywka, egzema,
wyprysk, zmiany skorne, nadwrazliwo$¢ na $wiatto, nocne poty, bdl plecéw, zapalenie stawodw,
ostabienie sity miesniowej, bdle kosci, bdl karku, bole miesniowo-szkieletowe, skurcze miesni,
impotencja, bol w klatce piersiowej, objawy grypopodobne, zte samopoczucie, letarg, uderzenia
gorgca, wzmozone pragnienie, zmniejszenie masy ciata. Po wprowadzeniu preparatu do obrotu
zaobserwowano réwniez inne zdarzenia niepozadane, obejmujgce: zakazenia i zarazenia
pasozytnicze, aplazje czerwonokrwinkowg, zaburzenia uktadu immunologicznego, zaburzenia
psychiczne, zaburzenia uktadu nerwowego, zaburzenia wzroku, zaburzenia naczyniowe, zaburzenia
zotadka i jelit, zaburzenia mige$niowo-szkieletowe i tkanki tgcznej, nieprawidtowe wyniki badan
laboratoryjnych, wytworzenie przeciwciat skierowanych przeciwko czgsteczkom interferonow,

zaburzenia zaobserwowane na podstawie wynikdw badan czynnosci tarczycy. [62]

Przeciwwskazania: Nadwrazliwos¢ na ktorykolwiek sktadnik preparatu, zapalenie watroby o podtozu
autoimmunologicznym, okres noworodkowy i wiek ponizej 3. roku zycia (z uwagi na obecnos$é
alkoholu benzylowego w sktadzie preparatu), wspdtistniejgce zakazenie HIV/HCV i marskoscig
watroby lub zmianami 26 w skali Child-Pugh (chyba, ze stezenie bilirubiny posredniej byto wywotane
przez atazanawir iindynawir), niewyréwnana marskos¢ lub ciezkie zaburzenia czynnosci watroby,
obcigzenie ciezkg chorobg serca, w tym niestabilng i niewystarczajgco kontrolowang chorobg serca w
ciggu ostatnich 6 miesiecy, leczenie skojarzone z telwibudyng oraz stwierdzone w wywiadzie ciezkie

zaburzenia psychiczne u dzieci i mtodziezy. [62]

Status rejestracyjny: Dnia 20 czerwca 2002 roku Komisja Europejska wydata zgode na rejestracje
pegylowanej formy IFNa2a w WZW C pod nazwg handlowg Pegasys na terenie catej Unii

Europejskiej. Pozwolenie odnowiono 20 czerwca 2007 roku. [62]
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Status refundacyjny: PeglFNao2a w leczeniu przewlektiego WZW C jest objety catkowitg refundacijg
ze srodkéw publicznych w Polsce w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlektego wirusowego

zapalenia watroby typu C”.

Podmiot odpowiedzialny: Roche Registration Limited.

4.2.2. Pegylowany interferon a2b (Pegintron, ViraferonPeg)
Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunostymulujace, interferony, kod ATC: LO3AB10. [124, 133]

Mechanizm dziatlania: PeglFNa2b to biatko wytwarzane metodami inzynierii genetycznej, sprzezone
z glikolem monometoksypolietylenowym. PeglFNa2b wykazuje wtasciwosci przeciwwirusowe
charakterystyczne dla ludzkiego IFNa2b. [124, 133] Cytokina ta produkowana jest gtdwnie przez
leukocyty, fibroblasty, limfocyty T pod wptywem stymulacji antygenem (np. wirusowym). PeglFNa2b
poprzez aktywacje kinazy biatkowej C wykazuje dziatanie immunomodulujgce, przeciwwirusowe
i antyproliferacyjne. [132]

Wskazania do stosowania: Preparat zostat zarejestrowany do leczenia oséb dorostych cierpigcych
na przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C:
e w terapii trojlekowej w skojarzeniu z BOC oraz RBV u pacjentéw zakazonych wirusem
o genotypie 1 z wyréwnang funkcjg watroby, wczesniej nieleczonych lub po niepowodzeniu
wczesniejszej terapii,
e w terapii dwulekowej w skojarzeniu z RBV u pacjentéow ze stwierdzonym HCV RNA, w tym
takze u osdb z wyréwnang marskoscig watroby i/lub wspdtistniejgcym stabilnym zakazeniem
HIV,

e w monoterpii, gtéwnie w przypadku nietoleranc;ji lub przeciwwskazan do przyjmowania RBV.

Ponadto, PeglFNa2b wskazany jest do leczenia dzieci w wieku =3 lat, chorych na przewlekte WZW C,

wczesniej nieleczonych z wyréwnang funkcjg watroby i stwierdzonym HCV RNA. [124, 133]

Dawkowanie i dlugosé trwania terapii w WZW C: Dorosli — preparat podawany podskoérnie,
w dawce 1,5 ug/kg mc. na tydzien w terapii skojarzonej z RBV przez okres od 12 do 48 tygodni,
w zaleznosci od genotypu wirusa i odpowiedzi wirusologicznej pacjenta. W monoterapii zalecana jest
dawka 0,5 lub 1,0 pg/kg mc. na tydzien przez okres od 12 do 52 tygodni, w zaleznosci od odpowiedzi
wirusologicznej i innych czynnikow prognostycznych, takich jak genotyp, wiek >40 lat, pte¢ meska,
zwtoknienie mostkowe (Tabela 28). Szczegodtowe informacje dotyczace sposobu dawkowania oraz
diugosci czasu trwania terapii dostepne sg w ChPL. Dzieci: podawany podskornie, w dawce 60 pug/m?2
pc. na tydzien w skojarzeniu z RBV. Czas trwania terapii wynosi od 12 do 52 tygodni, w zaleznosci od

genotypu wirusa i odpowiedzi wirusologicznej pacjenta na zastosowane leczenie. [124, 133]

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 65



Sofosbuwir (Sovaldi®) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu C (WZW C)

Tabela 28.
Schemat dawkowania PeglFNa2b w terapii skojarzonej z RBV oraz w monoterapii
Leczenie skojarzone PeglFNa2b + RBV Monoterapia PeglFNa2b
. . Pojedyncza dawka Pojedyncza dawka
cix:s(zg) Pl‘;‘:;"’:';\f:;bda":)‘a RELE 1;';‘;‘”3 4 Maizg")'a'a PeglFNa2b (ug)  PeglFNa2b (ug) (dla
(dla 0,5 pg/kg) 1,0 pg/kg)
<40 50 30-35 15 32
40-50 64 800 36-45 20 40
51-64 80 46-56 25 50
65-75 100 1000 57-72 30 64
76-80 120 73-88 40 80
81-85 120 1200 89-106 50 100
86-105 150 107-120 64 120
>105 150 1400 >120° - -

a) Dawka dobierana indywidualnie na podstawie masy ciata pacjenta.

Dziatania niepozgdane stwierdzane u dorostych: do najczestszych nalezg: zakazenia wirusowe,
zapalenie gardta, zakazenia bakteryjne (w tym posocznica), zakazenia grzybicze, grypa, zakazenie
drég oddechowych, zapalenie oskrzeli, opryszczka, zapalenie zatok, zapalenie ucha srodkowego,
zapalenie btony S$luzowej nosa, niedokrwisto$¢, neutropenia, niedokrwistos¢ hemolityczna,
leukopenia, trombocytopenia, limfadenopatia, niedoczynnos¢ i nadczynnosé tarczycy, jadtowstret,
hiperurykemia, hipokalcemia, odwodnienie, zwiekszenie faknienia, depresja, lek, labilnos¢
emocjonalna, zaburzenia koncentracji, bezsennosc¢, agresja, pobudzenie, gniew, zmienno$¢ nastroju,
niewtasciwe zachowanie, nerwowos¢, zaburzenia snu, ostabienie popedu piciowego, niezwykte sny,
ptaczliwo$é, bol gtowy, zawroty gtowy, amnezja, ostabienie pamieci, omdlenia, migrena, ataksja,
splatanie, nerwobdl, ostabienie wrazliwosci na bodzce, wzmozone napiecie, sennos¢, zaburzenia
uwagi, drzenia, parestezje, zaburzenie smaku, zaburzenie widzenia, niewyrazne widzenie, zapalenie
spojowek, podraznienie oka, bol oka, nieprawidiowe widzenie, zaburzenia czynnosci gruczotow
tzowych, suche oko, zawroty gtowy pochodzenia btednikowego, uposledzenie lub utrata stuchu, szum
w uszach, kofatanie serca, tachykardia, niedocisnienie i nadcisnienie tetnicze, uderzenia goraca,
dusznos$¢, kaszel, dysfonia, krwawienia z nosa, zaburzenia oddychania, przekrwienie drog
oddechowych, przekrwienie zatok, przekrwienie btony sSluzowej nosa, wodnisty wyciek z nosa,
zwiekszenie wydzieliny z gérnych drég oddechowych, bél gardta i krtani, biegunka, wymioty, nudnosci,
bole brzucha, suche usta, dyspepsja, refluks zotgdkowo-przetykowy, zapalenie btony $luzowej jamy
ustnej, owrzodzenie jamy ustnej, zapalenie btony Sluzowej jezyka i warg, krwawienia z dzigset,
zaparcia, wzdecia, guzy krwawnicowe, zapalenie warg, rozdecie brzuszne, zapalenie dzigset,
zapalenie jezyka, zaburzenia dotyczgce zebdw, hiperbilirubinemia, powiekszenie watroby, tysienie,
Swigd, suchos¢ skory, wysypka, tuszczyca, nadwrazliwo$¢ na Swiatto, wysypka grudkowato-
plamkowa, zapalenie skory, wysypka rumieniowata, wyprysk, poty nocne, nadmierne pocenie, czyrak,
rumien, pokrzywka, zaburzenia struktury wloséw, zaburzenia dotyczgce paznokci, bdl stawodw, bél
miesni, bél kostno-miesniowy, zapalenie stawow, bdl plecéw, skurcze miesni, bél w konczynach,

czeste oddawanie moczu, wielomocz, zmiany w moczu, brak miesigczki, krwotok miesigczkowy,
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zaburzenia miesigczkowania, bdle piersi, zaburzenia dotyczgce jajnikow, zaburzenia dotyczace
pochwy, zaburzenia czynnosci seksualnych, zapalenie gruczotu krokowego, zaburzenia erekcji,
zapalenie w miejscu wstrzykniecia, odczyn w miejscu wstrzykniecia, zmeczenie, dreszcze, gorgczka,
objawy grypopodobne, astenia, drazliwosé, dolegliwosci bolowe, bdl w klatce piersiowej, uczucie
dyskomfortu w klatce piersiowej, obrzek twarzy, obrzeki obwodowe, zte samopoczucie, bél w miejscu
wstrzyknigcia, nieprawidtowe odczuwanie, pragnienie, zmniejszenie masy ciata. W populacji dzieci
bardzo czesto obserwowano: niedokrwisto$¢, leukopenie, neutropenie, bdl glowy, zawroty gtowy, béle
brzucha, bdéle w nadbrzuszu, wymioty, nudnosci, tysienie, suchos$¢ skéry, bol stawdw, bdl miesni,
rumien w miejscu wstrzykniecia, zmeczenie, gorgczke, zesztywnienie, objawy grypopodobne,
ostabienie, bol, zte samopoczucie, drazliwos¢, zmniejszenie wskaznika wzrostu (zmniejszenie wzrostu
i/lub masy ciata w stosunku do wieku). Pozostate, rzadziej obserwowane dziatania niepozgdane
dostepne sg w ChPL. [124, 133]

Przeciwwskazania: Nadwrazliwo$s¢ na ktorykolwiek sktadnik preparatu, ciezka choroba serca
w wywiadzie, w tym niestabilna lub niepoddajgca sie leczeniu choroba serca w ciggu ostatnich
6 miesiecy, ciezkie wyniszczajgce choroby zasadnicze, zapalenie watroby o podiozu
autoimmunologicznym lub inne choroby autoimmunologiczne w wywiadzie, ciezkie zaburzenia
czynnosci lub niewyrownana marskos¢é watroby, choroby tarczycy niepoddajgce sie leczeniu,
padaczka i/lub zaburzenia OUN, koinfekcja HCV/HIV w potgczeniu z marskoscig watroby i liczbg
26 punktow wg skali Child-Pugh. Stosowanie skojarzone z telwibudyna. U dzieci i mtodziezy réwniez
wystepujgce obecnie lub w wywiadzie zaburzenia psychiczne, zwlaszcza ciezka depresja, mysli

samobojcze lub préby samobdjcze. [124, 133]

Status rejestracyjny: Komisja Europejska wydata zgode na rejestracje pegylowanej formy IFNa2b
w leczeniu przewlektego WZW C pod nazwg handlowg Peglintron (w dniu 25 maja 2000 roku) oraz
pod nazwg ViraferonPeg (w dniu 29 maja 2000 roku) na terenie catej Unii Europejskiej. Oba

pozwolenia odnowiono w 2010 roku. [124, 133]

Status refundacyjny: PeglFNa2b w leczeniu przewlektego WZW C zostat objety catkowitg refundacijg
ze srodkéw publicznych w Polsce w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlekiego wirusowego

zapalenia watroby typu C”.

Podmiot odpowiedzialny: Merck Sharp & Dohme Limited.

Rybawiryna

Grupa farmakoterapeutyczna: ATC: JO5A B04, leki dziatajgce bezposrednio na wirusy: nukleozydy

i nukleotydy (z wyjatkiem inhibitoréw odwrotnej transkryptazy). [63, 134—138]

Mechanizm dziatania: Rybawiryna to syntetyczny analog nukleozydu, ktéry w warunkach in vitro
wykazuje aktywnos¢ przeciwko niektorym wirusom RNA i DNA. Nieznany jest mechanizm dziatania

rybawiryny w skojarzeniu z interferonami na wirusa HCV. Monoterapia RBV nie wptywa na eliminacje

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 67



Sofosbuwir (Sovaldi®) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu C (WZW C)

wirusa HCV ani na poprawe histologiczng po 6—12 miesigcach leczenia, jak i po 6 miesigcach od jego
zakonczenia. [63, 134—-138]

Wskazania do stosowania: Preparaty RBV w leczeniu przewlektego WZW C stosuje sie wytgcznie
jako element terapii skojarzonej dwu- lub tréjlekowej. Preparaty: Rebetol, Ribavirin Teva, Teva
Pharma BV, Ribavirin Mylan zostaty zarejestrowane do stosowania w skojarzeniu z PeglFNa2b lub
IFNa2b u oséb dorostych i dzieci 23. roku zycia. [63, 134—136] Dodatkowo, preparat Rebetol zalecany
jest jako element terapii trojlekowej, w skojarzeniu z BOC i PeglFNa2b u pacjentéw zakazonych
wirusem o GT1, z wyrébwnang czynnoscig watroby. [63] Brakuje danych odnosnie bezpieczenstwa

i skutecznosci stosowania wyzej wymienionych produktéw z innymi formami interferonow.

Preparat Copegus zalecany jest wytacznie u osob dorostych, w skojarzeniu z IFNao2a i PeglFNa2a
[137, 138].

Dawkowanie i czas trwania terapii: RBV podawana jest doustnie, w dwéch dawkach podzielonych
(rano i wieczorem), z positkiem. Dobowa dawka uzalezniona jest od masy ciala pacjenta i dla
preparatu podawanego wraz z PeglFNa2b i IFNa2b wynosi od 600 do 1400 mg, natomiast dla
preparatu podawanego z IFNa2a i PeglFNa2a waha sie w przedziale od 800 do 1200 mg. Dodatkowo,
w przypadku PeglFNa2a w doborze dawki uwzglednia sie genotyp wirusa. Czas trwania terapii wynosi
od 24 do 48/52 tygodni (16—72 tyg. w przypadku rybawiryny podawanej z PeglFNa2a) w zaleznosci od
genotypu wirusa i/lub odpowiedzi wirusologicznej, a w niektérych przypadkach réwniez od innych
czynnikéw, takich jak: wiek >40 lat, pte¢ meska, widknienie z powstawaniem mostkéw. Szczegotowe

informacje dotyczace sposobu dawkowania dostepne sg w ChPL. [63, 134—-138]

Dziatania niepozadane: w terapii skojarzonej z PeglFNa2a i IFNa2a do najczesciej raportowanych
naleza: zakazenia gornych drog oddechowych, zapalenie oskrzeli, zakazenie drozdzakowe jamy
ustnej, opryszczka, niedokrwisto$¢é, matoptytkowos¢, uogdlnione powiekszenie wezidw chtonnych,
niedoczynnosc¢ tarczycy, nadczynnos¢ tarczycy, anoreksja, depresja, bezsennos¢, zmiany nastroju,
zaburzenia emocjonalne, niepokoj, agresja, nerwowos¢, zmniejszenie popedu pitciowego, bdl gtowy,
zawroty gtowy, zaburzenia koncentracji, zaburzenia pamieci, omdlenia, ostabienie, migrena,
niedoczulica, przeczulica dotykowa, parestezje, drzenia, zaburzenia smaku, koszmary nocne,
sennos¢, zaburzenia ostrosci wzroku, bél oczu, zapalenie oczu, zeskdrnienie spojoéwek, zawroty
glowy, bdl uszu, tachykardia, kotatania serca, obrzeki obwodowe, nagte zaczerwienienia, dusznosg¢,
kaszel, duszno$¢ wysitkowa, krwawienie z nosa, zapalenie nosa i gardta, przekrwienie zatok,
przekrwienie btony $luzowej nosa, niezyt nosa, bdl gardta, biegunka, nudnosci, bol brzucha, wymioty,
utrudnienie potykania, owrzodzenie jamy ustnej, krwawienia z dzigset, zapalenie jezyka, zapalenie
jamy ustnej, wzdecia, zaparcia, sucho$¢ bton sluzowych jamy ustnej, tysienie, zapalenie skory, swigd
skory, suchos¢ skoéry, wysypka, wzmozone pocenie, tuszczyca, pokrzywka, wyprysk, zmiany skérne,
nadwrazliwos¢ na $wiatto, nocne poty, bole miesni i stawow, bdl plecoéw, zapalenie stawdw, ostabienie
sity miesniowej, bole kosci, bél karku, bole miesniowo-szkieletowe, skurcze miesniowe, impotencja,
goraczka, dreszcze, bdl, ostabienie, zmeczenie, reakcje w miejscu wstrzykniecia, drazliwosé, bdl

w klatce piersiowej, objawy grypopodobne, zte samopoczucie, letarg, uderzenia gorgca, wzmozone
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pragnienie, zmniejszenie masy ciata. [137, 138] Natomiast w terapii skojarzonej z PeglFNa2b i IFNa2b
u dorostych do najczesciej obserwowanych dziatan niepozadanych naleza: zakazenia wirusowe,
zapalenie gardta, zakazenia bakteryjne (w tym posocznica), zakazenia grzybicze, grypa, zakazenie
drog oddechowych, zapalenie oskrzeli, opryszczka, zapalenie zatok, zapalenie ucha srodkowego,
zapalenie btony sluzowej nosa, zakazenia drog moczowych, nieokreslone nowotwory, niedokrwistosc,
neutropenia, niedokrwisto§¢ hemolityczna, leukopenia, trombocytopenia, limfadenopatia, limfopenia,
niedoczynnos¢ i nadczynnos¢ tarczycy, jadtowstret, hiperglikemia, hiperurykemia, hipokalcemia,
odwodnienie, zwiekszenie taknienia, depresja, lek, labilnos§¢ emocjonalna, bezsennosé, mysli
samobodjcze, psychoza, zachowanie agresywne, splatanie, pobudzenie, gniew, zmiennos¢ nastroju,
niewtasciwe zachowanie, nerwowosc¢, zaburzenia snu, ostabienie popedu seksualnego, niezwykte
sny, pfaczliwosé, bdl gtowy, zawroty glowy, suchos¢ btony $luzowej jamy ustnej, zaburzenia
koncentracji, amnezja, ostabienie pamieci, omdlenia, migrena, ataksja, parestezje, dysfonia, utrata
smaku, ostabienie wrazliwosci na bodzce, nadwrazliwosé na bodzce, wzmozone napiecie, sennosg,
zaburzenie uwagi, drzenia, zaburzenie smaku, zaburzenie widzenia, niewyrazne widzenie, zapalenie
spojowek, podraznienie oka, bol oka, nieprawidtowe widzenie, zaburzenia czynnosci gruczotow
tzowych, suche oko, zawroty gtowy pochodzenia btednikowego, uposledzenie lub utrata stuchu, szum
w uszach, bdl ucha, kotatanie serca, tachykardia, niedoci$nienie i nadcisnienie tetnicze, uderzenia
gorgca, dusznos¢, kaszel, krwawienia z nosa, zaburzenia oddychania, przekrwienie drog
oddechowych, przekrwienie zatok, przekrwienie btony s$luzowej nosa, wodnisty wyciek z nosa,
zwiekszenie wydzieliny z géornych drég oddechowych, bél gardta i krtani, suchy kaszel, biegunka,
wymioty, nudnosci, béle brzucha, wrzodziejgce zapalenie btony Sluzowej jamy ustnej, zapalenie btony
Sluzowej jamy ustnej, owrzodzenie jamy ustnej, zapalenie okreznicy, bél w prawym gornym
podzebrzu, dyspepsja, zapalenie jezyka, zapalenie warg, rozdecie brzuszne, krwawienia z dzigset,
luzne stolce, zaburzenia dotyczace zebdw, zaparcia, wzdecia, powiekszenie watroby, zéittaczka,
tysienie, swiad, suchos¢ skoéry, wysypka, tuszczyca, zaostrzenie tuszczycy, wyprysk, nadwrazliwosé
na swiatto, wysypka grudkowato-plamkowa, wysypka rumieniowata, poty nocne, nadmierne pocenie,
zapalenie skoéry, trgdzik, czyrak, rumien, pokrzywka, zaburzenia dotyczgce skory, wybroczyny,
nadmierna potliwos¢, zaburzenia struktury wiosow, bdl stawdw, bol miesni, bol kostno-miesniowy,
zapalenie stawow, bol plecow, skurcze miesni, bol w konczynach, czeste oddawanie moczu,
wielomocz, zmiany w moczu, brak miesigczki, krwotok miesigczkowy, zaburzenia miesigczkowania,
bolesne miesigczki, bodle piersi, zaburzenia dotyczgce jajnikdw, zaburzenia dotyczace pochwy,
impotencja, zapalenie gruczotu krokowego, zaburzenia erekcji, zapalenie w miejscu wstrzykniecia,
odczyn w miejscu wstrzykniecia, zmeczenie, dreszcze, gorgczka, objawy grypopodobne, astenia,
drazliwosé, bol w klatce piersiowej, uczucie dyskomfortu w klatce piersiowej, obrzeki obwodowe, zte
samopoczucie, bol w miejscu wstrzykniecia, nieprawidlowe odczuwanie, pragnienie, zmniejszenie

masy ciata.

U dzieci bardzo czesto obserwowano: zakazenia wirusowe, zapalenie gardta, niedokrwistosc,
neutropenige, niedoczynnos¢ tarczycy, jadlowstret, zwiekszenie/zmniejszenie taknienia, depresje,
bezsennosé, labilnos¢ emocjonalng, bdl gtowy, zawroty gtowy, bdle brzucha, béle w nadbrzuszu,

wymioty, biegunke, nudnosci, tysienie, wysypke, bol stawdw, bdol miesni, bdl kostno-miesniowy,
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zapalenie/odczyn/rumien/bdl w miejscu wstrzyknigcia, zmeczenie, dreszcze, gorgczke, objawy
grypopodobne, ostabienie, zle samopoczucie, drazliwosé, zmniejszenie wskaznika wzrostu
(zmniejszenie wzrostu i/lub masy ciata w stosunku do wieku). Pozostate dziatania niepozgdane

obserwowane po zastosowaniu rybawiryny dostepne sg w ChPL. [63, 134—136]

Przeciwwskazania: Nadwrazliwo$s¢ na ktorykolwiek sktadnik preparatu, cigza, laktacja, ciezka
choroba serca, w tym niestabilna lub niepoddajgca sie leczeniu choroba serca w ciggu ostatnich
6 miesiecy, zaburzenia czynnosci watroby (Child-Pugh B lub C), niewyrownana marskos¢ watroby,
hemoglobinopatia (np. talasemia, anemia sierpowata), koinfekcja HCV/HIV w potgczeniu z marskoscig
watroby i liczbg =6 punktow wg skali Child-Pugh (nie dotyczy Ribavirin Mylan — w ChPL zalecana
jedynie ostroznosc), atakze pozostate specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci zwigzane ze
stosowaniem interferonow. [63, 134—138] Dodatkowymi przeciwwskazaniami do stosowania RBV sa:
ciezkie, wyniszczajgce choroby zasadnicze, przewlekia niewydolnos¢ nerek, klirens kreatyniny
<50 ml/min i/lub hemodializa. U dzieci i mtodziezy réwniez wystepujgce obecnie lub w wywiadzie
zaburzenia psychiczne, zwlaszcza ciezka depresja, mysli samobodjcze lub préby samobdjcze.
Dodatkowo, ze wzgledu na konieczno$¢ prowadzenia terapii skojarzonej z PeglFNa,
przeciwwskazaniem do stosowania jest autoimmunologiczne zapalenie watroby lub choroba

autoimmunologiczna w wywiadzie. [63, 134—138]

Status rejestracyjny: dnia 7 maja 1999 roku Komisja Europejska wydata zgode na rejestracje
rybawiryny na terenie catej Unii Europejskiej pod nazwg handlowg Rebetol do leczenia pacjentow
z przewleklym WZW C w terapii skojarzonej z PeglFNa2b i IFNa2b. Poczawszy od 31 marca 2009
roku, pozwolenie na dopuszczenie do obrotu otrzymywaty preparaty generyczne takie jak: Ribavirin
Teva, Ribavirin Teva Pharma B.V., Ribavirin Mylan. Natomiast w dniach 13 grudnia 2005 roku
i 5 kwietnia 2007 roku zgode na dopuszczenie do obrotu na terenie Polski otrzymaty odpowiednio
rybawiryna Copegus 200 i 400 do leczenia pacjentéw z przewlektym WZW C w terapii skojarzonej
z PeglFNo2a i IFNa2a. [63, 134—138]

Wytwoérca: Merck Sharp & Dohme Limited (Rebetol) Teva Pharma B.V (Ribavirin Teva Pharma B.V.

Ribavirin Teva), Generics (Ribavirin Mylan), Roche Polska (Copegus).

Ledipaswir/sofosbuwir (Harvoni®)
Grupa farmakoterapeutyczna: ATC: nie przydzielono [81]

Mechanizm dziatania: Ledipaswir jest inhibitorem HCV dziatajgcym na biatko HCV NS5A biorgce
udziat w replikacji wirusowego RNA i formowaniu wirionéw. Z kolei sofosbuwir jest inhibitorem
wirusowej RNA-zaleznej polimerazy RNA (NS5B) i podawany jest w formie proleku, ktéry ulega
przeksztatceniu wewnatrz komorki gospodarza w farmakologicznie aktywny trifosforan urydyny i moze

by¢ wiaczany przez NS5B do nowopowstajgcego fancuch wirusowego RNA powodujgc terminacje
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transkrypcji. Sofosbuwir powoduje zahamowanie namnazania wirusa w komodrkach watroby,

jednoczesnie nie wptywajgc na aktywnosé polimeraz gospodarza. [81]

Wskazania do stosowania: Preparat wskazany jest do stosowania u dorostych z przewlekiym

zapaleniem watroby typu C. [81]

Dawkowanie i diugosé¢ trwania terapii: Rekomendowane dawkowanie leku obejmuje 1 tabletke
zawierajgcg 90 mg ledipaswiru oraz 400 mg sofosbuwiru, przyjmowang doustnie jeden raz dziennie
z positkiem. Czas trwania terapii produktem Harvoni uzalezniony jest od genotypu wirusa, obecnosci
marskosci watroby oraz wczesniejszego leczenia przeciwwirusowego. Ponadto lek moze by¢
podawany w skojarzeniu z lub bez RBV zgodnie z ponizej przedstawionymi schematami (Tabela 27).
(81]

Tabela 29.
Schemat dawkowania sofosbuwiru

Populacja Schemat leczenia Czas trwania terapii [tyg.]

GT1 lub GT4 WZW-C

e 12 tygodnie
08 tygodni mozna rozwazy¢ w przypadku uprzednio
nieleczonych pacjentéw zakazonych HCV genotypu 1
024 tygodnie nalezy rozwazy¢ w przypadku uprzednio
leczonych pacjentoéw, dla ktérych dalsze opcje leczenia sg
niepewne.

Pacjenci bez marskosci Harvoni

e 24 tygodnie
Pacjenci z wyréwnana marskoscia Harvoni 012 tygodni mozna rozwazy¢ w przypadku pacjentdw, dla
watroby ktérych uznano, ze istnieje niewielkie ryzyko klinicznej
progresji choroby i dla ktérych istniejg dalsze opcje leczenia.

Pacjenci z niewyréwnana 24 tvaodni
marskoscia watroby lub Harvoni + RBV * ygodnie
oczekujacy na przeszczep watroby

GT3 WZW-C

Pacjenci z marskoscig watroby
illub po niepowodzeniu Harvoni + RBV ¢ 24 tygodnie
wczesniejszego leczenia

a) Wigcznie z populacjg z koinfekcjg HIV/HCV;

Dziatanie niepozadane: Do najczestszych dziatan niepozgadanych zwigzanych z terapig skojarzong

ledipaswirem i sofosbuwirem nalezg: zmeczenie, béle glowy. [81]

Przeciwwskazania: Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub ktérgkolwiek substancje pomocnicza.
(81]

Status rejestracyjny: Dnia 17 listopada 2014 roku Komisja Europejska wydata zgode na rejestracje
ledipaswiru w skojarzeniu z sofosbuwirem w leczeniu przewleklego WZW C pod nazwg handlowag

Harvoni® na terenie catej Unii Europejskiej. [81]

Status refundacyjny: Obecnie preparat Harvoni nie jest objety refundacjg ze $rodkéw publicznych
w Polsce. [95, 139]
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Ombitaswir/parytaprewir/rytonawir (Viekirax®)
Grupa farmakoterapeutyczna: ATC: nie przydzielono [71]

Mechanizm dziatania: Ombitaswir jest inhibitorem wirusowego biatka NS5A niezbednego w procesie
replikacji HCV. Parytaprewir jest inhibitorem wirusowej proteazy NS3/4A przeprowadzajgcej proteolize
poliproteiny HCV, w wyniku ktoérej powstajg dojrzate biatka wirusowe NS3, NS4A, NS4B, NS5A i
NS5B. Ponadto, parytaprewir jest réwniez niezbedny w procesie replikacji wirusa. Rytonawir hamuje
dziatanie ludzkiego enzymu CYP3A odpowiadajgcego za degradacje parytaprewiru, przez co

zwieksza ogoélnoustrojowg aktywnosc leku. [71]

Wskazania do stosowania: Preparat Viekirax w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi

wskazany jest do stosowania u dorostych z przewlektym zapaleniem watroby typu C. [71]

Dawkowanie i dlugos¢ trwania terapii: Rekomendowane dawkowanie leku obejmuje 2 tabletki
zawierajgce 12,5 mg ombitaswiru, 75 mg parytaprewiru i 50 mg rytonawiry, przyjmowane doustnie
jeden raz dziennie z positkiem. Viekirax nalezy przyjmowaé¢ wraz z innymi produktami leczniczymi
stosowanymi w leczeniu zakazenia HCV, a czas trwania terapii produktem Harvoni uzalezniony jest od

genotypu wirusa oraz obecnosci marskosci watroby (Tabela 30). [71]

Tabela 30.
Schemat dawkowania preparatu Viekirax (wg. [71])
Populacja pacjentow Leczenie* Czas trwania leczenia
Genotyp 1b, s . .
bez marskosci watroby Viekirax + dazabuwir 12 tygodni
Genotyp 1b, _ ) .
z wyréwnana marskoscia watroby Viekirax + dazabuwir + RBV 12 tygodni
Genotyp 1a, . . " .
bez marskosci watroby Viekirax + dazabuwir + RBV 12 tygodni
Genotyp 1a, . . . .
z wyréwnana marskoscia watroby Viekirax + dazabuwir + RBV 24 tygodnie
Genotyp 4, bez marskosci watroby Viekirax + RBV 12 tygodni
Genotyp 4, z wyrownang marskoscia watroby Viekirax + RBV 24 tygodnie

* W przypadku zakazen o nieznanym podtypie genotypu 1 lub z zakazeniem mieszanym genotypem 1 postgpowa¢ zgodnie z zaleceniami
dotyczgcymi dawkowania w zakazeniu wirusem o genotypie 1a.

Dziatanie niepozadane: Do najczestszych dziatan niepozadanych zwigzanych z terapig skojarzong
z wykorzystaniem ombitaswiru, parytaprewiru, rytonawir w potgczeniu z dazabuwirem i rybawiryna
nalezg: niedokrwisto$¢, bezsennos¢, nudnosci, swigd, astenia i uczucie zmeczenia. W terapii

skojarzonej bez rybawiryny czestym dziataniem niepozgdanym byt Swiad. [71]

Przeciwwskazania: Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby, nadwrazliwo$¢ na substancje czynng luk
ktérgkolwiek z substancji pomocniczych, stosowanie lekéw wptywajacych na aktywnos¢ CYP3A4 lub,

ktorych klirens zwigzany jest z aktywnoscig CYP3A4. [71]
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Status rejestracyjny: Dnia 15 stycznia 2015 roku Komisja Europejska wydata zgode na rejestracje
terapii skojarzonej z wykorzystaniem ombitaswiru, parytaprewiru i rytonawir w leczeniu przewlektego

WZW C pod nazwg handlowg Viekirax® na terenie catej Unii Europejskiej. [71]

Status refundacyjny: Obecnie preparat Viekirax nie jest objety refundacjg ze srodkéw publicznych
w Polsce. [95, 139]

Dazabuwir (Exviera®)
Grupa farmakoterapeutyczna: ATC: nie przydzielono [78]

Mechanizm dziatania: Dazabuwir jest nienukleozydowym inhibitorem RNA-zaleznej polimerazy RNA
HCV, kodowanej przez gen NS5B wirusa, majgcej podstawowe znaczenie dla replikacji genomu

wirusa. [78]

Wskazania do stosowania: Preparat Exviera w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi

wskazany jest do stosowania u dorostych z przewlektym zapaleniem watroby typu C. [78]

Dawkowanie i diugosé¢ trwania terapii: Rekomendowane dawkowanie leku obejmuje 1 tabletke
zawierajgcg 250 mg dazabuwiru, przyjmowane doustnie dwa razy dziennie. Exviera musi byc¢
przyjmowany wraz z innymi produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu zakazenia HCV, a czas
trwania terapii produktem Harvoni uzalezniony jest od genotypu wirusa oraz obecnosci marskosci
watroby (Tabela 31). [78]

Tabela 31.
Schemat dawkowania preparatu Exviera(wg. [78])
Populacja pacjentow Leczenie* Czas trwania leczenia
Genotyp 1b, . ) . ) . .
bez marskosci watroby Ombitaswir/parytaprewir/rytonawir + Exviera 12 tygodni
Genotyp 1b, Ombitaswir/parytaprewir/rytonawir + Exviera + RBV 12 tygodni
z wyréwnana marskoscia watroby
Genotyp 1a, . . . . . . .
bez marskosci watroby Ombitaswir/parytaprewir/rytonawir + Exviera + RBV 12 tygodni
Genotyp 1a, Ombitaswir/parytaprewir/rytonawir + Exviera + RBV* 24 tygodnie

z wyréwnana marskoscia watroby

* W przypadku zakazen o nieznanym podtypie genotypu 1 lub z zakazeniem mieszanym genotypem 1 postgpowa¢ zgodnie z zaleceniami
dotyczgcymi dawkowania w zakazeniu wirusem o genotypie 1a.

Dziatanie niepozadane: Do najczestszych dziatan niepozadanych zwigzanych z terapig skojarzong z
wykorzystaniem ombitaswiru, parytaprewiru, rytonawir w potgczeniu z dazabuwirem i rybawiryna
nalezg: niedokrwisto$¢, bezsennos¢, nudnosci, swigd, astenia i uczucie zmeczenia. W terapii

skojarzonej bez rybawiryny czestym dziataniem niepozgdanym byt Swiad. [78]
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Przeciwwskazania: Nadwrazliwos¢ na substancje czynng Iuk ktorgkolwiek 2z substanciji
pomocniczych, stosowanie lekow wptywajgcych na aktywnos¢ CYP3A4, stosowanie produktow

leczniczych zawierajgcych etynyloestradiol. [78]

Status rejestracyjny: Dnia 15 stycznia 2015 roku Komisja Europejska wydata zgode na rejestracje
dazabuwiru w leczeniu przewlektego WZW C pod nazwg handlowg Exviera® na terenie catej Unii

Europejskiej. [78]

Status refundacyjny: Obecnie preparat Exviera nie jest objety refundacjg ze $rodkéw publicznych
w Polsce. [95, 139]

Symeprewir (Olysio®)
Grupa farmakoterapeutyczna: ATC: nie przydzielono. [70]

Mechanizm dziatania: Symeprewir jest specyficznym inhibitorem proteazy serynowej HCV NS3/4A

bedacej enzymem kluczowym dla replikacji wirusa. [70]

Wskazania do stosowania: Preparat Olysio w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi

wskazany jest do stosowania u dorostych z przewlektym zapaleniem watroby typu C. [70]

Dawkowanie i dlugosé trwania terapii: Rekomendowane dawkowanie leku obejmuje 1 kapsutke
zawierajgce 150 mg symeprewiru, przyjmowang doustnie jeden raz dziennie z positkiem przez 12
tygodni. Olysio nalezy przyjmowa¢ wraz z innymi produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu
zakazenia HCV, a czas trwania terapii uzalezniony jest od genotypu wirusa oraz obecnosci marskosci
watroby (Tabela 32). [70]

Tabela 32.
Schemat dawkowania preparatu Olysio (wg. [70])

Grupa pacjentow Terapia Czas trwania

Wczesniej nieleczeni pacjenci oraz pacjenci z wczesniejszym
nawrotem' z genotypem 1 lub 4 HCV

24 tygodnie®

Leczenie produktem OLYSIO nalezy

z marskosciag watroby lub bez marskosci watroby i bez OLYSIO + r0700Czat W skoiarzeniu z
jednoczesnego zakazenia HIV bez marskosci watroby z PeglFNa + fozpocza ) ) .
jednoczesnym zakazeniem HIV RBV? peginterferonem aifa i rybawiryng i
kontynuowaé przez 12 tygodni, a
nastepnie przez kolejne 12 tygodni

stosowac peginterferon alfa i rybawiryne.
24 tygodnie®
OLYSIO + Leczenie produktem OLYSIO nalezy

z marskoscia watroby i z jednoczesnym zakazeniem HIV PeglFNa + rozpoczaC w skOJ._arzenlu_z .
RBV2 peginterferonem alfa i rybawiryng i

kontynuowaé przez 12 tygodni, a
nastepnie przez kolejne 36 tygodni
stosowac peginterferon alfa i rybawiryne.
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24 tygodnie®

Pacjenci niereagujacy* wczesniej na leczenie (w tym z Leczenie produktem OLYSIO nalezy

czesciowg odpowiedzig i catkowitym brakiem odpowiedzi) z OLYSIO + r0700Czat W skoiarzeniu z
genotypem 1 lub 4 HCV, z marskosciag watroby lub bez PeglFNa + o inte?'feroﬁem aIfaJi bawirvna i
marskosci watroby, z jednoczesnym zakazeniem HIV lub bez RBV? peg ry yng

kontynuowaé przez 12 tygodni, a
nastepnie przez kolejne 36 tygodni
stosowac peginterferon alfa i rybawiryne.

takiego zakazenia

Wczesniej nieleczeni pacjenci, pacjenci z wczesniejszym
nawrotem’ oraz pacjenci niereagujacy* wczesniej na leczenie

(w tym z czesciowa odpowiedzig i brakiem odpowiedzi) z OLYSIO +
genotypem 1 lub 4 HCV, z marskoscia watroby lub bez sofosbuwir 12 tygodni®
marskosci watroby bez jednoczesnego zakazenia ludzkim (+/-RBV)®

wirusem niedoboru odpornosci (HIV) lub z jednoczesnym
zakazeniem HIV

1) Pacjenci z nawrotem po wczes$niejszej terapii interferonem z rybawiryng lub bez rybawiryny,

2) Rozwazajgc zastosowanie terapii skojarzonej produktem OLYSIO z PeglFNa i rybawiryng u pacjentéw z GT1a HCV nalezy przed
rozpoczeciem leczenia wykona¢ badanie polimorfizmu NS3 Q80K,

3) Zalecany czas leczenia pod warunkiem, ze pacjent nie spetnia kryteriow przerwania leczenia,

4) Brak odpowiedzi po wczesniejszym leczeniu interferonem z rybawiryng lub bez rybawiryny,

5) OLYSIO z sofosbuwirem nalezy stosowac¢ tylko u pacjentéw, ktérzy nie tolerujg lub nie mogg stosowacé terapii interferonem, a jednoczesnie
wymagajg pilnego leczenia. Rybawiryng mozna wigczyé na podstawie indywidualnej oceny klinicznej kazdego pacjenta. Zalecany czas leczenia
wynosi 12 tygodni. Dluzszy czas leczenia (do 24 tygodni) produktem OLYSIO z sofosbuwirem (z lub bez rybawiryny) mozna rozwazy¢
indywidualnie,

6) Zadne wytyczne przerwania leczenia nie dotyczg skojarzenia produktu Olysio z sofosbuwirem.

Dziatanie niepozadane: Do najczestszych dziatan niepozadanych zwigzanych z terapig skojarzong
z wykorzystaniem simeprewiru, PeglFNa i RBV nalezg: dusznosci, nudnosci, wysypka, $wiad,

zaparcia, zwiekszony poziom bilirubiny, reakcje nadwrazliwosci na Swiatto. [70]

Przeciwwskazania: Nadwrazliwos¢ na substancie czynng Iuk ktorgkolwiek 2z substanciji

pomochiczych. [70]

Status rejestracyjny: Dnia 14 maja 2014 roku Komisja Europejska wydata zgode na rejestracje
terapii symeprewiru w leczeniu przewlektego WZW C pod nazwg handlowg Olysio® na terenie catej

Unii Europejskiej. [70]

Status refundacyjny: W dni ztozenia wniosku, tj. 19 marca 2015 roku preparat Olysio nie byt objety
refundacjg ze srodkéw publicznych w Polsce. [95] Obecnie preparat Olysio jest refundacjg ze srodkow
publicznych w leczeniu pacjentéw z GT1 i GT4 HCV dotychczas nieleczonych lub po nawrocie
choroby po terapii PeglFNa i RBV w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlekiego wirusowego
zapalenia watroby typu C (ICD-10 B 18.2)". Pacjent leczony produktem Olysio w ramach programu

lekowego nie ponosi odptatnosci za terapie. [139]

Daklataswir (Daklinza®)

Grupa farmakoterapeutyczna: ATC: nie przydzielono [82]

Mechanizm dziatania: Daklataswir jest inhibitorem niestrukturalnego biatka 5A (NS5A) bedacego
istotnym sktadnikiem kompleksu replikacji wirusa. Daklataswir wptywa zaréwno na replikacje wiruso,

jak i tworzenie wirionu. [82]
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Wskazania do stosowania: Preparat Daklinza w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi

wskazany jest do stosowania u dorostych z przewlektym zapaleniem watroby typu C. [82]

Dawkowanie i dtugos¢ trwania terapii: Rekomendowane dawkowanie leku obejmuje 2 tabletki
zawierajgce 30 mg daklatazwiru kazda, przyjmowane doustnie jeden raz dziennie. Daklinza musi by¢
przyjmowany wraz z innymi produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu zakazenia HCV, a czas
trwania terapii produktem Harvoni uzalezniony jest od genotypu wirusa oraz obecnosci marskosci
watroby (Tabela 33). [82]

Tabela 33.
Schemat dawkowania preparatu Daklinza (wg. [82])
Populacja pacjentow Leczenie* Czas trwania leczenia
Ger;zt'zﬁ;i Il;jebz4’ Daklinza + 12 tygodni U wczesniej leczonych pacjentéw, w tym inhibitorem proteazy NS3/4A,
pacj sofosbuwir nalezy rozwazy¢ przedtuzenie leczenia do 24 tygodni

marskosci watroby

24 tygodnie U wczesniej nieleczonych pacjentow z marskoscig watroby i korzystnymi
czynnikami prognostycznymi, takimi jak genotyp 1L28B CC i (lub) niska poczgtkowa
Daklinza + wartos$¢ wiremii, mozna rozwazy¢ skrécenie leczenia do 12 tygodni. U pacjentow
sofosbuwir z bardzo zaawansowang chorobg watroby lub innymi niekorzystnymi czynn kami
prognostycznymi, takimi jak doSwiadczenie z wczes$niejszego leczenia, nalezy
rozwazy¢ dodanie rybawiryny.

Genotyp 1 lub 4,
pacjenci z wyréwnana
marskoscia watroby

Genotyp 3, pacjenci

z wyréwnana Daklinza +
marskoscig watroby  sofosbuwir + 24 tygodnie
i (lub) wczesniej RBV
leczeni
24 tygodnie stosowania produktu leczniczego Daklinza w potgczeniu z 24-48
tygodniami stosowania peginterferonu alfa i rybawiryny. Jesli u pacjenta warto$¢ RNA

Daklinza + HCV jest niewykrywalna zaréwno w 4., jak i w 12. tygodniu leczenia, wszystkie 3

Genotyp 4 PeglFNa + sktadniki schematu leczenia nalezy stosowac przez tgczny okres 24 tygodni. Jesli
RBV pacjent osiggnie niewykrywalng wartos¢ RNA HCV, lecz nie w obu tygodniach 4.

i 12., produkt leczniczy Daklinza nalezy odstawi¢ po 24 tygodniach, a peginterferon
alfa i rybawiryne nadal stosowac¢ przez tgcznie 48 tygodni

Dziatanie niepozadane: Do najczestszych dziatan niepozgdanych u o0séb leczonych =z
wykorzystaniem daklataswiru w potgczeniu z sofosbuwirem z lub bez rybawiryny nalezg: bél gtowy,
nudnosci, zmeczenie, niedokrwistos¢, zmniejszenie apetytu, depresja, niepokoj, bezsennos¢, zawroty
gtowy, migrena, uderzenia gorgca, kaszel, dusznosci, dusznos¢ wysitkowa, przekrwienie btony
Sluzowej nosa, biegunka, bdle w nadbrzuszu, zaparcia, wzdecia, refluks Zzotgdkowo-przetykowy,
suchos¢ w jamie ustnej, wymioty, swigd, suchosc¢, skory, tysienie, wysypka, bol stawéw i miesni,

drazliwosé. [82]

Przeciwwskazania: Nadwrazliwos¢ na substancje czynng Iuk ktérgkolwiek 2z substancji

pomocniczych, stosowanie lekow wptywajgcych na aktywnos¢ CYP3A4. [82]

Status rejestracyjny: Dnia 22 sierpnia 2014 roku Komisja Europejska wydata zgode na rejestracje
terapii daklataswiru w leczeniu przewlektego WZW C pod nazwa handlowag Daklinza® na terenie catej

Unii Europejskie;j. [82]
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Status refundacyjny: Obecnie preparat Daklinza nie jest objety refundacjag ze $rodkéw publicznych
w Polsce. [82]
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METODYKA ANALIZY KLINICZNEJ

Schemat przeprowadzania analizy klinicznej

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

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

Kryteria wigczenia i wykluczenia

Wstepna analiza dostepnosci dowodéw naukowych dla SBV przeprowadzona na podstawie badan

rejestracyjnych opisanych w charakterystyce produktu leczniczego, wykazata iz w Zzadnym

z dostepnych badan dotyczacych SBV kryteria wigczenia nie zostaty zawezone do || EGcNEzINIEG

W wyniku analizy badan rejestracyjnych dla SBV nie odnaleziono dowodéw naukowych
pozwalajgcych na bezposrednie poréwnania ocenianej interwencji z predefiniowanymi komparatorami
(Rozdz. 3.3.3) w populacji pacjentéw zarazonych GT3—6. Ponadto, wiekszo$¢ dostepnych badan Il
fazy zaprojektowano wytgcznie w celu oceny réznych schematéw podawania SBV. [79] W zwigzku
Z powyzszym uznano, iz w ramach analizy klinicznej konieczne bedzie przeprowadzenie poréwnanie
posredniego bez dostosowania poprzez zestawienie wartosci bezwzglednych odnoszacych sie do
efektywnosci klinicznej poszczegdlnych terapii. Porownawczg ocene skutecznosci poszczegdlnych
interwencji  przeprowadzono w oparciu o zestawienie wartosci dla skumulowanego

prawdopodobienstwa uzyskania trwatej odpowiedzi wirusologicznej zdefiniowanej jako utrzymanie
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poziomu wiremii ponizej progu detekcji przez 12 lub 24 tygodnie po zakonczeniu terapii, co w praktyce
stanowi synonim eliminacji wirusa z organizmu. Dowody pozwalajgce na okreslenie
prawdopodobienstwa uzyskania SVR ocenianych schematéw terapeutycznych (zarejestrowane
schematy zawierajgce SBV, terapia standardowa) uzyskano na podstawie dwoch odrebnych
przeszukan systematycznych, ktérych zatozenia metodyczne przedstawiono w Rozdz. 5.2.1 (preparat

Sovaldi) oraz Rozdz. 5.2.2 (terapia standardowa).

Do analizy klinicznej wtaczone zostaty badania spetniajgce kryteria dotyczgce populacji, interwenciji,
komparatoréw i metodyki, uwzgledniajace przynajmniej jeden z wymienionych ponizej punktow

koncowych oraz niespetniajgce zadnego z kryteriéw wykluczenia.

5.2.1. Zapytanie kliniczne | (skutecznosé i bezpieczenstwo preparatu Sovaldi)

5.2.1.1. Kryteria wiaczenia badan do analizy

Populacja

W analizie skutecznosci uwzgledniano badania kliniczne, w ktérych uczestniczyli dorosli pacjenci
z przewlektym WZW C zakazeni wirusem HCV o genotypie 2, 3, 4, 5 lub 6, u ktérych:
o dotychczas nie stosowano leczenia przeciwwirusowego lub

o wczesniejsza terapia zakonczyta sie niepowodzeniem.

Majac na uwadze, iz genotyp wirusa nie wplywa na ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych
w trakcie przyjmowania terapii, w ocenie profilu bezpieczenstwa SBV uwzgledniano wszystkich

pacjentow z przewlektym WZW C, bez wzgledu na genotyp wirusa.

Interwencja

e Sofosbuwir w dawce 400 mg przyjmowany doustnie, raz na dobe w skojarzeniu z:
o PeglFNa oraz RBV lub
o RBV.

Komparatory

Komparatory dla SBV:
o terapia standardowa oparta na leczeniu skojarzonym z wykorzystaniem nastepujgcych
preparatéw podawanych w zarejestrowanych dawkach:
o PeglFNao2a podawany w dawce 180 pg raz na tydzien + RBV podawana w dobowej dawce
1000 mg oraz 1200 mg u pacjentéw z masg ciata odpowiednio <75 kg oraz 275 kg,
o PeglFNa2b podawany w dawce 1,5 pg/kg raz na tydzieh + RBV podawana w dobowej
dawce od 800 mg do 1400 mg, w zaleznosci od masy ciata pacjenta.

e placebo lub brak leczenia przeciwwirusowego.
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Punkty koncowe

e Skutecznos¢ kliniczna:
o odpowiedz wirusologiczna:
- trwata odpowiedz wirusologiczna (SVR),
- odpowiedz wirusologiczna po zakonczeniu leczenia (EOT),
- szybka odpowiedz wirusologiczna (RVR),
- wczesna odpowiedz wirusologiczna (EVR),

- przetom wirusologiczny,

nawrét choroby,
o jakos¢ zycia w skali SF-36 i EQ-5D;
e Bezpieczenstwo:
o dziatania niepozgdane ogétem,
o ciezkie dziatania niepozadane,
o dziatania niepozgdane prowadzgce do wycofania z badania,

o dziatania niepozgdane z podziatem na poszczegélne zdarzenia.

Metodyka badan klinicznych

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

oceniajgce skutecznosc kliniczng i/lub bezpieczenstwo SBV.

Pozostate kryteria wlgczenia

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

e badania przeprowadzone u ludzi.

5.2.1.2. Kryteria wykluczenia badan z analizy

Za niespetniajgce kryteridw wigczenia do analizy uznawano badania, w ktoérych:
e populacje badang stanowili:
o pacjenci oczekujgcy na przeszczep lub po przeszczepach narzgdoéw,
o pacjenci z niewydolnoscig nerek, w tym dializowani,
o pacjenci z koinfekcjg HIV i/lub HBV,
o pacjenci z ostrym lub nawracajgcym HCV,
o wylgcznie pacjenci z niewyrownang marskoscig watroby lub HCC,
o narkomani,
o bezdomni;
e okres leczenia byt krétszy niz 12 tygodni,
e nie podano schematu leczenia SBV,

e stosowano wytgcznie niezarejestrowane schematy oparte na SBV,
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e randomizacje przeprowadzono wsréd pacjentow, u ktérych uzyskano RVR w ramach leczenia

wstepnego.

W niniejszej analizie nie uwzgledniono badan, do ktorych kwalifikowano wytgcznie pacjentéw
pochodzenia azjatyckiego lub pacjentéw rasy czarnej, ze wzgledu na odmiennosci epidemiologiczne
oraz réznice w prawdopodobienstwie uzyskania SVR w poréwnaniu z populacjg europejskg. [140—
143]

5.2.2. Kryteria wiaczenia i wykluczenia - zapytanie kliniczne Il (efektywnos¢ kliniczna

dwulekowej terapii standardowej)

Do analizy klinicznej wtaczone zostaty badania spetniajgce kryteria dotyczace populacji, interwenciji,
komparatoréw i metodyki, raportujace co najmniej prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi SVR

oraz niespetniajgce zadnego z kryteridw wykluczenia.

5.2.2.1. Kryteria wiaczenia badan do analizy

Populacja

Dorosli pacjenci z przewleklym WZW C ze stwierdzonym widknieniem watroby, u ktérych:
¢ nie stosowano dotychczas leczenia przeciwwirusowego zakazeni wirusem o genotypie 3, 4, 5
lub 6,
e dotychczasowe leczenie przeciwwirusowe zakonczyto sie niepowodzeniem zakazeni wirusem

0 genotypie 2, 3,4,51ub 6

W Zzadnym z dostepnych badan nie zawezano kryteridw wigczenia do widknienia watroby, dlatego tez
do niniejszej analizy wtgczano wszystkie prace dotyczgce pacjentéw z przewlektym WZW C bez

wzgledu na stopien zwtdknienia narzadu.

Za spetniajgce kryteria wigczenia uznano zaréwno badania rekrutujgce wytacznie pacjentow z wiw
genotypami HCV, jak i wigczajgce populacje mieszang pod wzgledem genotypu wirusa, lecz

raportujgce efektywnos¢ kliniczng w postaci SVR w podgrupach ze wzgledu na genotyp HCV.

Interwencja

Terapia standardowa obejmujgca leczenie skojarzone z wykorzystaniem nastepujgcych preparatow
podawanych w zarejestrowanych dawkach:
e PeglFNa2a podawany w dawce 180 ug raz na tydzien + RBV podawana w dobowej dawce
1000 mg oraz 1200 mg u pacjentéw z masg ciata odpowiednio <75 kg oraz =75 kg,
e PeglFNa2b podawany w dawce 1,5 ug/kg raz na tydzien + RBV podawana w dobowej dawce

od 800 mg do 1400 mg, w zaleznosci od masy ciata pacjenta.
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Komparatory

o Interferon naturalny (IFN) w skojarzeniu z RBV,
o Interferon rekombinowany (rIFN) w skojarzeniu z RBV,
o Terapia standardowa oparta na leczeniu skojarzonym =z wykorzystaniem innego
PeglFNa + RBV,
o Schematy leczenie obejmujgce podanie dopuszczonych do obrotu lekéw o bezposrednim
dziataniu przeciwwirusowym w obszarze zarejestrowanych wskazan:
- boceprewiru (BOC),
- telaprewiru (TVR),
- simeprewiru (SMV),
- daklataswiru (DTV),
- ombitaswiru,
- paritapreviru w skojarzeniu z ritonavirem,
- dasabuwiru (DAS).

Punkty koncowe

e Skutecznos¢ kliniczna:

o trwata odpowiedz wirusologiczna (SVR)

Metodyka badan klinicznych

¢ randomizowane badania kliniczne z zaslepieniem lub bez zaslepienia,

Pozostate kryteria wigczenia

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

e badania przeprowadzone u ludzi.

5.2.2.2. Kryteria wykluczenia badan z analizy

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

e populacje badang stanowili:
o pacjenci oczekujgcy na przeszczep lub po przeszczepach narzgdoéw,
o pacjenci z niewydolnoscig nerek, w tym dializowani,
o pacjenci z koinfekcjg HIV i/lub HBV,
o pacjenci z ostrym lub nawracajgcym HCV,
o wylgcznie pacjenci z niewyrownang marskoscig watroby lub HCC,
o populacje szczegdlne i wysoko wyselekcjonowane, np.: narkomani, bezdomni;

e randomizacje przeprowadzono wsréd pacjentow, u ktérych uzyskano RVR w ramach leczenia

wstepnego.
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W niniejszej analizie nie uwzgledniono badan, do ktoérych kwalifikowano wytgcznie pacjentéw
pochodzenia azjatyckiego lub pacjentéw rasy czarnej, ze wzgledu na odmiennosci epidemiologiczne
oraz réznice w prawdopodobienstwie uzyskania SVR w poréwnaniu z populacjg europejskg. [140—
143]

Wyszukiwanie badan klinicznych

Wyszukiwanie badan klinicznych przeprowadzono w oparciu o szczegotowy protokdt opracowany
przed rozpoczeciem prac w ramach przegladu systematycznego. Uwzgledniono w nim Kkryteria
wiaczenia i wykluczenia badan do przegladu, strategie wyszukiwania, sposob selekcji badan oraz

planowang metodyke przeprowadzenia analizy i syntezy danych.

5.3.1. Strategia wyszukiwania

W pierwszym etapie wyszukiwania doniesien naukowych przeprowadzono przeglad elektronicznych
baz informacji medycznej z zastosowaniem stéw kluczowych dotyczacych interwenciji, komparatoréw
oraz populacji. Odpowiednie stowa kluczowe potgczono operatorami logicznymi Boole’a, uzyskujgc
strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukania najwazniejszych baz informac;ji
medycznej. W trakcie wyszukiwania doniesien naukowych nie stosowano automatycznych filtréw,

w celu ograniczenia ilosci odnalezionych danych.

Nie zawezano wyszukiwania do stow kluczowych odnoszgcych sie do komparatorow i punktow
koncowych, co pozwolito uzyskac strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci, obejmujgcg wszystkie
doniesienia raportujgce wszystkie punkty koncowe, dotyczgce zaréwno skutecznosci klinicznej, jak

i bezpieczenstwa.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana iteracyjnie. Przeszukanie w oparciu o ustalong
strategie przeprowadzit jeden analityk (EM). Poprawnosé przeprowadzonego wyszukiwania (zapis
stow kluczowych, zasadnos¢ uzycia operatoréw logicznych itd. zostata potwierdzona przez drugiego
analityka (MM). Wyniki wyszukiwania w poszczegodlnych bazach przedstawiono w Aneksie (Rozdz.
20.1).

5.3.2. Przeszukane elektroniczne bazy informacji medycznej

W celu identyfikacji publikacji odpowiadajgcych problemowi zdrowotnemu przeprowadzono
przeszukanie zrédet informacji, zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych Agencji Oceny
Technologii Medycznych. Korzystano z:
e elektronicznych baz informacji medycznej, do ktérych zaimplementowano strategie
wyszukiwania,

¢ referencji odnalezionych doniesien naukowych,
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e doniesien z konferencji naukowych,

e rejestréw badan klinicznych.

Przeszukano nastepujgce zrédia informacji medycznej, w celu odnalezienia pierwotnych badan
klinicznych:

e MEDLINE (przez PubMed),

e EMBASE,

e Biomed Central (przez PubMed),

e The Cochrane Library (CENTRAL),

¢ rejestry badan klinicznych (ICTRP, ClinicalTrials.gov, EU Clinical Trials Register),

e strone internetowg CRD,

e strony internetowe konferencji, towarzystw i organizacji zajmujgcych sie problematykg

hepatologiczng i wirusologiczng (EASL, AASLD, NATAP),
¢ strony wybranych agencji rzgdowych (FDA, EMA)

e strony producenta (Gilead).

Ostatnie petne przeszukanie zrédet informacji medycznej przeprowadzono 4 Ilutego 2015r. dla
| zapytania klinicznego oraz 10 lutego 2015 r. dla Il zapytania klinicznego. Przeszukane bazy danych,
strony internetowe oraz uzyte stowa kluczowe, wraz z wynikami wyszukiwania, umieszczono
w Aneksie (Rozdz. 20.1). Przeszukanie aktualizacyjne przeprowadzone 16 marca 2015 roku wskazato

na brak nowych badan spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy.

Selekcja badan klinicznych

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byta niezaleznie, przez co najmniej dwdch sposréd
trzech analitykéw (MK, EM, MM). Weryfikacja na poziomie abstraktow i tytutéw (etap I) odbywata sie
wten sposob, ze do dalszego etapu wlaczano wszystkie doniesienia uznane za przydatne
przynajmniej przez jednego z nich. W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan,
w oparciu o petne teksty doniesien (etap Il), ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu

lub korzystano z pomocy trzeciego analityka (PW).

W analizie klinicznej wykorzystano publikacje z najwyzszego dostepnego poziomu klasyfikaciji

doniesien naukowych.

Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan klinicznych

Ocene wiarygodnosci badan RCT przeprowadzono przy wykorzystaniu skali Jadad (formularz
przedstawiono w Aneksie w Rozdz. 20.7), wg ktorej wspoétczynnik wiarygodnosci moze przyjmowac
wartosci catkowite w granicach od 0 do 5 pkt, stanowigc sume punktéw przyznanych w zaleznosci od

spetnienia nastepujgcych kryteridow:
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e obecnosci i prawidtowosci metody randomizaciji,
e obecnosci i prawidtowosci metody zaslepienia,

e prawidtowosci opisu utraty pacjentéw z badania i okresu obserwacji.

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

skutek swiadomego bgdz nieSwiadomego dziatania osdb przeprowadzajgcych badanie.

Wiarygodnos¢ nierandomizowanych badan jednoramiennych zostata oceniona przy uzyciu formularza
stuzgcego do oceny serii przypadkdéw, zaproponowanego przez brytyjskg agencje HTA (NICE). [144]
Na podstawie domen uwzglednionych w formularzu wspétczynnik wiarygodnosci moze przyjaé
wartosci catkowite w granicach od 0 do 8 pkt. Najwyzszg punktacje w zakresie poprawnosci
zaprojektowania proby klinicznej przyznaje sie wieloosrodkowym prospektywnym badaniom,
z konsekutywng rekrutacjg pacjentow, w ktérych jasno okreslone zostaly: cel badania, kryteria
wigczenia i wykluczenia oraz definicje punktéw koncowych. Ocenie podlega réwniez sposdb
przedstawienia najwazniejszych wynikéw badania. Punktacje w tej ostatniej kategorii przyznaje sie za
analize wynikobw umozliwiajgcg jasne wnioskowanie oraz za przeprowadzenie w ramach badania

analizy w warstwach. Formularz przedstawiono w Aneksie w Rozdz. 20.7.

Niezaleznie od przeprowadzonej oceny wiarygodnosci kazde badanie scharakteryzowano pod
wzgledem:
e kryteriow wigczenia i wykluczenia pacjentéw do/z badania,
e populacji (liczebnos¢, wiek, pte¢, BMI, odsetek pacjentéw z genotypem IL28b, wyjsciowy
poziom wiremii, wyjsciowy stopieh widknienia watroby),
e rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (schemat terapeutyczny, dawka, okres
leczenia i obserwacji, dozwolone kointerwencje),
e ocenianych punktéw kohcowych dotyczacych skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa,
e metodyki (rodzaj badania, metoda zaslepienia i randomizaciji, utrata z badania, ukrycie kodu

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

Ekstrakcja danych z badan klinicznych

Ekstrakcji danych z badan witgczonych do analizy dokonywato dwoch analitykéw (MM, MK) wg
opracowanego formularza, ktérego wzér zamieszczono w Aneksie (Rozdz. 20.8). Poprawnos¢

ekstrakcji oraz kontrola obliczen zostata zweryfikowana przez innego analityka (EO, AL).
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Analiza statystyczna wynikéw

5.7.1. Poréwnanie bezposrednie

Dla kazdego z badah wyniki obliczeh przedstawiano w postaci bezwzglednego odsetka oséb,
u ktérych stwierdzono wystgpienie ocenianej odpowiedzi. Dodatkowo w przypadku punktow
koncowych dychotomicznych, umozliwiajgcych poréwnanie bezposrednie pomiedzy interwencjg
a komparatorami, wyniki obliczeh przedstawiano w postaci parametrow wzglednych (RR, RB) oraz
bezwzglednych (RD, NNT lub NNH). Wyniki dla punkéw koncowych ciggtych prezentowano w postaci

Sredniej roznicy (MD).

W pierwszej kolejnosci korzystano z wynikow odnoszacych sie do populacji ITT, a w sytuacji ich braku
korzystano z innych dostepnych danych, o mniejszej wiarygodnosci. We wszystkich przypadkach
wyniki przedstawiono z 95-procentowymi przedziatami ufnosci. Za akceptowalng warto$¢ poziomu
istotnosci statystycznej przyjeto 0,05 (p <0,05). Poza obliczeniami wtasnymi przedstawiano réwniez

wyniki analizy statystycznej przeprowadzonej przez autoréw prac zrédtowych.

Analize bezpieczenstwa przeprowadzono w zalezno$ci od rodzaju stosowanych terapii w ramach
schematu terapeutycznego. Oddzielnie oceniano SBV dodany do PeglFNa oraz RBV, a oddzielnie
schematy dwulekowe ziozone z SBV oraz RBV. Wyniki dotyczace dziatan niepozgdanych

analizowano natomiast niezaleznie od czasu trwania terapii oraz genotypu wirusa.

Przy opracowywaniu wynikow korzystano z nastepujacych narzedzi analitycznych:
e MS Excel 2007,
e Sophie v. 1.5.0 (program do metaanaliz opracowany przez zespét HTA Consulting — poddany
weryfikacji z programem STATA v. 10.0),
e xyExtract w wersji 4.1 (2008).

5.7.2. Poréwnanie posrednie

Z powodu braku dostepnych dowoddéw naukowych dla poréwnania SBV z terapig standardowa lub
BSC w niektorych subpopulacjach populacji docelowej konieczne bylo przeprowadzenie
wnioskowania posredniego w tym zakresie. Ze wzgledu na brak badan poréwnujgcych oceniane
interwencje ze wspolnym komparatorem, konieczne byto przeprowadzenie poréwnania posredniego
bez dostosowania, ktére polega na tabelarycznym i graficznym zestawieniu usrednionych
prawdopodobienstw uzyskania ocenianego punktu koncowego wraz z odpowiadajgcymi przedziatami

ufnosci.

W tym celu wyniki analizy skutecznosci wirusologicznej z poszczegdlnych badan uwzglednione

w poréwnaniu posrednim poddano kumulacji ilosciowej w obrebie ocenianych schematéw.
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I (145

Dane | -ostc'y poddane metaanalizie. Wyboru modelu statystycznego
stosowanego do metaanaliz dokonywano na podstawie wyniku uzyskanego w tescie

heterogenicznosci Q badan klinicznych. Hipotezg zerowg byt brak heterogenicznosci pomiedzy
badaniami, za$ hipoteza alternatywna zaktadata istnienie heterogenicznosci. Uzyskanie wartosci p
w tescie Q ponizej 0,1 (p <0,1) pozwalatlo na odrzucenie hipotezy zerowej i przyjecie hipotezy
alternatywnej. W przypadku niestwierdzenia heterogenicznosci badan klinicznych na podstawie
wyniku testu Q (warto$¢ p = 0,1), przeprowadzono kumulacje przy uzyciu modelu statego (fixed effect
model) odwrotnej wariancji. W innych przypadkach przeprowadzano kumulacje przy uzyciu modelu
efektow losowych DerSimonian-Laird (random effect model). Poziom heterogenicznosci oceniano za

pomocg wspoétczynnika 12. Usrednione warto$ci prawdopodobienstwa poszczegolnych zdarzen

prezentowano wraz z miarg ich precyzji w postaci 95% przedziatéw ufnosci (95%Cl). | EGczcNzG
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Przy opracowywaniu wynikow korzystano z nastepujgcych narzedzi analitycznych:
e MS Excel 2007.
Ocena sity dowodéw naukowych

Site dowodoéw naukowych oceniono dla kazdego punktu kohcowego przy pomocy skali GRADE,

korzystajac z programu GradePro.
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WYNIKI WYSZUKIWANIA BADAN KLINICZNYCH

Wyniki przeszukiwania zrédet informacji medycznej

6.1.1. Zapytanie kliniczne | (skutecznos$¢ i bezpieczenstwo preparatu Sovaldi)

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej odnaleziono fgcznie 1774 publikacje (w tym
powtarzajgce sie tytuty). Na podstawie tytutdw oraz abstrakiow przeprowadzono wstepng selekcje
odnalezionych dowodéw naukowych, w wyniku ktérej do dalszej analizy, w oparciu o petne teksty,
zakwalifikowano 58 publikacji. Kryteria wtgczenia do analizy spetnito 14 badan opisanych w 39

publikacjach.

Wsréd nich odnaleziono 2 badania RCT poréwnujgce w sposéb bezposredni SBV z dwulekowg
terapig standardowg (FISSION, GT2/3 — schemat SR12 zarejestrowany w terapii GT2 HCV) oraz
wzgledem PLC (POSITRON, GT2/3 — schemat SR12 zarejestrowany w terapii GT2 HCV). Pozostate
badania miaty zlozong konstrukcje oraz oceniaty ré6zne schematy przyjmowania SBV w réznych
subpopulacjach pacjentéw, wyodrebnianych na podstawie genotypu HCV. Jedno z badan (SPARE)
zostato zakwalifikowane wylgcznie do analizy bezpieczenstwa, gdyz populacje badang stanowili tam

pacjenci zakazeni GT1 HCV.

Nie odnaleziono zadnego badania pozwalajgcego na bezposrednie poréwnanie zarejestrowanych
schematéw SBV ze schematami terapeutycznymi zawierajgcymi PeglFN i RBV w populacji pacjentow
z przewlektym WZW C zakazonych genotypem 3, 4, 5 lub 6 HCV. W zwigzku z powyzszym w ramach
analizy klinicznej przeprowadzono poréwnanie posrednie bez dostosowania poprzez zestawienie
tabelaryczne wartosci bezwzglednych odnoszacych sie do efektywnosci klinicznej poszczegdlnych
terapii. Dowody pozwalajgce na okreslenie skutecznosci terapii standardowej uzyskano na podstawie
odrebnego przeszukania systematycznego, ktdérego zatozenia metodyczne przedstawiono w Rozdz.

5.2.2, natomiast wyniki wyszukiwania w Rozdz. 6.1.2.

Wszystkie badania zostaty scharakteryzowane oraz poddane ocenie wiarygodnosci. Wyniki

wyszukiwania przedstawiono zgodnie ze schematem PRISMA (Rysunek 3).
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Rysunek 3.
Schemat selekcji badan zgodnie z PRISMA (zapytanie kliniczne I)

Pozycje zidentyfikowane w bazach Pozycje zidentyfikowane w wyniku
informacji medycznej przeszukania innych zrédet
(n=1385) (n =390)

Pozycje po eliminacji powtorzen

(n=1213)
Pozycje zakwalifikowane na Pozycje odrzucone na podstawie
podstawie tytutow i abstraktow > analizy tytutéw i abstraktow
(n=1213) J L (n=1154)

A 4

Pozycje zakwalifikowane do ) \
analizy na podstawie petnych >
tekstow
n =259
\_ ( : Y, Pozycje wykluczone na
podstawie petnych tekstow
- y ~ (n = 20 publikacji)
14 badanh wigczonych do analizy
jakosciowej Przyczyny wykluczenia:
(n = 39 publikaciji) ) )
\ ) ¢ niezgodna populacja: 6

¢ niezgodna interwencja: 5
¢ niezgodne punkty koncowe: 1
¢ niezgodny typ publikacji: 20

9 badan wtagczonych do

poréwnania posredniego \ J

6.1.2. Zapytanie kliniczne Il (skutecznos$¢ terapii standardowej)

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano tgcznie 4135 pozycji, w tym
powtarzajgce sie tytuly i abstrakty (2899 pozycji po wykluczeniu duplikatéw). Na podstawie tytutow
oraz abstraktow przeprowadzono wstepng selekcje odnalezionych dowodéw naukowych. Do dalszej
analizy w oparciu o peine teksty zakwalifikowano 194 publikacje, sposréd ktorych kryteria wigczenia
do przegladu spetnito tgcznie 10 badan opisanych w 14 publikacjach, w tym:
e 9 badan przeprowadzonych na pacjentach uprzednio nieleczonych, z czego:
o 3 prace zaprojektowane w celu poréwnania skutecznosci PeglFNa z IFNa rekombinowanym
(rIFNa) (oba w skojarzeniu z RBV),
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o 3 badania poréwnujace bezposrednio PeglFNa2a i PeglFNa2b (oba w skojarzeniu z RBV),
o 3 prace zaprojektowane w celu poréwnania skutecznosci PeglFNa z lekami o bezposrednim
dziataniu przeciwwirusowym (SBV lub DTV),
e 1 badanie poréwnujgce PeglFNa2a z PeglFNa2b, oba w skojarzeniu z RBV, przeprowadzone
w mieszanej populacji pacjentéw z genotypami GT1—4 po niepowodzeniu wczesniejszej terapii

przeciwwirusowej.

Nie odnaleziono dowodoéw naukowych odnoszacych sie do skutecznosci terapii standardowej u
chorych z zakazeniem GT5i GT6 HCV.

Wyniki wyszukiwania przedstawiono zgodnie ze schematem PRISMA (Rysunek 4).

Rysunek 4.
Schemat selekcji badan zgodnie z PRISMA (zapytanie kliniczne II)

Pozycje zidentyfikowane w bazach Pozycje zidentyfikowane w wyniku
informacji medycznej przeszukania innych zrodet
(n=4132) (n=3)

Pozycje po eliminacji powtorzen

(n =2899)
( )
Pozycje zakwalifikowane na Pozycje odrzucone na podstawie
podstawie tytutow i abstraktow > analizy tytutéw i abstraktow
(n =2899) L (n=2705)
\. J

A 4

\
Pozycje zakwalifikowane do \

analizy na podstawie petnych >
tekstow
(n = 194) Pozycje wykluczone na
\ J podstawie petnych tekstow
‘ (n = 180 publikaciji)
~
10 badanh wigczonych do analizy Przyczyny wykluczenia:
jakosciowej
(n = 14 publikacji) ¢ Niezgodna populacja — 36
) ¢ Interwencja — 25
o Komparator — 43
¢ Niezgodny typ publikacji — 61
A 4 e Brak punktéw koncowych — 9
o Metodyka — 6
10 badan wigczonych do

poréwnania posredniego \ /

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 91



6.2.

6.3.

Sofosbuwir (Sovaldi®) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu C (WZW C)

Struktura analizy

W ramach niniejszej analizy klinicznej, w pierwszej kolejnosci przedstawiono wyniki badan
oceniajgcych SBV w poszczegoélnych subpopulacjach chorych w zaleznosci od wczesniejszego
leczenia oraz genotypu HCV w zakresie skutecznosci (Rozdz. 7) oraz w zaleznoéci od schematu
terapeutycznego w zakresie bezpieczenstwa (Rozdz. 9). W kolejnej czesci zaprezentowano wyniki
poréwnania SBV z aktualnie dostepnymi opcjami terapeutycznymi z uwzglednieniem poréwnania
bezposredniego w populacji zakazonej GT2 HCV oraz poréwnania posredniego metodg jakosciowa
w populacji chorych z GT3-6 HCV (Rozdz.8).

W dokumencie gtéwnym zaprezentowano wytgcznie wyniki dla schematéw dopuszczonych do
stosowania w danej subpopulacji, natomiast rezultaty dla pozostatych schematow

(niezarejestrowanych) umieszczono w Aneksie (Rozdz. 20.4).

Charakterystyka badan dla SBV witaczonych do analizy klinicznej

6.3.1. Dostepnos¢ dowodow naukowych dotyczacych sofosbuwiru

W  wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego zidentyfikowano fgcznie 14 badan
klinicznych oceniajgcych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo SBV u pacjentow z przewlektym WZW C,
ktére spetniajg kryteria wigczenia do niniejszej analizy. Odnalezione prace w duzej mierze roznity sie
metodologia, ocenianymi schematami leczenia oraz genotypem HCV. Siedem z nich zaprojektowano
jako badania fazy I, ktérych celem byla optymalizacja dawkowania SBV w zaleznosci od genotypu
HCV oraz wstepna ocena skutecznosci i bezpieczenstwa w przedmiotowym wskazaniu. Pozostate
zostaty ukierunkowane na wykazanie skutecznosci i bezpieczenstwa konkretnych schematow

terapeutycznych (badania Ill fazy). Ponizej zaprezentowano opis kazdego badania:

e ATOMIC - wieloosrodkowe, randomizowane badanie fazy |l zaprojektowane do oceny 3
schematéw terapii tréjlekowej, réznigcych sie okresem podawania SBV, w ktérym populacje
docelowg stanowili pacjenci zakazeni GT1 HCV, uprzednio nieleczeni z powodu WZW C (Rysunek
5). Dodatkowo, do jednego zramion (SBV + PeglFNa+ RBV /24 tyg.) arbitralnie (poza
randomizacjg) wtgczano pacjentow z GT4-6, przy czym wyniki dla tej podgrupy analizowano
osobno. Wiarygodnos¢ metodologiczng czesci randomizowanej oceniono na 3 pkt w skali Jadad,
natomiast wiarygodnos¢ metodologiczng czesci nierandomizowanej na 6 pkt w skali

zaproponowanej przez NICE.
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Rysunek 5.
Schemat badania ATOMIC

n=52 SBV + PeglFN + RBV

R
SRRl n-109 SBV +PeglFN + RBV
N T

SBV

n=155 SBV+PegIlFN+RBV [

T

SBV +RBV

VBV =16  SBV +PeglIFN +RBV
ATOMIC

* Pacjenci z GT4-6 HCV (n=16) zostali arbitralnie wigczeni do ramienia SBV + PeglFNa +RBV/ 24 tyg.

ELECTRON - zlozone, wieloosrodkowe badanie fazy Il sktadajgce sie z czesci randomizowane;j
oraz czesci nierandomizowanej, przeprowadzone w populacji pacjentow z przewlektym WZW C.
W ramach badania randomizowanego poréwnano 12-tygodniowg terapie dwulekowg (SBV + RBV)
z 3 schematami terapii trojlekowej, réznigcymi sie ditugoscig podawania PeglFNa w populacji
pacjentow dotychczas nieleczonych z GT 2/3 HCV (n=40) (Rysunek 6). Ponadto, w badaniu
opisano 4 kohorty pacjentéw, w ktérych dokonano oceny skutecznosci 12-tygodniowej dwulekowe;j
terapii SBV + RBV odpowiednio u pacjentéw wczesniej leczonych z GT2/3 (n=25), u pacjentow
dotychczas nieleczonych z GT3 (n=10), u pacjentéw dotychczas nieleczonych z GT1 (n=25) oraz
wséréd pacjentéw z GT1 HCV i catkowitym brakiem odpowiedzi na wczesniejszg terapie (n=10)
(Rysunek 6). Wiarygodnos¢ metodologiczng czesci randomizowanej oceniono na 3 pkt w skali
Jadad, natomiast kazdg z kohort wchodzgcych w sktad czesci nierandomizowanej potraktowano
jako oddzielne badanie jednoramienne, ktére nastepnie poddano ocenie wiarygodnosci w skali

NICE, przyznajgc im 4-5 pkt w 8-punktowej skali zaproponowanej przez NICE.
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Rysunek 6.
Schemat badania ELECTRON

n=11 SBV + PeglFN + RBV

n=10 SBV + PeglFN +RBV  SBV + RBV

R
o [
TN L =9 ey e SBV + RBV
n=10 SBV + RBV
T SBV + RBV
ers SBV + RBV
GT2/3 KErE SBV + RBV
TE
GT1 |G SBV + RBV
ELECTRON

W badaniu dokonano takze oceny skutecznosci SBV w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi aktywnymi czasteczkami, a takze w terapii

trwajgcej ponizej 12 tyg.; przy czym nie pokazano wynikow.

e LONESTAR2 - jednoosrodkowe, jednoramienne badanie, zaprojektowane w celu oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa 12-tygodniowej trojlekowej terapii SBV w skojarzeniu z PeglFNa
oraz RBV upacjentow z GT 2/3 po niepowodzeniu wczesniejszej terapii. Wiarygodnos¢

metodologiczng badania oceniono na 6 pkt w skali zaproponowanej przez NICE.

Rysunek 7.
Schemat badania LONESTAR2

TE GT2/3 gy SBV + RBV

LONESTAR 2

e PROTON - zlozone, wieloosrodkowe badanie fazy Il sktadajgce sie z czesci randomizowanej oraz
badania jednoramiennego, przeprowadzone w populacji pacjentow dotychczas nieleczonych
z przewleklym WZW C. Czes¢ randomizowang zaprojektowano w celu oceny skutecznosci terapii
trojlekowej z wykorzystaniem SBV podawanego wediug schematu SPR12+PR12/36 w poréwnaniu
ze standardowg terapig dwulekowg z wykorzystaniem PeglFNa oraz RBV (PR48) w populacji
pacjentéw z GT1 HCV (Rysunek 8). W ramach kohorty nierandomizowanej wigczono 25 pacjentow
zakazonych GT2/3 HCV, u ktérych stosowano schemat tréjlekowy przez 12 tygodni (Rysunek 8).
Wiarygodnos¢ metodologiczng czesci randomizowanej oceniono na 5 pkt w skali Jadad, natomiast

badanie jednoramienne uzyskato 6 na 8 pkt w skali zaproponowanej przez NICE.
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Rysunek 8.
Schemat badania PROTON

n=47 SR EIENEAN AN PeglFN + RBV

R
GlT s
N T n=26 PeglFN + RBV
QY n-25  SBV +PeglFN + RBV
PROTON

¢ QUANTUM - wieloosrodkowe randomizowane badanie fazy Il zaprojektowane do oceny
2 schematoéw terapii dwulekowej (SBV + RBV), réznigcych sie okresem leczenia (12 vs 24 tyg.),
w ktorym populacje docelowg stanowili pacjenci zakazeni genotypem 1, 2 lub 3 HCV, uprzednio
niepoddani terapii przeciwwirusowej (Rysunek 9). Wiarygodnos¢ metodologiczng badania

oceniono na 4 pkt w skali Jadad.

Rysunek 9.
Schemat badania QUANTUM

or R SBV +RBV
™ C
1-3 |
SBV +RBV
QUANTUM

W badaniu dokonano takze oceny skutecznosci SBV w skojarzeniu z innymi aktywnymi czasteczkami, przy czym nie pokazano wynikéw.

e Ruane 2014 - jednoosrodkowe, randomizowane badanie fazy Il, zaprojektowane do oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa dwulekowych schematéw z uzyciem SBV réznigcych sie okresem
leczenia, przeprowadzone metodg otwartej proby u pacjentow pochodzenia egipskiego
(zamieszkujgcych USA) z przewlektym WZW C zakazonych GT4 HCV (Rysunek 10). Do badania
kwalifikowano zaréwno pacjentdw po niepowodzeniu wczesniejszej terapii, jak ichorych
dotychczas nieleczonych przeciwwirusowo. Wiarygodnos¢ metodologiczng badania oceniono na
3 pkt w skali Jadad.
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Rysunek 10.
Schemat badania Ruane 2014

E R n=31 SBV + RBV

= e e

= I =29 SBV + RBV
Ruane 2014

e SPARE - jednoosrodkowe, ztozone badanie fazy Il, finansowane ze $rodkéw publicznych,
zaprojektowane do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa schematéw dwulekowych z uzyciem
SBV, réznigcych sie dawkowaniem RBV, u pacjentéw dotychczas nieleczonych z powodu WZW C,
zakazonych GT1 HCV (Rysunek 11). W pierwszej jednoramiennej czesci badania SBV podawano
w skojarzeniu z RBV przez okres 12 tyg. pacjentom o niskim stopniu zwidknienia watroby.
Populacje docelowg drugiej randomizowanej czesci badania stanowili chorzy z dowolnym stopniem
zwtéknienia, w tym z marskoscig watroby, ktérych w sposoéb losowy przydzielono do jednego
z dwoch schematow terapeutycznego roznigeych sie dawkg RBV (standardowa lub niska dawka).
Wiarygodno$¢ metodologiczng czesci randomizowanej oceniono na 3 pkt w skali Jadad, natomiast
badanie jednoramienne uzyskato 6 na 8 pkt w skali zaproponowanej przez NICE. W niniejszym

opracowaniu badanie SPARE wykorzystano wylgcznie w analizie bezpieczenstwa SBV.

Rysunek 11.
Schemat badania SPARE

n=10 SBV +RBV

IWNEERN -25 SBV +RBV
C
Il =25 SBV+RBV (niskadawke)

SPARE

e Chulanov 2014 — wieloosrodkowe, randomizowane badanie fazy lll zaprojektowane do oceny 2
schematéw terapii dwulekowej (SBV + RBV), roznigcych sie okresem leczenia (16 vs 24 tyg.),
w ktérym populacje docelowg stanowili pacjenci uprzednio nieleczeni zakazeni GT1 lub GT3 HCV,
przy czym wyniki kazdej z podgrup analizowano osobno (Rysunek 12). Ze wzgledu na brak
zaslepienia interwencji oraz brak informacji dotyczacej utraty zbadania, wiarygodnosé

metodologiczng pracy oceniono na 2 pkt w skali Jadad.
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Rysunek 12.
Schemat badania Chulanov 2014

R SBV + RBV
E GT1/3 C
T RS SBV + RBV

Chulanov 2014

e Esmat 2014 — wieloosrodkowe, randomizowane badanie fazy lll, zaprojektowane do oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa dwulekowych schematéw z uzyciem SBV réznigcych sie okresem
leczenia (12 vs 24 tyg.), przeprowadzone metodg otwartej préby u pacjentdw pochodzenia
egipskiego (zamieszkujgcych Egipt) z przewlektym WZW C zakazonych GT4 HCV (Rysunek 13).
Do badania kwalifikowano zaréwno pacjentéw po niepowodzeniu wczesniejszej terapii, jak
i chorych dotychczas nieleczonych przeciwwirusowo, przy czym wyniki kazdej z podgrup
analizowano oddzielnie. Ze wzgledu na brak zaslepienia interwencji oraz brak informacji dotyczacej

utraty z badania, wiarygodno$¢ metodologiczng pracy oceniono na 2 pkt w skali Jadad.

Rysunek 13.
Schemat badania Esmat 2014

- S =52 SBV + RBV

= @ |C

- T

= n=51 SBV + RBV
Esmat 2014

e FISSION - miedzynarodowe, wieloosrodkowe randomizowane badanie otwartej préby oceniajgce
terapie dwulekowg z wykorzystaniem SBV oraz RBV (SR12) w poréwnaniu ze standardowg terapig
dwulekowag z wykorzystaniem PeglFNa oraz RBV (PR24) w populacji pacjentdw uprzednio
nieleczonych zakazonych HCV GT2/3. Wiarygodnos¢é metodologiczng badania oceniono na 3 pkt

w skali Jadad.

Rysunek 14.
Schemat badania FISSION

N =256 SBV +RBV
GT

I e
n=243 PegIFN + RBV

FISSION
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e FUSION - wieloosrodkowe, miedzynarodowe, randomizowane badanie prowadzone metodg
podwojnie slepej préby, ukierunkowane na poréwnanie dwéch schematow leczenia zawierajgcych
SBV oraz RBV, a réznigcych sie czasem trwania terapii (12 vs 16 tyg.). Badang prébe stanowili
chorzy zakazeni GT2/3 HCV, ktorzy nie uzyskali SVR (nawrét lub brak odpowiedzi) podczas
uprzedniego leczenia opartego na interferonie (Rysunek 15). Wiarygodno$¢ metodologiczng pracy

oceniono na 4 pkt w skali Jadad.

Rysunek 15.
Schemat badania FUSION

S n-103 SBV +RBV PLC
C

n=98 SBV + RBV

TE
2/3 T

FUSION

e NEUTRINO - wieloosrodkowe, jednoramienne badanie Ill fazy, przeprowadzone metodg otwartej
préby, w ktérym oceniano 12-tygodniowg terapie ztozong z SBV dodanego do PeglFNa oraz RBV
u osob uprzednio nieleczonych, zakazonych HCV o genotypie 1, 4, 5 lub 6 (Rysunek 16).

Wiarygodnos¢ metodologiczng oceniono na 7 pkt w skali zaproponowanej przez NICE.

Rysunek 16.
Schemat badania NEUTRINO

N T_é’ n=327  SBV+ PeglFN + RBV
NEUTRINO

e POSITRON - miedzynarodowe, wieloosrodkowe, randomizowane badanie prowadzone metodg
podwajnie Slepej préby, ktérego celem byta ocena 12-tygodniowej terapii ztozonej z SBV oraz RBV
w poréwnaniu z placebo u pacjentéw zakazonych GT2/3 HCV, nietolerujgcych, niekwalifikujgcych
sie lub niechetnych leczeniu interferonem. Wiarygodnos$¢ metodologiczng badania oceniono na 4

pkt w skali Jadad.
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Rysunek 17.
Schemat badania POSITRON

N =207 SBV + RBV
GT

L
< C
2 2/3
= T =71 PLC
POSITRON
e VALENCE - zostalo zaprojektowane jako miedzynarodowe, wieloosrodkowe badanie

z randomizacjg oraz podwojnie Slepg préba, poczgtkowo ukierunkowane na ocene 12-tygodniowej
terapii ztozonej z SBV oraz RBV w poréwnaniu z placebo u oséb z zakazeniem HCV wywotanym
wirusem GT2/3 niezaleznie od wczesniejszego leczenia. W trakcie badania, ze wzgledu na nowe
doniesienia na temat skutecznosci terapii dwulekowej u pacjentow z GT3 HCV oraz w zwigzku
z duzg utratg z grupy PLC, doszlo do zmiany protokotu badania. W rezultacie wszystkim pacjentom
z GT3 HCV przedtuzono terapie do 24 tyg., a pacjentom z grupy PLC zaproponowano inne formy
aktywnego leczenia, przy czym wynikéw uzyskanych w tej grupie nie uwzgledniano w analizie
(Rysunek 18). Wiarygodnos¢ metodologiczng czesci randomizowanej oceniono na 4 pkt w skali
Jadad.

Rysunek 18.
Schemat badania VALENCE

% aT R n=334 SBV + RBV

> 23 &

= T n=85 PLC

" avEl -73 SBV + RBV

S

Z

= Sl =250 SBV + RBV
VALENCE

Skrocong charakterystyke poszczegdlnych badan przedstawiono ponizej (Tabela 34) wraz ze
schematycznym zestawieniem wszystkich badan w poszczegdlnych subpopulacjach pacjentéw

wydzielonych ze wzgledu na genotyp HCV (Rysunek 19).

Szczegotowe kryteria wigczenia i wykluczenia, charakterystyke wyjsciowg populacji, doktadny opis

interwencji oraz ocene wiarygodnosci badan przedstawiono w Aneksie (Rozdz. 20.2)
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Tabela 34.
Charakterystyka badan klinicznych wiaczonych do analizy klinicznej
Genotyp Wczesniejsza bl
Badanie Ramiona % pacjent c’;w terapia wiremia, IL28b Marskos¢ Randomizacja Zaslepienie Hipoteza Ocena
$rednia (SD)
Badania Il fazy
SPR12 GT1: 100%
GT1: 87%
SPR24 GT4: 9% CC: 27%
ATOMIC GT5: 0% 332 NIE 6,4 (0,7) CT: 55% bd TAK® NIE Superiority”  Jadad: 3/5
GT6: 4% TT:18%
SPR12 .
+S12+ R12 GT1: 100%
SR12 6,7 (0,42)
. 0,
SR1Z*P  or2:38% 40 NIE 000,52 g(T: ﬁ*ﬁ bd TAK; ze NIE Brak Jadad: 3/5
GT3: 63% y stratyfikacjg hipotezy® ’
SR12 + P8 6,4 (0,57) TT:14%
SPR12 6,3 (0,76)
CC: 44%
. 0,
SR12 GT2j 240% 25 TAK 6,5 (0,66) CT: 48% bd NIE NIE _Brak R NICE: 5/8
GT3: 76% TT:8% hipotezy
. (1]
ELECTRON
CC: 40% Brak
SR.12 GT3: 100% 10 NIE 6,2 (0,96) CT: 50% bd NIE NIE . . NICE: 4/8
T 10% hipotezy
. 0
CC: 20% Brak
SR12 GT1: 100% 10 TAKH 6,8 (0,55) CT: 50% bd NIE NIE hibotezye NICE: 5/8
TT:30% potezy
CC: 44% Brak
SR12 GT1: 100% 25 NIE 6,1 (0,75) CT: 48% bd NIE NIE hibotezy® NICE: 5/8
TT:8% potezy
GT2: 49% CC: 36% " Brak .
LONESTAR2 SPR12 GT3: 51% 47 TAK 6,2 [4,0-7,2] Non-GC: 64% Marsko$¢: 55% NIE NIE hipotezy® NICE: 6/8
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A Wyjsciowa
Badanie Ramiona A Gengtyp: N Wczesnlgjsza wiremia, IL28b Marskos¢ Randomizacja Zaslepienie Hipoteza Ocena
% pacjentow terapia . i
$rednia (SD)
SPR12 +
CC: 40% :
PR12/36 GT1:100% 73 NIE 6,4 (0.8) CT: 41% bd (A ze TAK Superiority  Jadad: 5/5
TT19% stratyfikacjg podwéjne
PROTON PR48
CC: 28%
. 0,
SPR12 ks ggé’ 25 NIE 6,1(0.8) CT: 68% bd NIE NIE nid NICE: 6/8
e TT:4%
SR12 GT1: 76% _ .
QUANTUM GT2: 10% 50 NIE bd \ CC:24%  Marskose: 6% TAK, ze TAK, bd Jadad: 4/5
SR24 GT3: 14% on-CC: 76% stratyfikacja podwdjne
Ruane 2014 SR12 GT4:100% 60 NIE: 47% 6,0 [4,3-7,2]° CC: 17% Marskosé: 23% TAK; ze NIE Brak — jadad: 2/5
SR24 : ¢ TAK: 53% T Non-CC: 83% neose stratyfikacjg hipotezy® :
. CC: 17% _
SR24 10 6816071 o nl e, bd NIE NIE nid NICE: 6/8
SPARE " GT1:100% ¢ NIE 6.2 [5.4-6.4] oo
R Non-(-)C' 84% bd TAK; blokowa NIE Superiority?  Jadad: 3/5
SR.24 25 6,1[5,5-6,3] -84%
Badania lll fazy
Chulanov SRIS CT1:52% 457 NIE 6,2 (bd) CC: 34% Marskoscé: 17% TAK; ze NIE bd Jadad: 2/5
2014 SR24 GT3: 48% ’ Non-CC: 66% ’ ¢ stratyfikacjg ’
Esmat 2014 SR12 GT4:100% 103 NIE: 48% bd CC: 19% Marskos¢: 17% TAK; ze NIE bd Jadad: 2/5
SR24 : o TAK: 52% Non-CC: 81% S stratyfikacjg :
SR12 e CC: 43% _
FISSION LSS NIE 6,0 (0.8) CT: 44% Marskos¢: 20% Iéztrgf’y?ﬁgg‘a NIE pon- - Jadad: 35
PR24 e TT:13% 1 y
SR12 Caro CC: 30% ,
FUSION CT2:34% 501 TAK (100%) 6,5 (0,65) CT: 54% Marskos¢: 34% TAK; ze TAK Superiority"  Jadad: 3/5
SR16 GT3: 63% TT:15% stratyfikacjg
. 0
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Genotyp Wczesniejsza bl
Badanie Ramiona % pacjentc',)w terapia wiremia, IL28b Marskos¢ Randomizacja Zaslepienie Hipoteza Ocena
$rednia (SD)
. 0,
PRy CC: 29% o
NEUTRINO SPR12 GT5'.<1% 327 NIE 6,4 (0,7) CT: 55% Marskos$¢: 17% NIE NIE Superiority’  NICE: 7/8
GT6: 2% TT:16%
SR12 . E40 . CC: 45% .
POSITRON LS NIETTAK 6,3(0,77) CT: 43% Marskosé: 34% 1Ak centana TAK Superiority  Jadad: 3/5
PLC : o (bd) TT-12% ze stratyfikacjg podwdjne
SR12 GT2: 100%
SR12
CC: 32%
. 0, . 0,
VALENCE . GT3:100% 449 NIE: 42% 6,4 (bd) CT: 53% Marskosé: 21% TAK TAK, Superiority  Jadad: 4/5
SR24 TAK: 58% TT-14% podwdjne
GT2: bd
PLC GT3: bd

a) Pacjentoéw z genotypem 4, 5 lub 6 automatycznie wtgczano do grupy SBV + PeglFNa + RBV (24 tyg.) — wyniki dla tej grupy raportowano osobno; randomizacji podlegali pacjenci z genotypem 1;

b) Badanie zaprojektowane w celu wykazania réznic pomiedzy interwencjami;
¢) W badaniu nie przeprowadzono formalnej kalkulacji préby;
d) Pacjenci z ca kowitym brakiem odpowiedzi wirusologicznej;

e) Srednia [zakres];
f) Mediana [IQR];

g) Badanie zaprojektowane w celu wykazania przewagi SR24 nad SR.24 w odniesieniu do wczesnej odpowiedzi wirusologicznej;

h) Wzgledem historycznego SVR24 na poziomie 25% oraz w celu wykazania réznic pomigdzy ramionami badania w odniesieniu do prawdopodobienstwa uzyskania SVR24;
i) Wykazanie przewagi SBV nad historyczng grupg kontrolng otrzymujgca BOC i TVR dla ktérej skuteczno$c oszacowano na poziomie 60% SVR12
j) Pacjenci nietolerujacy lub niekwalifikujgcy sie do terapii IFN;
k) W trakcie trwania badania VALENCE doszto do zmiany protokotu badania. Pacjentom z genotypem 3 HCV przedtuzono leczenie SBV + RBV do 24 tyg. (z wyjatkiem niewielkiej liczby pacjentéw, ktérzy ukonczyli juz 12 tyg.

terapii w momencie zmiany protokotu (n=11));

1) Wzgledem PLC.
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Rysunek 19. Zestawienie badan klinicznych dla SBV wiaczonych do analizy z uwzglednieniem genotypu HCV oraz metodologii badan
Chulanov 2014  RCT SRy¢VS SRy, ‘ SR,,VsSR,,
Esmat 2014 RCT SR,,Vs SR,
VALENCE RCT SR,; ,,vs PLC
POSITRON  RCT F
74
NEUTRINO SPR,, A
1
FUSION RCT | SR,,vsSR,,
FISSION ReT
RCT SRy2q VS SRz
SPARE SRy
Ruane 2014 RCT SR,,VsSR,,
QUANTUM RCT SR,,VsSR,, i
RCT -
PROTON SPRyy A
1l
LONESTAR 2 SPR,,
RCT SR,,vsSPR,,
ELECTRON SR, | SRy,
ATOMIC RCT | SPR,,vs SPR,,vs SPR,,+S +R,,
1 1 | 1 | |
T T T T T T
1 2 3 4 5 6

GENOTYP
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6.3.2. Badania w populacji pacjentéw z genotypem 2 lub 3 HCV

Dane dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa SBV w populacji pacjentéw zainfekowanych GT2 lub
3 HCV dostepne sg w 9 badaniach wtgczonych do analizy w tym:
e w 5 badaniach fazy Il
o Chulanov 2014 [147-149]
o FISSION [150-152];
o FUSION [151, 153-155];
o POSITRON [151, 153, 155-157];
o VALENCE [158-161];
e w 4 badaniach fazy Il
o ELECTRON [162-166];
o LONESTAR2 [167-169];
o PROTON [170-172];
o QUANTUM [173-175].

tacznie we wszystkich pracach uczestniczylto 1455 pacjentdéw, przy czym liczebnos¢ proby
w poszczegoélnych badaniach wahata sie w zakresie od 10 do 499 pacjentéw. Do badan rekrutowano
chorych dotychczas nieleczonych przeciwwirusowo (Chulanov 2014, ELECTRON, FISSION,
PROTON), pacjentéw po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia (ELECTRON, LONESTAR?2,
FUSION), a takze chorych nietolerujgcych, niekwalifikujgcych sie lub niechetnych leczeniu
interferonem (POSITRON). Jedynie w badaniu VALENCE nie zastosowano zadnych obostrzeh
dotyczacych wczesniejszego leczenia. W wiekszosci prac oceniano 12-tygodniowe schematy

dwulekowe z wykorzystaniem SBV oraz RBV.

Badanie FISSION dostarcza informacji na temat skutecznosci SBV w schemacie dwulekowym
w poréwnaniu z terapig standardowg ztozong z PeglFNa oraz RBV u pacjentéw zakazonych GT2/3
HCV dotychczas nieleczonych. W badaniu POSITRON oceniano natomiast terapie dwulekowg
wzgledem PLC u pacjentéw zakazonych GT2/3 HCV, u ktérych zréznych przyczyn nie mozna
zastosowac terapii opartej na interferonach. W obu przytoczonych powyzej badaniach SBV stosowano
przez okres 12 tyg., co odpowiada wskazaniu rejestracyjnemu dla GT2 HCV, natomiast odbiega od
wskazania rejestracyjnego dla populacji zakazonej GT3 HCV, ktéra zgodnie z ChPL powinna
stosowac terapie dwulekowg przez 12 tygodni (SR12) lub terapie tréjlekowg przez 24 tygodnie
(SPR12).

Danych na temat skutecznosci i bezpieczenstwa SBV stosowanego zgodnie z ChPL w populacji GT3
(schemat SR24) dostarczajg prace Chulanov 2014 i VALENCE. W badaniu Chulanov 2014
porébwnano miedzy sobg dwa rézne schematy zawierajgce SBV oraz RBV réznigce sie czasem
trwania terapii (16 vs 24 tyg.) u pacjentéw zakazonych GT3 HCV dotychczas nieleczonych. Badanie
VALENCE zostato natomiast pierwotnie zaprojektowane w celu poréwnania schematu SR12

wzgledem PLC w populacji mieszanej pod wzgledem wczesniejszego leczenia interferonem, jednakze
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w trakcie badania doszto do zmiany protokotu, polegajgcej na przediuzeniu terapii SBV i RBV do 24
tyg. u pacjentéw z GT3 HCV, co w petni odpowiada zatozeniom rejestracyjnym. Jednoczes$nie zmiana
protokotu polegata réwniez na rezygnacji ze stosowania PLC, a pacjentom z grupy kontrolnej

zaproponowano inne formy aktywnego leczenia.

Badanie FUSION ukierunkowane byto na poréwnanie dwdch réznych schematéw zawierajgcych SBV
i RBV, réznigcych sie czasem trwania terapii (12 vs 16 tyg.) w populacji pacjentéw po nieskutecznosci

wczesniejszej terapii z uzyciem interferondw.

W randomizowanej czesci badania ELECTRON poréwnano 12-tygodniowg terapie dwulekowa
(SBV + RBV) z trzema réznymi schematami tréjlekowymi (SBV + RBV + PeglFN), roznigcymi sie
dtugoscig podawania PegIlFN. Trojlekowy schemat poddano réwniez ocenie w dwoch
jednoramiennych badaniach fazy Il (LONESTAR2, PROTON). Schemat ten zarejestrowany jest tylko
w terapii pacjentéw z GT3 HCV.

Skrocong charakterystyke badan ze szczegdélnym uwzglednieniem ramion oceniajgcych pacjentow
zakazonych GT2-3 HCV przedstawiono ponizej (Tabela 35), natomiast petng krytyczng ocene badan
zaprezentowano w Aneksie (Rozdz. 20.2)

Tabela 35
Charakterystyka doniesien naukowych dla SBV w populacji GT2/3

. Faza L . Zgodnosé
Badanie badania Randomizacja Populacja N Schemat 2 ChPL
Chulanov I Tak: fikaci TN; wytacznie pacjenci 30 SR16 Niezgodny
2014 ak; ze stratyfikacja 2 GT3 HCV
31 SR24 Zgodny
GT2 - zgodny
256 SR12 ;
FISSION 1 Tak; ze stratyfikacjg TN GT3 - niezgodny
243 PR24 n/d
GT2 - zgodny
100 SR12 ;
FUSION 1 Tak; ze stratyfikacjg TE GT3 - niezgodny
95 SR16 Niezgodny
TN/TE; nietolerujgcy lub 207 SR12 G‘% z_gizegoigﬁ
POSITRON 1} Tak; ze stratyfikacjg niekwalif kujacy sig do godny
terapii IFN 71 PLC n/d
84 SR12 (GT2) Zgodny
VALENCE I TAK TN/TE
250 SR24 (GT3) Zgodny
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. Faza . . Zgodnosé
Badanie badania Randomizacja Populacja N Schemat 2 ChPL
GT2 - zgodny
10 SR12 GT3 — niezgodny
9 SPR4+SR8 Niezgodny
Tak; ze stratyfikacjg TN
10 SPR8+SR4 Niezgodny
ELECTRON Il GT2 — niezgodny
11 SPR12 GT3 - zgodny
TN; wytgcznie pacjenci .
7 GT3 HCV 10 SR 12 Niezgodny
NIE
GT2 - zgodny
TE 25 SR12 GT3 — niezgodny
GT2 - niezgodny
LONESTAR2 I NIE TE 47 SPR12 GT3 - zgodny
PROTON I NIE ™ 25 SPR12 GT2 — niezgodny
GT3 - zgodny
6 SR ol
QANTUM [ Tak; ze stratyfikacja ™ godny
6 SR24 Zgodny

SRL12 — schemat terapeutyczny z zastosowaniem niskich dawek (L) rybawiryny.

6.3.3. Badania w populacji pacjentéw z genotypem 4 HCV

Dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa SBV w populacji pacjentéw zainfekowanych GT4 HCV
dostepne sg w 4 badaniach wtgczonych do analizy, w tym:
e w 2 badaniu fazy lll:
o Esmat 2014 [176, 177];
o NEUTRINO [150, 151, 178];
¢ w 2 badaniach fazy Il:
o ATOMIC [179, 180]
o Ruane 2014 [181-184]

tacznie w odnalezionych probach klinicznych uczestniczyty 202 osoby zakazone GT4 HCV, przy
czym populacja w poszczegolnych badaniach wahata sie w przedziale od 11 do 60 pacjentow.
W dwodch badaniach rekrutowano pacjentow dotychczas nieleczonych przeciwwirusowo (ATOMIC,
NEUTRINO), natomiast do pozostatych dwéch (Esmat 2014, Ruane 2014) kwalifikowano wytgcznie

pacjentow egipskiego pochodzenia, niezaleznie od wczesniejszej historii leczenia.

We wszystkich pracach oceniano SBV w schemacie zgodnym z ChPL, przy czym w randomizowanych
badaniach Esmat 2014 i Ruane 2014 pacjenci otrzymywali SBV w terapii dwulekowej, co — zgodnie
z warunkami rejestracyjnymi — moze byé wdrozone jedynie u chorych niekwalifikujgcych sie do
leczenia PeglFNa. Nalezy takze zwrdci¢ uwage, iz w badaniu ATOMIC (badanie randomizowane
rekrutujgce pacjentow z GT 1, 4, 5 lub 6 HCV) chorych z GT4 przydzielano w sposéb arbitralny do

jednego z ramion (SPR24), w zwigzku z czym, nie byli oni objeci randomizacja.
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Skrécong charakterystyke badan ze szczegdélnym uwzglednieniem ramion oceniajgcych pacjentow
zakazonych GT4 HCV przedstawiono ponizej (Tabela 36), natomiast petng krytyczng ocene badan

zaprezentowano w Aneksie (Rozdz. 20.2)

Tabela 36.
Charakterystyka doniesien naukowych dla SBV w populacji GT4

. Faza . . Zgodnos¢
Badanie badania Randomizacja Populacja N Schemat 2 ChPL
52 SR12 Niezgodny
Esmat 2014 1] TAK TN/TE
51 SR24 Zgodny
NEUTRINO 1 NIE TN 28 SPR12 Zgodny
ATOMIC Il NIE TN 11 SPR24 Zgodny
31 SR12 Niezgodny
Ruane 2014 Il TAK, ze stratyfikacja TN/TE
29 SR24 Zgodny

6.3.4. Badania w populacji pacjentéw z genotypem 5 lub 6 HCV

Dane dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa SBV w populacji pacjentéw zainfekowanych GT 5 lub
6 dostepne sg w 2 badaniach wigczonych do analizy, w tym:

e w1 badaniu fazy Il - NEUTRINO [150, 151],

e w 1 badaniu fazy Il - ATOMIC [179].

W obu pracach kryteria wigczenia obejmowaty pacjentdéw dotychczas nieleczonych przeciwwirusowo
z GT5 oraz GT6 HCV, przy czym ostatecznie wigczono tylko jednego chorego z GT5 (NEUTRINO)
oraz 11 oséb z GT 6 HCV. Wszyscy pacjenci otrzymywali terapie tréjlekowg z wykorzystaniem SBYV,
PeglFNa oraz RBV przez okres od 12 do 24 tygodni w schematach zgodnych z warunkami

rejestracyjnymi.

Nalezy takze zwrdci¢ uwage, iz w badaniu ATOMIC (badanie randomizowane rekrutujgce pacjentow
zGT 1, 4, 5 lub 6 HCV) chorych z GT5-6 przydzielano w sposéb arbitralny do jednego z ramion

(SPR24), w zwigzku z czym nie byli oni objeci randomizacja.

Skrécong charakterystyke badan ze szczegdélnym uwzglednieniem ramion oceniajgcych pacjentow
zakazonych GT5-6 HCV przedstawiono ponizej (Tabela 37), natomiast petng krytyczng ocene badan

zaprezentowano w Aneksie (Rozdz. 20.2).
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Tabela 37.
Charakterystyka doniesien naukowych dla SBV w populacji GT5/6

- Faza N - Zgodnosé
Badanie badania Randomizacja Populacja N Schemat 2 ChPL
NEUTRINO I NIE TN 7° SPR12 Zgodny
ATOMIC Il NIE TN 5 SPR24 Zgodny

a) W tym 1 chory z GT5.

6.3.5. Badania w populacji pacjentéw z genotypem 1 HCV (wykorzystane w analizie

bezpieczenstwa SBV)

Dane dotyczgce bezpieczehstwa SBV w populacji pacjentéw zainfekowanych GT1 HCV dostepne sg
w 7 badaniach wtgczonych do analizy, w tym:
e w 2 badaniach fazy Il
o Chulanov 2014 [147-149]
o NEUTRINO [150, 151, 178];
¢ w 5 badaniach fazy Il:
o ATOMIC [179, 180];
o ELECTRON [162-166];
o PROTON [170-172];
o SPARE [185];
o QUANTUM [173-175].

tacznie we wszystkich badaniach uczestniczyto 880 pacjentow z GT1 HCV, przy czym liczebnos¢
préby w poszczegodlnych badaniach wahata sie od 10 do 316 pacjentéw. Zdecydowang wiekszos¢
stanowity osoby dotychczas nieleczone przeciwwirusowo. Wyjatek stanowita jedna 10-osobowa
kohorta z badania ELECTRON, obejmujgca pacjentéw z catkowitym brakiem odpowiedzi na

wczesniejszg terapie (null responders).

SBV w schemacie zgodnym z ChPL oceniany byt w trzech pracach (Chulanov 2014, NEUTRINO,
ATOMIC). W badaniu Chulanov 2014 poréwnano miedzy sobg dwa rézne schematy zawierajgce SBV
oraz RBV roéznigce sie czasem trwania terapii (16 vs 24 tyg.). Badanie NEUTRINO to natomiast
jednoramienna proba kliniczna Il fazy ukierunkowana na ocene efektywnosci klinicznej
i bezpieczenstwa schematu SPR12 w grupie 292 dotychczas nieleczonych pacjentéw zakazonych
GT1 HCV. Z kolei w randomizowanym badaniu ATOMIC poréwnywano skutecznos$¢ i bezpieczenstwo

réznych schematéw zawierajgcych SBV, w tym dwoch zgodnych z ChPL (SPR12 i SPR24).

Badanie PROTON dostarcza informacji na temat bezpieczenstwa SBV w schemacie tréjlekowym
w poréwnaniu z terapig standardowg ziozong z PeglFNa oraz RBV u pacjentéw dotychczas
nieleczonych, przy czym SBV w tym badaniu stosowano w schemacie SPR12+PR12, a zatem

odbiegajgcym od schematow zarejestrowanych.
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W pozostatych dwoéch badaniach RCT (SPARE, QUANTUM) poréwnywano miedzy sobg rozne
schematy zawierajgce SBV oraz RBV, jednakze Zzaden z nich nie jest zgodny z aktualnie
obowigzujgcg ChPL. Z kolei w nierandomizowanym badaniu ELECTRON oceniano SBV dodany do
RBV zaréwno w populacji nieleczonej przeciwwirusowo, jak réwniez na niewielkiej liczebnie prébie

obejmujacej pacjentéw z catkowitym brakiem odpowiedzi na wczesniejszg terapie.

Skrocong charakterystyke badan ze szczegdélnym uwzglednieniem ramion oceniajgcych pacjentow
zakazonych GT1 HCV przedstawiono ponizej (Tabela 38), natomiast petng krytyczng ocene badan
zaprezentowano w Aneksie (Rozdz. 20.2)

Tabela 38.
Charakterystyka doniesien naukowych dla SBV w populacji GT1
Badanie e Randomizacja Populacja N Schemat il
badania z ChPL
32 SR16 Niezgodny
Chzu(:‘i‘zw i Tak; ze stratyfkacjg ™
34 SR24 Zgodny
NEUTRINO I NIE TN 292 SPR12 Zgodny
52 SPR12 Zgodny
ATOMIC I Tak; ze stratyf kacja ™ 109 SPR24 Zgodny
SPR12+812 .
155 SPR12+SR12 Niezgodny
NIE TE. callowly brak 10 SR12 Niezgodny
ELECTRON [ P
NIE TN 25 SR12 Niezgodny
47 SPR12+PR12/36 Niezgodny
PROTON 1] Tak; ze stratyf kacja TN
26 PR48 n/d
NIE TN 10 SR24 Niezgodny
SPARE 1] TN, pacjenci obarczeni 25 SR24 Niezgodny
TAK czynn kami ztej
prognozy 25 SR 24 Niezgodny
19 SR12 Niezgodny
QANTUM 1] TAK; ze stratyf kacjg TN
19 SR24 Niezgodny

SRL24 — schemat terapeutyczny z zastosowaniem niskich dawek (L) rybawiryny.

Charakterystyka badan wilgczonych dla terapii PeglFNa + RBV (zapytanie

kliniczne Il)

W wyniku dodatkowego przeszukania systematycznego zidentyfikowano 1tgcznie 10 badan
dotyczacych dwulekowej terapii standardowej, ktére pozwolity na przeprowadzenie poréwnania
posredniego metoda jakosciowg, w tym:
e 9 badan przeprowadzonych na pacjentach uprzednio nieleczonych, z czego
o 3 prace zaprojektowane w celu poréwnania skutecznosci PeglFNa z IFNa rekombinowanym
(rIFNa) (oba w skojarzeniu z RBV) [186—188],

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 109



Sofosbuwir (Sovaldi®) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu C (WZW C)

o 3 badania poréwnujace bezposrednio PeglFNa2a i PeglFNa2b (oba w skojarzeniu z RBV)
[125, 189-191],
o 3 prace zaprojektowane w celu porownania skutecznosci PeglFNa z lekami o bezposrednim
dziataniu przeciwwirusowym (SBV lub DTV) [150-152, 192—194],
¢ 1 badanie poréwnujgce PeglFNa2a z PeglFNa2b, oba w skojarzeniu z RBV, przeprowadzone w
mieszanej populacji pacjentéw z genotypami GT1-4 po niepowodzeniu wczesniejszej terapii

przeciwwirusowej. [195]

Wszystkie zidentyfikowane badania opisano jako randomizowane proby kliniczne. Podwdjne
zaslepienie raportowano w trzech pracach (Fried 2002, Dore 2015, Hezode 2014), przy czym tylko
w jednej (Dore 2015) podano prawidlowy opis metody za$lepienia. Pozostate badania
przeprowadzono metodg otwartej proby. Badania cechowaly sie bardzo zréznicowang
wiarygodnos$cig, przy czym najnizsze oceny uzyskaly prace dotyczgce bezposrednich poréwnan
pomiedzy interferonami (1-3 pkt w skali Jadad), a do gtéwnych powodéw obnizenia punktacji nalezaty:
brak zaslepienia i brak informacji o utracie pacjentdw z badania (Tabela 39). Wyjatek w tej grupie
stanowi badanie Fried 2002 ocenione na 4 pkt w skali Jadad (brak opisu metody podwdjnego
zaslepienia). Wiarygodnos¢ metodologiczng badan zaprojektowanych do oceny skutecznosci lekéw
0 bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym z PeglFNa oceniono natomiast na 3 do 5 pkt w skali
Jadad. Pierwszorzedowym punktem koncowym we wszystkich pracach byt odsetek pacjentéw
osiggajgcy SVR24, wyjatek stanowito badanie FISSION, gdzie I-rzedowym punktem kohcowym byt
SVR12.

Liczebnos¢ populacji w pojedynczych badaniach wahata sie w bardzo szerokim zakresie, tj. od 143
chorych w badaniu Scotto 2008 do ponad 1500 pacjentéw w badaniu Manns 2001. Do poréwnania
posredniego wykorzystano natomiast dane dla 2434 pacjentow, w tym 1332 pacjentdw przyjmowato
PeglFNao2a, zas 1102 PeglFNaz2b.

W 9 badaniach populacje stanowili pacjenci dotychczas nieleczeni z powodu WZW C, ktérych $redni
wiek wahat sie w przedziale od 39 do 53 lat, odsetek mezczyzn od 44 do 78%, a Sredni wyjsciowy
poziom wiremii od 6,0 do 6,6 logo IU/ml, przy czym w 4 badaniach nie podano srednich wyjsciowych
poziomow wiremii. Z kolei w badaniu Scotto 2008 populacje stanowili pacjenci po niepowodzeniu
wczesniejszej terapii przeciwwirusowej, ktorych sredni wiek wynosit 47 lat, odsetek mezczyzn 57%,
a sredni wyjsciowy poziom wiremii 6,3 logio IU/ml. W badaniach brali udziat pacjenci zarazeni HCV
o réznych genotypach, przy czym we wszystkich pracach dostepna byta analiza w podgrupach
wyodrebnionych ze wzgledu na ten czynnik. Najwieksze zréznicowanie wsrdod badah zaobserwowano
w odniesieniu do stopnia zwidknienia watroby w poszczegdlnych grupach, co w duzej mierze
spowodowane byto réznicami w zakresie kryteriow wigczenia pacjentéw do poszczegdinych badan
(Tabela 39 oraz Rozdz. 20.2.3 w Aneksie)

Najwazniejsze informacje dotyczace charakterystyki odnalezionych badan zamieszczono ponizej

(Tabela 39), natomiast petng krytyczng ocene badan zaprezentowano w Aneksie (Rozdz. 20.2.3)
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Tabela 39.
Charakterystyka badan klinicznych dla PelFNa + RBV
Genotyp,% pts . Srednia
Badanie Ramiona TE/TN N s‘:’ei:: ! Mez[co:/z]yz n w[llr:mla Mall':f/k]osc Metodyka Hipoteza Sponsor
GT2 GT3 GT4 inne y 1o y
1U/ml]
Badania dla poréwnania PeglFNa + RBV vs rIFN + RBV
6 (7,3)
PR48(a2a) 12 19 3 66 453 43 72 kopii/ml x 12
106)
6(7,3) Hoffmann-
Fried 2002 . RCT, zaslepione L LaRoche,
[186] rIR48(a2b) TN 14 19 2 64 444 42 73 ko;;g/(rgl X 12 (bd), Jadad: 4/5 Superiority University of
North Carolina
5,9 (7,4)
P48(a2a) 17 14 4 64 224 42 67 kopii/ml x 15
106
Gad 2008 PR48(a2b) 79 40 77 5,52 17 RCT, bd nt.
[187] TN - - 100 - zaslepienia, Jadad: niejasne Schering-Plough
rIR48(a2b) 81 39 78 5,52 17 1/5
PR48(a2b) 29 3 68 511 43 63
Manns RCT, otwartej L .
2001 [188] PR4 + P R44(a2b) TN 30 2 68 514 44 67 bd bd proby, Jadad: 2/5 Superiority  Schering Plough
rIR48(a2b) 29 3 68 505 43 67
Badania dla poréwnania PeglFNa2a vs PeglFNa2b
b
2‘3? gi Fl r; z ] PR48(a2a) ™ 31 11 3 56 160 51 51 5,82 21 FEET‘J(;t(\jA;ad r_tezjls Superiority iezalozny
PR48(a2b)° 31 11 1 58 160 49 59 5,82 16 proby. ’
PR48(a2a) 109 42 54 5,92 .
20’:‘;"}‘13';0] TN - - 100 - bd ROT, otwartel  Superiority ~ Amr Hafez
PR48(02b) 108 41 44 5,9° proby, :
Rumi PR48(a2a)° 33 16 9 43 212 52 60 6,4 20 RCT. otwartei
2010 [125, TN rob ,Jadad' 31/5 Superiority niezalezny
191] PR48(a2b)° 34 15 12 40 219 53 55 6,3 18 proby. )
Scotto PR48(a2a) - 8 11 17 63 71 46 59 6,4 18 RCT, otwarte nicjasne iezalotny
2008 [195] PRA48(a2b) 7 13 15 65 72 48 56 6.3 18 proby, Jadad: 2/5
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Genotyp,% pts . Srednia
Badanie Ramiona TE/TN N s‘:’?:: ! Mez[c;./z]yz ni w[llr;emla Mar[f/k]osc Metodyka Hipoteza Sponsor
GT2 GT3 GT4 inne . 2 .
1U/ml]
Badania dla poréwnania PeglFNa z DAA
[20-
PR24(a2a) 47 53 - - 51 63 53 6,6 8
RCT, podwdjne
Dore 2015 _ _ [28- zaslepienia (opis P
[192, 193] Deo12PR12/24(02a) TN 48 52 50 64] 64 6,4 7 prawidiowy), Noninferiority BMS
Jadad: 5/5
Dso16PR16/24(02a) 46 54 - - 50 [6275]E 74 6,6 4
PR24(a2a) 28 72 - - 243 482 64 6,0 21 .
[':Lst)s_llc;';] TN r'zk? T, J(;t(\j'\;%r_te?i /5 Noninferiority ~ Gilead Sciences
SR12 27 7 - - 256 482 67 6,0 20 proby. )
PR48(a2a) - - 8 92 78 512 71 6,4 10 RCT, podwéjne
Hezode a zaslepienia (opis .
2014 [194] D2PR12 + D»oPR12/PR12(a02a) TN - - 7 93 159 51 67 6,5 8 prawidiowy), Superiority BMS
DeoPR12 + DeoPR12/PR12(c23) 8 92 158  50° 65 6.5 5 Jadad: 5/5

L (low dose) — schemat z zastosowaniem nizszej dawki leku

a) Mediana,
b) Zakres

c) Czas terapii uzalezniony od genotypu wirusa, pacjenci z GT2/3 leczeni 24 tyg;
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WYNIKI ANALIZY SKUTECZNOSCI SOFOSBUWIRU

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki dotyczgce skutecznosci SBV (Rozdz. 7.1) oraz wptywu
terapii z zastosowaniem SBV na jako$¢ zycia pacjenta (Rozdz. 7.2) uwzgledniajagc wytgcznie
zarejestrowane schematy terapeutyczne. Szczegotowe wyniki analizy skutecznosci, w tym réwniez dla
schematéw niezarejestrowanych, przedstawiono jedynie w podsumowaniu (Rozdz. 7.3) oraz w sposob

szczegotowy w Aneksie (Rozdz. 20.4).

Odpowiedz wirusologiczna

7.1.1. Populacja pacjentéw dotychczas nieleczonych przeciwwirusowo

7.1.1.1. Populacja pacjentéw z genotypem 2 HCV

Skutecznos$¢ terapii dwulekowej ztozonej z SBV oraz RBV (SR12) w populacji chorych zakazonych
GT2 HCV oceniano w 3 badaniach (FISSION, POSITRON, VALENCE).

Zaobserwowano, ze SBV w terapii dwulekowej pozwala na uzyskanie SVR12 u 97% chorych dotad
nieleczonych zakazonych GT2 HCV oraz u 93% chorych z przeciwwskazaniami do stosowania

interferonow (Tabela 40).

Nawrét choroby po zakonczeniu terapii raportowano wytgcznie w badaniu POSITRON i dotyczyt on

5% pacjentow uzyskujgcych odpowiedz po zakohczeniu terapii (Tabela 40).

Tabela 40.
Wyniki analizy klinicznej dotyczace odpowiedzi wirusologicznej po zastosowaniu SBV w terapii dwulekowej
u pacjentéw uprzednio nieleczonych z GT2 HCV

n/N (%)
. Faza .
Badanie badania GT Populacja SR12
SVR12
TN; marskos¢ watroby u 20%
FISSION 1] 2 pacjentow 68/70 (97)
przeciwwskazania do terapii IFN;
marsko$¢ watroby u 16% pacjentéw 1017109 (93)
POSITRON M 2 Subpopulacja pacjentéw z widknieniem 36/38 (95)
F1-F2 w skali METAVIR (biopsja)
Subpopulacja pacjentéw z widknieniem
F3-F4 w skali METAVIR (biopsja) 27128 (96)
VALENCE 1 2 TN; marsko$¢ watroby u 6% pacjentow 31/32 (97)
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n/N (%)
Badanie b::::ia GT Populacja
SR12
EOT
POSITRON 1l 2 przeciwwskazania do terapii IFN; 107/109 (98)
marsko$¢ watroby u 16% pacjentéw
Przetom wirusologiczny
POSITRON m 2 przecwvyvskazama do Eerapu_ IFN’; 0/109
marsko$¢ watroby u 16% pacjentéw
VALENCE 1 2 TN; marsko$¢ watroby u 6% pacjentow 0/32
Nawroét choroby
POSITRON m 5 przeciwwskazania do terapii IFN; 5/107 (5)

marsko$¢ watroby u 16% pacjentéw

7.1.1.2. Populacja pacjentéw z genotypem 3 HCV

Zidentyfikowano 2 badania fazy Il (ELECTRON, PROTON), w ktorych oceniano skuteczno$¢ terapii
tréjlekowej u pacjentow z GT3 HCV (SPR12), przy czym w obu pracach wyniki raportowano tgcznie
dla populacji pacjentow z GT2 i GT3 HCV. Biorgc pod uwage, iz SPR12 jest jednym ze schematéw
zalecanych dla pacjentéw zakazonych GT3 HCV, atacznie w obu badaniach chorzy zakazeni GT3
HCV stanowili okoto 50%, wyniki te przedstawiono w niniejszym rozdziale. Dodatkowo, odnaleziono 2
badania (Chulanov 2014, VALENCE) oceniajgce skutecznos¢ terapii dwulekowej ztozonej z SBV oraz

RBV (SR24; schemat zarejestrowany w ChPL) w populacji chorych zakazonych GT3 HCV.

Zastosowanie terapii trojlekowej (SPR12) pozwolito na osiggniecie SVR12 u 92-100% chorych,
ponadto odpowiedz ta utrzymywata sie takze po 24 tygodniach od zakonczenia terapii, a u zadnego

Z pacjentow nie odnotowano nawrotu choroby (Tabela 41).

Wysoka skuteczno$¢ w zakresie trwatej odpowiedzi wirusologicznej (SVR12: 90-93% pacjentow)
osiggneli rowniez pacjenci stosujgcy 24-tygodniowg terapie dwulekowag (SR24), ktéra moze byé

wykorzystywana takze w przypadku przeciwwskazan do terapii interferonem (Tabela 41).

Tabela 41.
Wyniki analizy klinicznej dotyczace odpowiedzi wirusologicznej po zastosowaniu SBV w terapii tréjlekowej
i dwulekowej u pacjentow uprzednio nieleczonych z GT2/3 HCV

n/N (%)
Badanie b:da::ia GT Populacja
SPR12 SR24
SVR24
TN; pacjenci bez marskosci
ELECTRON Il 2/3 watroby 11/11 (100) -
PROTON I 23 TN; witdknienie wrotne u 72% 23125 (92) _

pacjentéw
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niN (%)
Badanie b::::ia GT Populacja
SPR12 SR24
SVR12
Chulanov 2014 M 3 ™ mars';‘fc‘;?ewn?éwby u18% - 28/31 (90)
ELECTRON I 2/3 ™; pacje’\]chittr’(fgymars'md 11/11 (100) -
— .
PROTON I 23 ™ W"Ok”‘;Z';;Zr‘]’th\’;”e ur2% 23/25 (92) -
. & A 0,
VALENCE M 3 ™; mars‘;‘;icje":?é;‘v’by u12% - 98/105 (93)
EOT
ELECTRON I 23 ™; pacje’\jvca;ttr’ggymars'msc' 1111 (100) -
- A H H 0,
PROTON I 2/3 ™; W*°k”522}2r‘]'t”g\’;”e u72% 24125 (96) -
RVR
ELECTRON I 23 ™; pacler\:v‘gtf’oegyma“kosc' 11/11 (100) -
PROTON I 2/3 ™; W*ékngiz}zr:'tvg\’;”e u72% 24125 (96) -
VALENCE i 3 ™; mars':)‘fc‘;?ewn?éwby u12% - 104/105 (99)
VRVR
ELECTRON [ 2/3 ™ paciecv‘ztffgyma“kogd 9/11 (82) -
VALENCE i 3 ™; mars':)‘fc‘;?ewn?éwby u12% - 96/105 (91)
Przetom wirusologiczny
Chulanov 2014 I 3 TN; marskos¢ watroby u 18% - 0/31
pacjentow
ELECTRON I 23 TN; pacjenci bez marskosci 0/11 _
watroby
— ;
PROTON I 23 TN; W’foknlen[e Wtotne u72% 0/25 _
pacjentow
TN; marsko$¢ watroby u 12% L a
VALENCE 1 3 pacjentow - niejasne
Nawroét choroby
ELECTRON I 2/3 TN; pacjenci bez marskosci 0 _
watroby
PROTON I 23 TN; widknienie wrotne u 72% 0 _

pacjentéw

a) U jednego pacjenta z GT3 (N=250) wystapit przelom wirusologiczny, jednak nie okreslono czy pacjent ten byt wczesniej nieleczony, czy po
niepowodzeniu uprzedniej terapii oraz nie podano schematu leczenia SBV.
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7.1.1.3. Populacja pacjentéw z genotypem 4 HCV

Zidentyfikowano 2 badania (ATOMIC, NEUTRINO) oceniajgce skuteczno$¢ SBV w skojarzeniu
z PeglFNa oraz RBV w populacji pacjentéw zakazonych GT4 HCV, dotychczas nieleczonych
zpowodu WZW C. W obu badaniach oceniano schematy tréjlekowe, zgodne ze wskazaniami
rejestracyjnymi, ktérych czas trwania wynosit od 12 do 24 tygodni. Dodatkowo, w kolejnych dwoch
badaniach (Esmat 2014 oraz Ruane 2014), przedstawiono wyniki skutecznosci zarejestrowanego
schematu dwulekowego (SR24), ktéry moze by¢ stosowany u pacjentéw z przeciwwskazaniami do
terapii interferonami. Do dwoch ostatnich badan kwalifikowano wytacznie pacjentéw egipskiego
pochodzenia, bez wzgledu na wczesniej otrzymywang terapie, przy czym analize prowadzono osobno

dla kazdej z podgrup (leczonych oraz nieleczonych).

W badaniu NEUTRINO SVR12 uzyskato 96% pacjentéw przyjmujgcych SBV w skojarzeniu z RBV
i PeglFNa przez 12 tygodni, natomiast w badaniu ATOMIC, w ktérym terapia trwata 24 tygodnie
odsetek pacjentow uzyskujgcych trwatg odpowiedz wirusologiczng wynosit 82% zaréwno w 12, jak i 24

tygodniu po zakonczeniu leczenia (Tabela 42).

W grupie leczonej zarejestrowanym schematem dwulekowych (SR24) odsetek pacjentéw
uzyskujgcych SVR12 wynosit natomiast 92—-100% U zadnego pacjenta nie odnotowano przetomu

wirusologicznego, ani nawrotu choroby (Tabela 42).

Tabela 42.
Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do odpowiedzi wirusologicznej po zastosowaniu SBV w terapii tréjlekowej
i dwulekowej u pacjentéw uprzednio nieleczonych z GT4 HCV

Faza i)

Badanie badania Populacja
SPR12 SPR24 SR24

SVR24

ATOMIC I TN; wioknienie przestowe - 9/11 (82) -
u 14% pacjentow

Ruane 2014 I TN; marskosc watroby - - 14/14 (100)
u 21% pacjentow

SVR12

ATOMIC I TN; wioknienie przestowe - 9/11 (82) -
u 14% pacjentow

TN; marskosé watroby

NEUTRINO it u 17% pacjentow?

27/28 (96) - -

TN; marskos¢ watroby _ _
Esmat 2014 11 U 12% pacjentow 22/24 (92)

Ruane 2014 I TN; marskosé watroby - - 14/14 (100)
u 21% pacjentow

SVR4

. & A 0,
Ruane 2014 i TN;marskos¢ watroby u 21% - - 14/14 (100)
pacjentow
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n/N (%)
Badanie Faza

. Populacja
badania SPR12 SPR24 SR24

Przetom wirusologiczny

TN; widknienie przestowe
ATOMIC 1] U 14% pacjentow® - 0/11 —

NEUTRINO M TN; marsko$¢ watroby u 17%

pacjentow? 0/28 - -
. & A 0,
Esmat2014 [ N Marskosc watroby u12% - - 0/24
pacjentow
. & A 0,
Ruane 2014 || N marskos¢ watroby u 21% - - 0/14
pacjentow
Nawroét choroby
. & A 0,
Ruane 2014 I TN; marsko$¢ watroby u 21% _ _ 0/14

pacjentow

a) Dotyczy catej populacji badania.
7.1.1.4. Populacja pacjentéw z genotypem 5 lub 6 HCV

Zidentyfikowano 2 badania (NEUTRINO, ATOMIC), ktérych protokét dopuszczat wigczanie pacjentéw
zainfekowanych genotypem 5 Ilub 6 HCV, przy czym ostatecznie do badania NEUTRINO
zakwalifikowano jednego pacjenta zakazonego GT5 HCV oraz szesciu chorych zakazonych GT6
HCV, natomiast w badaniu ATOMIC uczestniczyto 5 chorych zakazonych GT6 HCV.

Wszyscy pacjenci zakazeni GT5/6 HCV uczestniczacy w badaniach ATOMIC (schemat SPR24) oraz
NEUTRINO (schemat SPR12) uzyskali trwatg odpowiedz wirusologiczng mierzong po 12 oraz po 24

tygodniach od zakonczenia terapii (Tabela 43).

Tabela 43.
Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do odpowiedzi wirusologicznej po zastosowaniu SBV w terapii tréjlekowej
u pacjentéw uprzednio nieleczonych z GT5/6 HCV

n/N (%)
Badanie b::::ia GT Populacja
SPR12 SPR24
SVR24
ATOMIC Il 6 TN - 5/5 (100)
SVR12
ATOMIC Il 6 TN - 5/5 (100)
5 1/1 (100) -
NEUTRINO 1} _— TN
6 6/6 (100) -
Przetom wirusologiczny
ATOMIC Il 6 TN - 0/5
NEUTRINO 1} 5/6 TN 0/7 -
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7.1.2. Populacja pacjentéow po niepowodzeniu wczesniejszej terapii

przeciwwirusowej

7.1.2.1. Populacja pacjentéw z genotypem 2 HCV

Skutecznos$¢ terapii dwulekowej ztozonej z SBV oraz RBV w populacji chorych zakazonych GT2 HCV
po niepowodzeniu wczesniejszej terapii oceniano w 2 badaniach (FUSION, VALENCE), w ktorych
stosowano 3 rézne schematy terapii dwulekowej trwajgce od 12 do 16 tygodni, wszystkie zgodne ze

wskazaniami rejestracyjnymi dla pacjentéw zakazonych GT2 HCV.

Zaobserwowano, ze SBV w terapii dwulekowej pozwala na uzyskanie SVR12 u 86-94% pacjentéw

po niepowodzeniu wczesniejszej terapii (Tabela 44).

Tabela 44.
Wyniki analizy klinicznej dotyczace odpowiedzi wirusologicznej po zastosowaniu SBV w terapii dwulekowej
u pacjentéw z GT2 HCV po niepowodzeniu wczesniejszej terapii

o
Badanie b::::ia GT Populacja N %)
SR12 SR16
SVR12
TE; marsko$¢ u 28% pacjentow 31/36 (86) 30/32 (94)
uson  w o SETsmemcciedcen e o) 7 (100
S w skl METAVIR (siopeia) 14/15 (83) 10/12(83)
VALENCE 1 2 TE; marskos$¢ watroby u 20% pacjentow 37/41 (90) -
RVR
VALENCE 1 2 TE; marskos$¢ watroby u 20% pacjentow 41/41 (100) -
VRVR
VALENCE 1 2 TE; marskos$¢ watroby u 20% pacjentow 31/41 (76) -
Przetom wirusologiczny
FUSION 1 2 TE; marskos$¢ u 28% pacjentow 0/36 0/32
VALENCE 1 2 TE; marskos$¢ watroby u 20% pacjentow 0/41 -

7.1.2.2. Populacja pacjentéw z genotypem 3 HCV

Skutecznos¢ zarejestrowanego tréjlekowej schematu leczenia z wykorzystaniem SBV w skojarzeniu
z PeglFNa oraz RBV (SPR12) w populacji GT3 HCV po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia,
oceniano w badaniu LONESTAR2. Schemat dwulekowy (SR12), ktéry moze by¢ wykorzystywany
réwniez w terapii pacjentow z GT3 HCV z przeciwwskazaniami do leczenia interferonami, oceniano
natomiast w badaniu VALENCE.
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Zastosowanie terapii trojlekowej opartej na SBV w populacji GT3 HCV po nieskutecznosci
wczesniejszej terapii zwigzane bylo z uzyskaniem trwatej odpowiedzi wirusologicznej mierzonej u 83%
pacjentéw zarowno po 12 tyg., jak rowniez po 24 tyg. od zakonczenia terapii (Tabela 45). Nie
odnotowano wystgpienia przetomu wirusologicznego w trakcie terapii, natomiast nawrét choroby po jej

zakonczeniu stwierdzono u 9% chorych (Tabela 45).

W grupie leczonej SBV oraz RBV przez 24 tygodnie (SR24) uzyskano SVR12 u 79% pacjentow

zakazonych GT3 HCV po niepowodzeniu wczesniejszej terapii (Tabela 45).

Tabela 45.
Wyniki analizy klinicznej dotyczace odpowiedzi wirusologicznej po zastosowaniu SBV w terapii tréjlekowej
i dwulekowej u pacjentow z GT3 HCV po niepowodzeniu wczesniejszej terapii

Faza n/N (%)
Badanie badani GT Populacja
a SPR12 SR24
SVR24
LONESTAR2 1] 3 TE; marsko$¢ u 50% pacjentow 20/24 (83) -
SVR12
LONESTAR2 1] 3 TE; marskos$¢ u 50% pacjentéw 20/24 (83) -
VALENCE i 3 TE; marskos¢ wafroby u 30% - 114/145 (79)
pacjentow
SVR4
LONESTAR2 Il 3 TE; marsko$¢ u 50% pacjentéw 21/24 (88) -
RVR
LONESTAR2 1] 3 TE; marsko$¢ u 50% pacjentow 21/23 (91) -
. & A 0,
VALENCE I 3 TE; marskoS¢ watroby u 30% - 143/145 (99)
pacjentow
VRVR
. & A 0,
VALENCE I 3 TE; marskos¢ watroby u 30% - 118/145 (81)
pacjentow
Przetom wirusologiczny
LONESTAR2 1] 3 TE; marsko$¢ u 50% pacjentow 0/24 -
. & A 0,
VALENCE I 3 TE; marskos¢ watroby u 30% - niejasne?
pacjentow
Nawroét choroby
LONESTAR2 1] 3 TE; marsko$¢ u 50% pacjentow 2/22 (9) -

a) U jednego pacjenta z GT3 (N=250) wystapit przelom wirusologiczny, jednak nie okreslono czy pacjent ten byt wczesniej nieleczony, czy po
niepowodzeniu uprzedniej terapii oraz nie podano schematu leczenia SBV.

7.1.2.3. Populacja pacjentéw z genotypem 4 HCV

Dane dotyczgce skutecznosci SBV w populacji zakazonej GT4 HCV po niepowodzeniu
wczesniejszego leczenia dostepne sg w 2 badaniach (Esmat 2014 i Ruane 2014), przy czym oceniany
w nich schemat (SR24) dopuszczony jest do stosowania w przypadku przeciwwskazan do terapii

interferonami, a probe badang stanowili pacjenci egipskiego pochodzenia.
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W grupie leczonej schematem SR24 odsetek pacjentéw uzyskujacych SVR12 wynosit 87—89%.
Uzyskany rezultat utrzymywat sie takze po 24 tyg. od zakonczenia terapii (Tabela 46).

W badaniach nie odnotowano wystgpienia przetomu wirusologicznego, natomiast nawrét raportowano

u 13% chorych po zakonczeniu terapii (Tabela 46).

Tabela 46.
Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do odpowiedzi wirusologicznej po zastosowaniu SBV w terapii dwulekowej
u pacjentéw z GT4 HCV po niepowodzeniu wczesniejszej terapii

n/N (%)
Badanie Faza badania Populacja
SR24
SVR24
Ruane 2014 1] TE; marskos¢ watroby u 25% pacjentow 13/15 (87)
SVR12
Esmat 2014 1 TE; marskos$¢ watroby u 20% pacjentow 24/27 (89)
Ruane 2014 1] TE; marsko$¢ watroby u 25% pacjentéw 13/15 (87)
SVR4
Ruane 2014 1] TE; marsko$¢ watroby u 25% pacjentéw 14/15 (93)
Przetom wirusologiczny
Esmat 2014 1 TE; marskos¢ watroby u 20% pacjentow 0/27
Ruane 2014 1] TE; marskos¢ watroby u 25% pacjentow 0/15
Nawroét choroby
Ruane 2014 1] TE; marskos$¢ watroby u 25% pacjentéw 2/15 (13)

Jakos¢ zycia

Dane dotyczace jakosci zycia pacjentéw uczestniczacych w badaniach 1l fazy (FISSION, POSITRON,
VALENCE i FUSION) opublikowano w pracach Younossi 2013, Younossi 2014 oraz Stepanova 2014.
[196—198] Dane te odnoszg sie do pacjentéow z GT2/3 HCV zaréwno dotychczas nieleczonych, jak i po

niepowodzeniu wczesniejszego leczenia.

Badanie FISSION

Dane z badania FISSION wskazujg, iz w momencie zakonczenia leczenia pacjenci z GT2/3 HCV
otrzymujgcy dwulekowg terapie standardowg (PR24) raportowali znamienne statystycznie
pogorszenie komponenty fizycznej jakosci zycia w skali SF-36 (PCS) w stosunku do wartosci
mierzonych przed rozpoczeciem leczenia, podczas gdy w ramieniu SBV nie stwierdzono podobnych
zaleznosci. Z kolei w obu ramionach zaobserwowano pogorszenie w zakresie komponenty zdrowia
psychicznego (MCS), przy czym zmiane o wiekszym nasileniu raportowali pacjenci otrzymujgcy
schemat PR24. Poréwnanie pomiedzy grupami wykazato, iz SBV wzgledem dwulekowej terapii

standardowej w znamiennie mniejszym stopniu wptywa na pogorszenie jakosci zycia zaréwno w
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odniesieniu do zdrowia fizycznego (WMD = 4,46 [2,18; 6,74]), jak rowniez psychicznego (WMD = 3,96
[1,00; 6,92]) (Tabela 47).

Po 12 tyg. od zakonczenia terapii nie obserwowano juz istotnych statystycznie réznic miedzy
ocenianymi ramionami, jak réwniez wzgledem wartosci wyjsciowych. W grupie pacjentéw
otrzymujgcych SBV, ktérzy osiagneli SVR12, istotnej poprawie ulegto ogdlne poczucie zdrowia
i jednoczesnie zmniejszyty sie dolegliwosci bdlowe, podczas gdy w grupie pacjentéw osiggajgcych
SVR12 na skutek standardowej terapii dwulekowej nie obserwowano podobnych zaleznosci (Tabela
47).

Wyniki uzyskane w trakcie oceny jakosci zycia z uzyciem skali EQ-5D, wskazujg na podobne
zaleznosci. W momencie zakonczenia leczenia u pacjentow przyjmujgcych dwulekowg terapie
standardowg (PR24) istotnie statystycznie obnizyta sie jakos¢ zycia w poréwnaniu z wartosciami
sprzed leczenia, a poréwnanie miedzy grupami wykazalo, iz terapia z uzyciem SBV w znamiennie
statystycznie mniejszy sposéb negatywnie wptywa na jakos$¢ zycia pacjentéw. Dwanascie tygodni po
zakonczeniu terapii jakos¢ zycia pacjentéw przyjmujgcych SBV nieznacznie wzrosta, natomiast

u pacjentow leczonych terapig PR24 nie odnotowano istotnych zmian. (Tabela 47). [198]

Tabela 47.
Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do jakosci zycia dla poréwnania schematu SR12 z dwulekowa terapia
standardowg (PR24) u pacjentéw uprzednio nieleczonych z GT2/3 HCV

SR12 PR24 iy
Badanie k::c“o'fz ‘i"ﬁ:g:lfig WMD [95%CI] G
Y N M (SD) N M (SD)
Zmiana SF-36 po zakonczeniu leczenia
PCS 105 0,43 (8,35) 110 -4,03 (8,71)* 0,0007 4,46 [2,18; 6,74] w
FISSION
MCSs 105 -3,41 (10,47)* 110 -7,37 (11,68)* 0,0123 3,96 [1,00; 6,92] w
Zmiana SF-36 po 12 tyg. okresu obserwacji
PCS 105 1,88 (7,95) 110 -0,03 (7,02) 0,17 1,91 [-0,10; 3,92] S
FISSION -
MCS 105 -0,65 (9,24) 110 -1,67 (9,05) 0,41 1,02 [-1,43; 3,47] S
Zmiana EQ-5D po zakonczeniu leczenia
FISSION X 105 0,006 (0,2) 110 0,115 (0,2)* 0,0076 -0,11 [-0,16; -0,06] w
Zmiana EQ-5D po 12 tyg. okresu obserwacji
FISSION X 105 -0,035 (0,17) 110 0,035 (0,16) 0,0362 -0,07 [-0,11; -0,03] w

PCS - Physical Component Summary; MCS — Mental Component Summary;

W skali SF-36 warto$¢ ujemna wskazuje na pogorszenie jakosci zycia w stosunku do warto$ci sprzed leczenia.
W skali EQ-5D warto$¢ dodatnia wskazuje na pogorszenie jakosci zycia w stosunku do wartosci sprzed leczenia.
* p<0,05 dla zmiany wzglgdem warto$ci wyjsciowych;

W — wysoka jakos$¢ dowoddw wg GRADE; S — érednia jako$¢ dowodéw wg GRADE.

Badanie POSITRON

W momencie zakonczenia leczenia pacjenci zakazeni GT2/3 HCV z przeciwwskazaniami do terapii
interferonem otrzymujgcy terapie wedlug schematu SR12 raportowali znamienne statystycznie

pogorszenie jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem fizycznym oraz psychicznym wg skali SF-36 oraz
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EQ-5D, czego nie odnotowano w grupie PLC. Poréwnanie pomiedzy grupami nie wykazato réznic
w odniesieniu do zdrowia fizycznego, natomiast zaobserwowano istotng statystycznie réznice na
korzys¢ braku leczenia (PLC) w przypadku komponenty zwigzanej ze zdrowiem psychicznym
(WMD = -3,77 [-6,27; -1,27]) oraz oceny w skali EQ-5D (WMD = 0,05 [0,004; 0,09]). W ocenie autorow

badania byty to jednak zmiany minimalne (Tabela 48).

Po 12 tyg. od zakonczenia terapii nie obserwowano juz istotnych statystycznie réznic zarowno miedzy

ocenianymi grupami, jak rowniez wzgledem wartosci wyjsciowych (Tabela 48).

Tabela 48.
Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do jakosci zycia dla poréwnania schematu SR12 z PLC u pacjentéw uprzednio
nieleczonych z GT2/3 HCV

SR12 PLC i
Badanie k::c“o'fz ‘i"ﬁ:g:lfig WMD [95%CI] G
Y N M (SD) N M (SD)
Zmiana SF-36 po zakonczeniu leczenia
PCS 207 -1,54 (7,22)* 71 -0,59 (6,47) 0,75 -0,95 [-2,75; 0,85] S
POSITRON
MCSs 207 -5,58 (11,42)* 71 -1,81 (8,44) 0,09 -3,77 [-6,27; -1,27] w
Zmiana SF-36 po 12 tyg. okresu obserwacji
PCS 207 -0,78 (7,01) 71 0,06 (7,14) 0,78 -0,84 [-2,76; 1,08] S
POSITRON -
MCS 207 -1,82 (10,81) 71 -2,25 (9,70) 0,47 0,43 [-2,26; 3,12] S
Zmiana EQ-5D po zakonczeniu leczenia
POSITRON X 196 0,075 (0,18)* 66 0,029 (0,14) 0,12 0,05 [0,004; 0,09] w
Zmiana EQ-5D po 4 tyg. okresu obserwacji
POSITRON X 196 0,026 (0,19) 66 0,019 (0,17) 0,84 0,01 [-0,04; 0,06] S

PCS - Physical Component Summary; MCS — Mental Component Summary;

W skali SF-36 warto$¢ ujemna wskazuje na pogorszenie jakosci zycia w stosunku do warto$ci sprzed leczenia
W skali EQ-5D warto$¢ dodatnia wskazuje na pogorszenie jakosci zycia w stosunku do wartosci sprzed leczenia.
* p<0,05 dla zmiany wzgledem baseline;

W — wysoka jako$¢ dowoddw wg GRADE; S — érednia jako$¢ dowodédw wg GRADE.

Badanie VALENCE

W momencie zakonczenia leczenia pacjenci z GT2/3 HCV (w tym 42% pacjentow dotychczas
nieleczonych, 58% pacjentdw po niepowodzeniu wczesniejszej terapii) otrzymujgcy terapie wedtug
schematu SR12 raportowali znamienne statystycznie pogorszenie jakosci zycia zwigzanej ze
zdrowiem psychicznym, ocenianej w skali SF-36 (MCS) w stosunku do wartosci przed rozpoczeciem
leczenia. Cztery tygodnie po zakonczonej terapii wszystkie wskazniki wréocity do wartosci
poczgtkowych, a dodatkowo w grupie leczonej przez 24 tygodnie po 12 tygodniach od zakohczenia
terapii znamiennej statystycznie poprawie (w stosunku do wartosci sprzed leczenia) ulegta
komponenta zdrowia psychicznego w skali SF-36 (MCS), ponadto wsréd oséb osiggajgcych SVR12

odnotowano istotng statystycznie poprawe oceny witalnosci i zdrowia ogoélnego (Tabela 49).
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Tabela 49.
Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do jakosci zycia po zastosowaniu SBV w terapii dwulekowej u pacjentow
uprzednio nieleczonych z GT2/3 HCV

SR12 SR24
Badanie Punkt koncowy
N Srednia wartosé (SD) N Srednia wartosé (SD)
SF-36 PCS
Przed rozpoczeciem
leczenia bd 51,1 (8,3) bd 52,1 (7,6)
Zakonczenie leczenia bd 49,8 (7,5) bd 50,4 (8,7)
VALENCE " .
4 tyg. po zakonczeniu
leczenia bd 51,5(7,9) bd 51,0 (8,2)
12 tyg. po zakonczeniu
leczenia bd 52,6 (6,9) bd 53,0 (7,2)
SF-36 MCS
Przed rozpoczeciem
leczenia bd 47,8 (9,1) bd 46,5 (11,0)
Zakonczenie leczenia bd 45,0 (11,0)* bd 43,2 (11,6)*
VALENCE 4 tyg. po zakonczeniu
leczenia bd 47,6 (10,3) bd 46,2 (11,0)
12 tyg. po zakonczeniu bd 48,7 (9,4) bd 47,5 (11,1)*

leczenia

PCS - Physical Component Summary; MCS — Mental Component Summary
* p<0,05 dla zmiany wzglgdem baseline.
W skali SF-36 warto$¢ ujemna wskazuje na pogorszenie jakosci zycia w stosunku do wartosci sprzed leczenia

Badanie FUSION

W badaniu FUSION obejmujgcym pacjentéw zakazonych GT2/3 HCV po niepowodzeniu
wczesniejszej terapii, obserwowano znamienne statystycznie pogorszenie jakosci zycia w zakresie
komponenty zdrowia psychicznego w skali SF-36 w stosunku do wartosci wyjsciowych, jednak
pogorszenie to stopniowo ustepowato po zakonczeniu leczenia (Tabela 50). Dodatkowo, po 12 tyg. od
zakonczenia terapii wsrdd pacjentow, ktérzy osiggneli trwatg odpowiedz wirusologiczng, istotnej
poprawie ulegto funkcjonowanie fizyczne, dolegliwosci bolowe oraz witalno$¢ (p<0,05 wzgledem

wartosci wyjsciowych).

Ocena jakosci zycia w skali EQ-5D wskazuje na podobne zaleznos$ci, przy czym znamienne
statystycznie pogorszenie jakosci zycia w stosunku do danych wyjsciowych obserwowano w trakcie
leczenia u pacjentéw przyjmujgcy SR12, zas po 12 tyg. od zakonczenia leczenia nie obserwowano
réznic wzgledem wartosci wyjsciowych. Z kolei u pacjentdow stosujagcych schemat SR16 nie
odnotowano istotnej statystycznie zmiany w trakcie leczenia, natomiast po zakonczeniu terapii

obserwowano poprawe (Tabela 50). W ocenie autoréw badania byty to jednak zmiany minimalne.
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Tabela 50.

Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do jakosci zycia po zastosowaniu SBV w terapii dwulekowej u pacjentow

z GT2/3 HCV po niepowodzeniu wczesniejszej terapii

SR12 SR16
Badanie Punkt koncowy
N M (SD) N M (SD)
Zmiana SF-36 po leczeniu
PCS 103 -1,30 (6,81) 98 -0,09 (6,58)
FUSION
MCS 103 -3,69 (10,80)* 98 -3,45 (9,13)*
Zmiana SF-36 po 12 tyg. okresu obserwacji
PCS 103 1,51 (6,44) 98 2,48 (6,37)*
FUSION
MCS 103 -0,66 (8,22) 98 -0,33 (9,35)
Zmiana EQ-5D po leczeniu
FUSION X 103 0,06 (0,19)* 98 0,02 (0,18)
Zmiana EQ-5D po 12 tyg. okresu obserwacji
FUSION X 103 -0,02 (0,18) 98 -0,05 (0,18)*

PCS - Physical Component Summary; MCS — Mental Component Summary

W skali SF-36 warto$¢ ujemna wskazuje na pogorszenie jakosci zycia w stosunku do warto$ci sprzed leczenia.
W skali EQ-5D warto$¢ dodatnia wskazuje na pogorszenie jakosci zycia w stosunku do wartosci sprzed leczenia
* p<0,05 dla zmiany wzglgdem baseline.

Podsumowanie

7.3.1. Populacja pacjentéw z genotypem 2 HCV

1. W grupie pacjentéw dotychczas nieleczonych poddanych terapii z wykorzystaniem SBV (schemat

SR12 zgodny z ChPL) odnotowano:

¢ wysoki wskaznik SVR (okoto 97%) po 12 tyg. od zakoniczenia terapii (Rysunek 20).

2. W grupie pacjentéw niekwalifikujgcych sie do leczenia IEN poddanych terapii z wykorzystaniem

SBV w skojarzeniu z RBV (schemat SR12 zgodny z ChPL) odnotowano:

o wysoki wskaznik SVR (93%) po 12 tyg. od zakonczenia terapii (Rysunek 20).

3. W grupie pacjentdw po niepowodzeniu wczesniejszej terapii zastosowanie SBV w skojarzeniu

z RBV (schemat SR12/16 zgodny z ChPL) pozwalato uzyskac¢:

¢ wysoki wskaznik SVR (86-94%) po 12 tyg. od zakonczenia terapii (Rysunek 20).
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Rysunek 20.
Zestawienie wartosci SVR z poszczegélnych badan w populacji pacjentéw zarazonych GT2 HCV

VALENCE (SR,,)

FUSION (SR,,)
1=

FUSION (SR,,)

LONESTAR2 (SPR,,) 96%

POSITRON5R,) Prwsk. IFN
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@ :zarejestrowane schematy leczenia % pacjentdw osiagajacych SVR
12

7.3.2. Populacja pacjentéw z genotypem 3 HCV

1. W grupie pacjentow dotychczas nieleczonych poddanych terapii z wykorzystaniem SBV

w skojarzeniu z RBV (schemat SR24 zgodny z ChPL) odnotowano:
¢ wskaznik SVR na poziomie 90-93% po 12 tyg. od zakonczenia terapii (Rysunek 21).

2. W grupie pacjentéw po niepowodzeniu wczesniejszej terapii zastosowanie SBV w skojarzeniu z:
e RBV i PeglFNa (schemat SPR12 zgodny z ChPL) pozwalato uzyskaé¢ wskaznik SVR u 83%

pacjentéw po 12 tyg. od zakonczenia terapii,

¢ RBV (schemat SR24 zgodny z ChPL) pozwalato uzyska¢ wskaznik SVR u 79% pacjentow
po 12 tyg. od zakonczenia terapii (Rysunek 21).

W kilku badaniach klinicznych dotyczacych populacji zakazonej GT3 HCV stosowano terapie
dwulekowag zlozong z SBV i RBV przez okres krétszy niz 24 tygodnie, uzyskujac suboptymalne
rezultaty w zakresie SVR12. W zwigzku z powyzszym schematy te nie zostaly dopuszczone do

stosowania w praktyce klinicznej (schematy niezarejestrowane).
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Rysunek 21.
Zestawienie wartosci SVR z poszczegélnych badan w populacji pacjentéw zarazonych GT3 HCV
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7.3.3. Populacja pacjentéw z genotypem 4 HCV

1. W grupie pacjentow dotychczas nieleczonych poddanych terapii z wykorzystaniem SBV

w skojarzeniu z

e RBV i PeglFNa (schematy SPR12/24 zgodne z ChPL) odnotowano wskaznik SVR12 na
poziomie 82-96%,

e RBV (schemat SR24 zgodny z ChPL) odnotowano wskaznik SVR12 na poziomie 92-100%
(Rysunek 22).

2. W grupie pacjentdw po niepowodzeniu wczesdniejszej terapii zastosowanie SBV w skojarzeniu

z RBV (schemat SR24 zgodny z ChPL) pozwalato uzyskac:
¢ wskaznik SVR12 na poziomie 87-89% (Rysunek 22)
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Rysunek 22.
Zestawienie wartosci SVR z poszczegélnych badan w populacji pacjentéw zarazonych GT4 HCV

Ruane 2014 (SR,,)

Esmat 2014 (SR,,)
1ji=

Ruane 2014 (SR ,)

Esmat 2014 (SR,,)

Ruane 2014 (SR,,)
Esmat 2014 (SR,,)
Ruane 2014 (SR,,)
TN
Esmat 2014 (SR,,)

ATOMIC (SPR,,)

NEUTRINO (SPR,,)

@ :zarejestrowane schematy leczenia % pacjentéw osiagajacych SVR,,

7.3.4. Populacja pacjentéw z genotypem 5 lub 6 HCV

1. W grupie pacjentow dotychczas nieleczonych poddanych terapii z wykorzystaniem SBV

w skojarzeniu z RBV i PeglFNa odnotowano:
¢ wskaznik SVR12 na poziomie 100% (Rysunek 23).

Rysunek 23.
Zestawienie wartosci SVR z poszczegoéinych badan w populacji pacjentéw zarazonych GT6 HCV

ATOMIC (SPR,,)

NEUTRINO (SPR,,)

@ :zarejestrowane schematy leczenia % pacjentow osiagajacych SVR,,

7.3.5. Jakos¢ zycia

W trakcie leczenia schematami opartymi ma SBV i RBV obserwowano nieznaczne i przejsciowe

pogorszenie niektérych komponentéow jakosci zycia, ktére wracato do wartosci wyjsciowych po 12
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tygodniach od zakonczenia terapii. W analizie poréwnawczej wykazano, ze pogorszenie jakosci zycia

w trakcie terapii SBV bylo mniejsze niz w grupie PR24, ale wieksze niz w grupie PLC.

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 128



8.1.

Sofosbuwir (Sovaldi®) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu C (WZW C)

WYNIKI POROWNANIA SOFOSBUWIRU y4 AKTUALNIE
DOSTEPNYMI OPCJAMI TERAPEUTYCZNYMI

Bezposrednie poréwnanie zarejestrowanych schematéw opartych na SBV wzgledem aktualnie
dostepnej terapii standardowej mozliwe byto tylko dla populacji pacjentéw zakazonej GT2 HCV.
W odniesieniu do pozostatych subpopulacji przeprowadzono poréwnanie posrednie metodg
jakosciowg (bez dostosowania), w ramach ktérego wyznaczono odsetek osoéb uzyskujgcych SVR

w zalezno$ci od rodzaju zastosowanej terapii, genotypu wirusa oraz historii leczenia.

W analizie poréwnawczej uwzgledniono wytgcznie wyniki dotyczace schematdéw zgodnych ze

wskazaniami rejestracyjnymi dla danej subpopulacji pacjentow.

Populacja pacjentéw dotychczas nieleczonych

8.1.1. Populacja pacjentéw z genotypem 2 HCV

8.1.1.1. Poréwnanie skutecznosci sofosbuwiru z dwulekowg terapig standardowa (PR24)

Zidentyfikowano jedno badanie RCT (FISSION), zaprojektowane w celu oceny terapii dwulekowej
ztozonej z SBV i RBV (SR12, schemat zgodny z ChPL) w poréwnaniu ze standardowg terapig
dwulekowg z wykorzystaniem PeglFNa oraz RBV (PR24) w populacji pacjentéw z GT2 HCV

dotychczas nieleczonych z powodu WZW C.

Analiza wykazala, ze w subpopulacji zakazonej GT2 HCV prawdopodobienstwo uzyskania SVR12
w grupie leczonej schematem SR12 byto znamiennie statystycznie wyzsze niz w ramieniu kontrolnym
(RB =1,25[1,09; 1,43]) (Tabela 79).

Tabela 51.
Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do odpowiedzi wirusologicznej dla poréwnania schematu SR12 z dwulekowa
terapia standardowg (PR24) u pacjentéw uprzednio nieleczonych zakazonych GT2 HCV

niN (%)

Badanie GT  Populacja RB/RR [95% CI] RD’QNS';T’&‘IN“ GRADE
SR12 PR24 [35%ICl]
SVR12
TN; marskosé
FISSION 2 watrobyu20%  68/70(97)  52/67 (78)  1,25[1,09; 1,43]  NNT =6 [4; 12] W

pacjentow

W — wysoka jako$¢ dowoddéw wg Grade.
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8.1.1.2. Poroéwnanie skutecznosci sofosbuwiru z PLC

Zidentyfikowano 1 badanie RCT (POSITRON), zaprojektowane w celu oceny terapii dwulekowej
trwajgcej 12 tygodni i ztozonej z SBV oraz RBV (SR12, schemat zgodny z ChPL) w poréwnaniu
z placebo u pacjentéw zakazonych GT2 HCV nietolerujacych, niekwalifikujgcych sie lub niechetnych

leczeniu interferonem.

U pacjentéw niekwalifikujgcych sie do leczenia IFN terapia skojarzona z wykorzystaniem SBV i RBV
przez 12 tygodni prowadzita do uzyskania SVR12 u 93% chorych, podczas gdy w ramieniu PLC
odpowiedzi nie stwierdzono u zadnej z osob (RB = 64,59 [4,12; 1012,87]) (Tabela 80).

Nie odnotowano wystgpienia przetomu wirusologicznego w grupie pacjentéw przyjmujgcych SBV, za$

nawroét choroby raportowano u 5% chorych(Tabela 80).

Tabela 52.
Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do odpowiedzi wirusologicznej dla poréwnania schematu SR12 z PLC
w populacji pacjentéw uprzednio nieleczonych zakazonych GT2 HCV

n/N (%)
Badanie GT Populacja RB [95% CI] NNT [95% CI] GRADE
SR12 PLC
SVR12
przeciwwskazania
do terapii IFN; 101/109 64,59 .
POSITRON 2 marskos¢ watroby (93) 0/34 [4,12; 1012,87] 2[22] w
u 16% pacjentow
EOT
przeciwwskazania
do terapii IFN; 107/109 68,41 i
POSITRON 2 marskos¢ watroby (98) 0/34 [4,36; 1072,33] 21152 w
u 16% pacjentow
Nawroét choroby
przeciwwskazania
POSITRON 2 do terapii IFN; 5/107 (5) n/d n/d n/d n/d

marskos¢ watroby
u 16% pacjentow

W — wysoka jako$¢ dowoddéw wg Grade.

8.1.2. Populacja pacjentéw z genotypem 3 HCV

W  wyniku przeprowadzonego przeglgdu systematycznego w populacji pacjentéw dotychczas
nieleczonych zakazonych GT3 HCV zidentyfikowano 2 badania kliniczne dotyczace zarejestrowanego
schematu zawierajgcego SBV (SR24), 4 prace dotyczgce skutecznosci PeglFNa2a w skojarzeniu
z RBV oraz 2 badania dla PeglFNa2a dodanego do RBV.

Skumulowane wyniki wskazujg, ze w populacji pacjentéw dotychczas nieleczonych zakazonych GT3
HCV zarejestrowany schemat SBV (SR24) cechowat sie wyzszg skutecznoscig kliniczng
w poréwnaniu do dwulekowej terapii standardowej. W grupach stosujgcych SBV srednio 92%

pacjentow uzyskiwato SVR, natomiast usredniony odsetek osob osiggajgcych SVR w grupie
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pacjentéw leczonych schematem PeglFNa+RBV wynosit 64%, w tym 63% w przypadku PeglFNa2a
i 69% u 0s6b stosujgcych PeglFNa2b.

Nie odnaleziono danych dla SR24 dotyczacych populacji nieleczonej z przeciwwskazaniami do IFN,
aczkolwiek nie ma podstaw do stwierdzenia, aby skuteczno$¢ SR24 uzalezniona byla od obecnosci
(lub braku) przeciwwskazahn do IFN. W zwigzku z powyzszym mozna przyjaé, ze u nieleczonych
pacjentdow z nietolerancjg lub przeciwwskazaniami do IFN skuteczno$¢ schematu SR24 bedzie taka
sama jak w populacji ogdlnej nieleczonej (92%). Aktualnie w Polsce pacjenci, u ktérych nie mozna
zastosowaé schematéw opartych na interferonach pozostajg bez leczenia przeciwwirusowego, ktére
w odniesieniu do SVR cechuje sie catkowitym brakiem skutecznosci. W grupie kontrolnej badania
POSITRON, gdzie nie stosowano leczenia przeciwwirusowego, zadna z oséb nie uzyskata SVR
(Tabela 53, Tabela 54, Wykres 5).

Tabela 53.
Zestawienie pierwotnych wynikéw badan dotyczacych prawdopodobienstwa uzyskania SVR w populacji pacjentow
wczesniej nieleczonych zakazonej GT3 HCV

Badanie Schemat Populacja N SVR, n (%)

Badania dla SBV

Chulanov 2014 SR24 TN; marsko$¢ watroby u 18% pacjentéow 31 28 (90)

VALENCE SR24 TN; marskos$¢ watroby u 12% pacjentéw 105 98 (93)

Badania dla PeglFNa2a

Ascione 2010 PR24 TN 18 14 (78)
Dore 2014 PR24 TN; marsko$¢ watroby u 26% pacjentow 27 16 (59)
FISSION PR24 TN; marsko$¢ watroby u 30% pacjentéow 176 110 (63)
Rumi 2010 PR24 TN 34 22 (65)

Badania dla PeglFNa2b

Ascione 2010 PR24 TN 17 12 (71)

Rumi 2010 PR24 TN 32 22 (69)

Badania dla PLC

TN/TE; marsko$¢ watroby u 16%

POSITRON PLC pacjentow?

37 0%

Ocena GRADE dla poréwnania migdzy interwencjami: Niska

Tabela 54.
Zestawienie wynikow porownania posredniego badan dotyczacych prawdopodobienstwa uzyskania SVR w populacji
pacjentéw wczesniej nieleczonych zakazonej GT3 HCV

SVR
Schemat
n N P [95%CI] Heterogenicznos¢
SBV
SR24 126 136 0,92 [0,87; 0,96] p =0,508 I = 0%
PeglFNa2 ogétem
PR24 196 304 0,64 [0,59; 0,70] p=0,80112=0%
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SVR
Schemat
n N P [95%CI] Heterogenicznos¢

PeglFNa2a

PR24 162 255 0,63 [0,57; 0,69] p=0,61317=0%
PeglFNa2b

PR24 34 49 0,69 [0,55; 0,81] p=0,9251>=0%

PLC
PLC 0 37 n/d n/d
Wykres 5.

Prawdopodobienstwo uzyskania SVR u pacjentéw dotychczas nieleczonych zakazonych GT3 HCV w zaleznosci od
rodzaju zastosowanej terapii (wyniki poréwnania posredniego)

120% A

92%

100% -
69%

64% 63%

80% -

60% -

% SVR

40%

20% -
0%

0%

SBV PeglFNa2 PeglFNa2a PeglFNa2b PLC
(SR24) ogoétem (PR24) (PR24)
(PR24)

8.1.3. Populacja pacjentéw z genotypem 4 HCV

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego w populacji pacjentéw dotychczas
nieleczonych zakazonych GT4 HCV zidentyfikowano 4 badania kliniczne dotyczace zarejestrowanych
schematéw zawierajagcych SBV (SPR12, SR24), 5 prac dotyczace skutecznosci PeglFNa2a
w skojarzeniu z RBV oraz 4 badania dla PeglFNo2a dodanego do RBV.

Wyniki poréwnania bez dostosowania w populacji pacjentow zakazonych GT4 HCV dotychczas
nieleczonych wskazujg na wysokg efektywnos$¢ kliniczng zarejestrowanych schematéw SBV (SPR12—-
24), ktére pozwolity na osiggniecie SVR s$rednio u 92% pacjentow. W populacji pacjentéw
przyjmujacych SBV w schemacie bez PeglFN SVR osiggneto natomiast 95% pacjentéw. Usredniony
odsetek oséb osiggajacych SVR w grupie pacjentéw leczonych schematem PeglFNa+RBV wynosit
53% (Tabela 55, Tabela 56, Wykres 6).

Nie odnaleziono danych dla schematu SR24 dotyczgcych populacji nieleczonej z przeciwwskazaniami
do IFN, aczkolwiek nie ma podstaw do stwierdzenia, aby skutecznos¢ SR24 uzalezniona byta od

obecnosci (lub braku) przeciwwskazan do IFN. W zwigzku z powyzszym mozna przyjgé, ze
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u nieleczonych pacjentow z nietolerancjg lub przeciwwskazaniami do IFN skutecznos¢ schematu
SR24 bedzie taka sama jak w populacji ogolnej nieleczonej (95%). Przyjeto takze, iz odsetek
pacjentow nieobjetych leczeniem przeciwwirusowym ze wzgledu na nietolerancje PeglFN
i osiggajgcych SVR bedzie rowny 0%, gdyz nie ma podstaw, aby sadzi¢ by pacjenci zarazeni GT4
HCV reagowali inaczej na brak leczenia niz pacjenci zarazeni GT2/3 HCV uczestniczacy w badaniu
POSITRON (Tabela 55, Tabela 56, Wykres 6).

Tabela 55.
Zestawienie pierwotnych wynikéw badan dotyczacych prawdopodobienstwa uzyskania SVR w populacji dotychczas
nieleczonej zakazonej GT4 HCV

Badanie Schemat Populacja N SVR, n (%)

Badania dla SBV (schematy z PegIFN)

ATOMIC SPR24 GT4; TN; wtoknienie przestowe u 14% pacjentow? 11 9 (82)

NEUTRINO SPR12 GT4;TN; marskos¢ watroby u 17% pacjentow? 28 27 (96)

Badania dla SBV (schematy bez PeglFN)

Esmat 2014 SR24 GT4; TN; marsko$¢ watroby u 12% pacjentow 24 22 (92)

Ruane 2014 SR24 GT4; TN; marsko$¢ watroby u 21% pacjentow 14 14 (100)

Badania dla PeglFNa2a

Ascione 2010 PR48 GT4; TN 4 0(0)
Fried 2002 PR48 GT4; TN 13 10 (77)
Hezode 2014 PR48 GT4; TN 6 3 (50)
Kamal 2011 PR48 GT4; TN 109 77 (71)
Rumi 2010 PR48 GT4; TN 18 8 (44)

Badania dla PeglFNa2b

Ascione 2010 PR48 GT4; TN 1 1(100)
Gad 2008 PR48 GT4; TN 79 42 (53)
Kamal 2011 PR48 GT4; TN 108 59 (55)
Rumi 2010 PR48 GT4; TN 26 8 (31)

Badania dla PLC (populacja pacjentéw zakazonych GT2/3 HCV)

POSITRON PLC TN/TE; marskos$¢ watroby u 16% pacjentéw 71 0%

Ocena GRADE dla poréwnania migdzy interwencjami: Niska
a) Dotyczy catej populacji uczestniczacej w badaniu.

Tabela 56.
Zestawienie wynikow porownania posredniego badan dotyczacych prawdopodobienstwa uzyskania SVR w populacji
pacjentéw wczesniej nieleczonych zakazonej GT4 HCV

SVR
Schemat
n N P [95%CI] Heterogenicznos¢
SBV (schematy z PegIFN)
SPR12/24 36 39 0,92 [0,82; 0,99] p =0,159 12 = 50%
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SVR
Schemat
n N P [95%CI] Heterogenicznos¢
SBV (schematy bez PegIFN)
SR24 36 38 0,95 [0,85; 1,00] p =0,252 1> = 24%
PeglFNa2 (ogétem)
PR48 208 364 0,53 [0,41; 0,64] p=0,001)1>=71%
PeglFNa2a
PR48 98 150 0,53 [0,32; 0,74] p = 0,005 12 =73%
PeglFNa2b
PR48 110 214 0,51 [0,45; 0,58] p=0,122) I>=48%
PLC
PLC 0 37 n/d n/d
Wykres 6.

Prawdopodobienstwo uzyskania SVR u pacjentéw dotychczas nieleczonych zakazonych GT4 HCV w zaleznosci od
rodzaju zastosowanej terapii (wyniki poréwnania posredniego)

120% -~

92% 95%
100% -
80% >3%
-
& >3% 51%
a 60% -
= I
40% -
20% -
0%
O% T T T T T 1
SBV SBV PeglFNo2 PeglFNo2a PeglFNa2b PLC
(SPR12-24) (SR24) (PR48) (PR48) (PR48)

8.1.4. Populacja pacjentéw z genotypem 5-6 HCV

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego w populacji pacjentéw dotychczas
nieleczonych zakazonych GT5-6 HCV zidentyfikowano 2 badania kliniczne dotyczace
zarejestrowanych schematoéw zawierajgcych SBV (SPR12/24), oraz jedng prace dotyczaca
skutecznosci PeglFNa2b w skojarzeniu zRBV w populacji pacjentow zakazonej GT4-6. Nie

odnaleziono prac oceniajgcych SVR wytgcznie w subpopulacji zakazonej GT5-6.

Wyniki poréwnania bez dostosowania w populacji pacjentéw zakazonych GT5-6 HCV dotychczas
nieleczonych wskazujg na wysokg efektywnos¢ kliniczng zarejestrowanych schematéw SBV
(SPR12/24), ktore pozwolity na osiggniecie SVR $rednio u 98% pacjentéw. Odsetek 0s6b
osiggajgcych SVR w grupie pacjentéw leczonych tradycyjnym schematem PeglFNa+RBV wynosit
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50%, przy czym z uwagi na matg liczebnos¢ proby oraz niejednorodng populacji uzyskany wynik

obarczony jest znacznego stopnia niepewnoscig (Tabela 57, Tabela 58, Wykres 7).

Nie odnaleziono danych dla schematu SR24 dotyczgcych populaciji nieleczonej z przeciwwskazaniami
do IFN.

Tabela 57.
Zestawienie pierwotnych wynikéw badan dotyczacych prawdopodobienstwa uzyskania SVR w populacji dotychczas
nieleczonej zakazonej GT5-6 HCV

Badanie Schemat Populacja N SVR, n (%)

Badania dla SBV (schematy z PegIFN)

ATOMIC SPR24 GT6; TN; widknienie przestowe u 14% pacjentow? 5 5 (100)
GT5;TN; marskos¢ watroby u 17% pacjentow? 1 1 (100)

NEUTRINO SPR12
GT6;TN; marskos¢ watroby u 17% pacjentow? 6 6 (100)

Badania dla PeglFNa2b

Manns 2001 PR48 GT4-6 16 8 (50)

Ocena GRADE dla poréwnania migdzy interwencjami: Niska
a) Dotyczy catej populacji uczestniczgcej w badaniu.

Tabela 58.
Zestawienie wynikéw poréwnania posredniego badan dotyczacych prawdopodobienstwa uzyskania SVR w populacji
pacjentéw wczesniej nieleczonych i/lub z przeciwwskazaniami do stosowania interferonéw z GT5-6 HCV

SVR
Schemat
n N P [95%Cl] Heterogenicznos¢
SBV (schematy z PegIFN)
SPR12/24 12 12 0,98 [0,78; 1,00] p = 0,906 I> = 0%
PeglFNa2b
PR48 8 16 n/d n/d
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Wykres 7.
Prawdopodobienstwo uzyskania SVR u pacjentéw dotychczas nieleczonych zakazonych GT5-6 HCV w zaleznosci od
rodzaju zastosowanej terapii (wyniki poréwnania posredniego)

120% -~
100% -
80% -
60% -
40% -
20% -

0% -

98%

50%

% SVR

SBV (SPR12/24) PeglFNa2b (PR48)

Populacja pacjentéw po niepowodzeniu wczesniejszej terapii przeciwwirusowej

8.2.1. Populacja pacjentéw z genotypem 2 HCV

W wyniku przeprowadzonego przeglgdu systematycznego dla pacjentéw zakazonych GT2 HCV po
niepowodzeniu wczesniejszej terapii zidentyfikowano dwa badania kliniczne dla zarejestrowanego
schematu zawierajgcego SBV (SR12), jedno badanie RCT oceniajgce reterapie z wykorzystaniem
PeglFNa w skojarzeniu z RBV oraz jedng prace dotyczaca efektdéw terapeutycznych uzyskiwanych w

grupie nie otrzymujgcej terapii przeciwwirusowej (PLC).

W populacji pacjentéw po niepowodzeniu wczesniejszej terapii zakazonych GT2 HCV stwierdzono
wysokg efektywnos¢ kliniczng zarejestrowanego schematu SBV (SR12), ktéry pozwolit na uzyskanie
SVR u 88% pacjentow, podczas gdy usredniony odsetek osob osiggajacych SVR w grupie pacjentow
leczonych ponownie z wykorzystaniem terapii standardowej wedtug schematu PeglFNa+RBV wynosit
63%. W grupie kontrolnej badania POSITRON, gdzie nie stosowano leczenia przeciwwirusowego,
zadna z os6b nie uzyskata SVR (Tabela 59, Tabela 60, Wykres 8).

Tabela 59.
Zestawienie pierwotnych wynikéw badan dotyczacych prawdopodobienstwa uzyskania SVR w populacji GT2 HCV po
niepowodzeniu wczesniejszego leczenia

Badanie Schemat Populacja N SVR

Badania dla SBV

FUSION SR12 TE; marskos$¢ watroby u 28% pacjentow 36 31 (86)

VALENCE SR12 TE; marskos$¢ watroby u 20% pacjentow 41 37 (90)

Badania dla PeglFNa

Scotto 2008 PR48 TE; marskos$¢ watroby u 18% pacjentow? 11 7 (64)

Badania dla PLC

TN/TE; marskos$¢ watroby u 16%

POSITRON PLC pacjentow?

34 0 (0)

Ocena GRADE dla poréwnania migdzy interwencjami: Niska
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a) Dotyczy zaréwno populacji z GT2 HCV, jak i z GT3 HCV.

Tabela 60.
Zestawienie wynikow porownania posredniego badan dotyczacych prawdopodobienstwa uzyskania SVR w populacji
pacjentéw z GT2 HCV po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia

SVR
Schemat
n N P [95%CI] Heterogenicznos¢

SBV

SR12 68 77 0,88 [0,80; 0,94] p=0,58212=0%

PeglFNa2

PR48 7 11 0,63 [0,33; 0,89] p=0,356 1= 0%
PLC

PLC 0 34 n/d n/d

Wykres 8.

Prawdopodobienstwo uzyskania SVR u pacjentéw zarazonych GT2 HCV po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia w
zaleznosci od rodzaju zastosowanej terapii (wyniki poréwnania posredniego)

100% -
90% -
80% -
70% - 63%
60% -
50% -
40% -
30% -
20% -
10% - 0%
0% - T |
SBV PeglFNa2 (PR48) PLC
(SR12)

88%

% SVR

8.2.2. Populacja pacjentéw z genotypem 3 HCV

W wyniku przeprowadzonego przeglagdu systematycznego dla pacjentéw zakazonych GT3 HCV po
niepowodzeniu  wczesniejszej terapii zidentyfikowano dwa badania kliniczne dotyczgce
zarejestrowanych schematéw zawierajgcych SBV (SPR12 oraz SR24), jedno badanie RCT oceniajgce
reterapie z wykorzystaniem PeglFNa w skojarzeniu z RBV oraz jedng prace dotyczaca efektow

terapeutycznych uzyskiwanych w grupie nie otrzymujgcej terapii przeciwwirusowej (PLC).

Wyniki poréwnania bez dostosowania w populacji pacjentéw zakazonych GT3 HCV po niepowodzeniu
wczesniejszej terapii wskazujg na wysokg efektywnosé kliniczng zarejestrowanych schematéw SBV,
ktére pozwolity na osiggniecie SVR s$rednio u 80% pacjentéw, podczas gdy usredniony odsetek oséb
osiggajgcych SVR w grupie pacjentéw leczonych ponownie z wykorzystaniem terapii standardowej
wedtug schematu PeglFNa+RBV wynosit jedynie 25%. Jednoczesnie wyniki badania POSITRON
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wskazujg, ze w grupie niestosujgcej leczenia przeciwwirusowego, u zadnego z pacjentéw nie

dochodzi do uzyskania SVR (Tabela 61, Tabela 62, Wykres 9).

Tabela 61.

Zestawienie wynikow badan dotyczacych prawdopodobienstwa uzyskania SVR w populacji GT3 HCV po

niepowodzeniu wczesniejszego leczenia

Badanie Schemat Populacja N SVR
Badania dla SBV
LONESTAR-2 SPR12 TE; marsko$¢ u 55% pacjentow? 24 21 (83)
VALENCE SR24 TE; marskos$¢ watroby u 30% pacjentow 145 114 (79)
Badania dla PeglFNa2
Scotto 2008 PR48 TE; marsko$¢ watroby u 18% pacjentow® 17 4 (24)
Badania dla PLC
POSITRON PLC TN/TE; marsko$¢ watroby u 16% 37 0%

pacjentow®

Ocena GRADE dla poréwnania migdzy interwencjami: Niska

a) Dotyczy catej populacji uczestniczacej w badaniu (wtgczajac 49% pacjentow z GT2 HCV);
b) Dotyczy wszystkich pacjentéw biorgcych udziat w badaniu;

c) Dotyczy zaréwno populacji z GT2 HCV, jak i z GT3 HCV.

Tabela 62.

Zestawienie wynikow porownania posredniego badan dotyczacych prawdopodobienstwa uzyskania SVR w populacji

pacjentéw z GT3 HCV po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia

SVR
Schemat
n N P [95%CI] Heterogenicznos¢
SBV
SPR12/SR24 135 169 0,80 [0,73; 0,86] p=0,358 I>= 0%
PeglFNa2
PR48 4 17 0,25 [0,07; 0,48] p=0,89%4I>=0%
PLC
PLC 0 37 n/d n/d
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Wykres 9.
Prawdopodobienstwo uzyskania SVR u pacjentéw po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia zakazonych GT3 HCV
w zaleznosci od rodzaju zastosowanej terapii (wyniki poréwnania posredniego)
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90% - 80%
80% -
70% -
60% -
50% -
40% -
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8.2.3. Populacja pacjentéw z genotypem 4 HCV

W wyniku przeprowadzonego przeglagdu systematycznego dla pacjentéw zakazonych GT4 HCV po
niepowodzeniu  wczesniejszej terapii zidentyfikowano dwa badania kliniczne dotyczgce
zarejestrowanego schematu zawierajgcego SBV (SR24) oraz jedno badanie dotyczgce efektow
terapeutycznych uzyskiwanych w grupie pacjentéw ponownie leczonych z wykorzystaniem PeglFNa w
skojarzeniu z RBV. Nie odnaleziono natomiast badan dotyczgcych odsetka pacjentéw uzyskujgcych
SVR w przypadku braku leczenia przeciwwirusowego, pozwalajgcych na przeprowadzenie
poréwnania posredniego w tak zdefiniowanej populacji. Przyjeto jednak, iz odsetek ten bedzie réwny
0%, gdyz nie ma podstaw, aby sadzi¢ by pacjenci zarazeni GT4 HCV reagowali inaczej na brak

leczenia przeciwwirusowego niz pacjenci zarazeni GT2/3 HCV uczestniczgcy w badaniu POSITRON.

Wyniki poréwnania bez dostosowania w populacji pacjentéw zakazonych GT4 HCV po niepowodzeniu
wczesniejszej terapii wskazujg na wysokg efektywnos¢ kliniczng zarejestrowanego schematu SBV,
ktory pozwolit na osiggniecie SVR s$rednio u 87% pacjentéw, podczas gdy usredniony odsetek osob
osiggajgcych SVR w grupie pacjentéw leczonych ponownie z wykorzystaniem terapii standardowej
wedtug schematu PeglFNa+RBV wynosit jedynie 10%. Jednoczesnie wyniki badania POSITRON
wskazujg, ze w grupie niestosujgcej leczenia przeciwwirusowego, u zadnego z pacjentdow nie
stwierdzono SVR (Tabela 63, Tabela 64, Wykres 10)

Tabela 63.
Zestawienie pierwotnych wynikéw badan dotyczacych prawdopodobienstwa uzyskania SVR w populacji pacjentéw
zakazonych GT4 HCV po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia

Badanie Schemat Populacja N SVR, n (%)

Badania dla SBV

Esmat 2014 SR24 TE; marskos¢ watroby u 20% pacjentow 27 24 (89)

Ruane 2014 SR24 TE; marskos$¢ watroby u 25% pacjentow 15 13 (87)

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 139



Sofosbuwir (Sovaldi®) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu C (WZW C)

Badanie Schemat Populacja N SVR, n (%)

Badania dla PeglFNa2

Scotto 2008 PR48 TE; marskos$¢ watroby u 18% pacjentow? 23 2(9)

Badania dla PLC (populacja pacjentéw zakazonych GT2/3 HCV)

POSITRON PLC TN/TE; marskos$¢ watroby u 16% pacjentéw 71 0%

Ocena GRADE dla poréwnania migdzy interwencjami: Niska
a) Dotyczy wszystkich pacjentéw biorgcych udziat w badaniu.

Tabela 64.
Zestawienie wynikéw poréwnania posredniego badan dotyczacych prawdopodobienstwa uzyskania SVR w populacji
pacjentéw z GT4 HCV po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia

SVR
Schemat
n N P [95%CI] Heterogenicznos¢
SBV (schematy bez PegIFN)
SR24 37 42 0,87 [0,75; 0,96] p=0,7811?=0%
PeglFNa2
PR48 2 23 0,10 [0,01; 0,26] p=0,9431>=0%
PLC
PLC 0 37 n/d n/d
Wykres 10.

Prawdopodobienstwo uzyskania SVR u pacjentéw po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia zakazonych GT4 HCV
w zaleznosci od rodzaju zastosowanej terapii (wyniki poréwnania posredniego)

120% -
100% - 87%
80% -
60% -
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40% -
20% - 10%
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SBV PeglFNa2 PLC
(SPR12/SR24) (PR48)

8.3. Podsumowanie

Populacja pacjentéw z genotypem 2 HCV

1. W subpopulacji pacjentéw dotychczas nieleczonych zakazonych GT2 HCV mozliwe byto

przeprowadzenie poréwnania bezposredniego pomiedzy oceniang interwencjg (schemat SR12

zgodny z ChPL), a terapig standardowg (PR24). Wyniki poréwnania wskazujg na:
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istotnie  statystycznie wieksze prawdopodobienstwo wystgpienia odpowiedzi
wirusologicznej wsrod pacjentow leczonych schematem SR12 w poréwnaniu ze
standardowa terapig dwulekowa (RB = 1,25 [1,09; 1,43]) (Tabela 65).

2. Skutecznos¢ SBV w zarejestrowanym schemacie terapeutycznym (SR12) w populacji chorych,

u ktérych wczesdniejsza terapia nie przyniosta efektu, oceniono poprzez przeprowadzenie

poréwnania posredniego.

Wsréd pacjentow leczonych SBV usredniony odsetek osiagajacych SVR12 wynosit 88%,
podczas gdy w tej samej populacji skutecznosé¢ leczenia skojarzonego z wykorzystaniem
dwulekowej terapii standardowej (PR48) oszacowano na 63%. Wsréd pacjentéw nie
poddanych terapii przeciwwirusowej u zadnego z nich nie odnotowano wystgpienia trwatej

odpowiedzi wirusologicznej (Tabela 65).

3. W grupie pacjentéw nietolerujgcych, niekwalifikujgcych sie lub niechetnych leczeniu INF (zaréwno

dotychczas nieleczonych, jak ipo niepowodzeniu wczesniejszej terapii) poddanych leczeniu

z wykorzystaniem SBV (schemat SR12 zgodny z ChPL) odnotowano:

istotnie  statystycznie wieksze prawdopodobienstwo wystgpienia odpowiedzi
wirusologicznej w poroéwnaniu z brakiem leczenia przeciwwirusowego (RB = 64,59 [4,12;
1012,87]),

wysoki wskaznik SVR (93%) po 12 tyg. od zakonczenia terapii (Tabela 65).

Populacja pacjentéw z genotypem 3 HCV

1. W ramach poréwnania posredniego stwierdzono, ze u chorych dotychczas nieleczonych SBV

podawany w schemacie zgodnym ze wskazaniami rejestracyjnymi (SR24):

charakteryzuje sie najwyzszg skutecznoscig sposrod dostepnych opcji terapeutycznych
pozwalajac na osiggniecie SVR12 u 92% pacjentéw, podczas gdy w tej samej populaciji
skutecznos$é¢ leczenia skojarzonego z wykorzystaniem dwulekowej terapii standardowej
(PR24) oszacowano na 64% (Tabela 65).

2. W ramach poréwnania posredniego stwierdzono takze, ze u chorych, u ktérych wczesniejsza

terapia nie przyniosta efektu SBV podawany w schemacie zgodnym ze wskazaniami

rejestracyjnymi (SPR12 oraz SR24):

pozwala na osiggniecie SVR12 u 80% pacjentéw, podczas gdy w tej samej populacji
skutecznos$é¢ leczenia skojarzonego z wykorzystaniem dwulekowej terapii standardowej
(PR48) oszacowano na 25%. Ws$réd pacjentdw nie poddanych terapii przeciwwirusowej

u zadnego z nich nie odnotowano wystapienia trwatej odpowiedzi wirusologicznej (Tabela 65).

Populacja pacjentéw z genotypem 4 HCV

1. W ramach poréwnania posredniego stwierdzono, ze u chorych dotychczas nieleczonych SBV

podawany w skojarzeniu z:
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e PeglFN i RBV (schemat SPR12 zgodny z ChPL) pozwala na osiggniecie SVR12 u 92%
pacjentéw,

e RBV (schemat SR24 zgodny z ChPL) pozwala na osiagniecie SVR12 u 95% pacjentéw,
podczas gdy w tej samej populacji skutecznos¢ leczenia skojarzonego z wykorzystaniem

dwulekowej terapii standardowej (PR48) oszacowano na 53% (Tabela 65).

2. W ramach poréwnania posredniego stwierdzono takze, ze u chorych, u ktérych wczes$niejsza

terapia nie przyniosta efektu SBV podawany w schemacie zgodnym ze wskazaniami

rejestracyjnymi (SR24):

e pozwala na osiagniecie SVR12 u 87% pacjentéw, podczas gdy w tej samej populacji
skutecznos$¢ leczenia skojarzonego z wykorzystaniem dwulekowej terapii standardowej
(PR48) oszacowano na 10%. Ws$réd pacjentdw nie poddanych terapii przeciwwirusowej
u zadnego z nich nie odnotowano wystgpienia trwatej odpowiedzi wirusologicznej (wynik dla
populacji zakazonej GT2-3, przy czym przyjeto zatozenie, iz nie ma przestanek, iz odpowiedz
na brak leczenia przeciwwirusowego moze rozni¢ sie w zaleznosci od genotypu wirusa

wywotujgcego chorobe) (Tabela 65).

Populacja pacjentéw z genotypem 5-6 HCV

1. W ramach poréwnania posredniego stwierdzono, ze u chorych dotychczas nieleczonych SBV
podawany w skojarzeniu z:

e PeglFN i RBV (schemat SPR12 zgodny z ChPL) pozwala na osiggniecie SVR12 u 98%

pacjentéw, podczas gdy w tej samej populacji skutecznosé leczenia skojarzonego z

wykorzystaniem dwulekowe;j terapii standardowej (PR48) oszacowano na 50% (Tabela 65).

Nie odnaleziono badan umozliwiajgcych analize poréwnawczg w populacji pacjentow po

niepowodzeniu wczesniejszej terapii.
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Tabela 65.
Podsumowanie dostepnosci dowodéw naukowych dla populacji docelowej
Rekomendowane Zrédto danych % pacjentéw uzyskujacych SVR12
Populacja schematy Aktualna terapia standardowa = . , .
(wg ChPL) b':grp%‘g:::rll?e P:;gx:?l?;e Schematy z SBV Terapia standardowa
Pacjenci zakazeni GT2 HCV
Nieleczeni SR12-24 PR24 v x 97% 78%
PR48 x v 63%
Po niepowodzeniu INF SR12-24 88% [80%; 94%]?
Brak leczenia przeciwwirusowego x v 0%
Z p/lwskazaniami do INF SR12-24 Brak leczenia przeciwwirusowego v x 93% 0%
Pacjenci zakazeni GT3 HCV
Nieleczeni SPR12-24 / Brak loczsnia x v 92% [87%; 96%]° PR24: 64% [59%; 70%]"
SR24 przeciwwirusowego® o 18170, IB 70 Brak leczenia: 0%
PR48 x v 25%
Po niepowodzeniu INF SPSR';;A:% 80% [73%; 86%)?
Brak leczenia przeciwwirusowego x v 0%
Pacjenci zakazeni GT4 HCV
. . SPR12-24 PR48 SPR12-24: 92% [82%; 99%)]? . .
v 0, 0, o/ 12
Nieleczeni SR24° /Brak leczenia przeciwwirusowego® * SR24: 95% [85%; 100%]° PRA8: 53% [41%; 64%]
PR48 x v 10%
Po niepowodzeniu INF SF;;E%E“ 87% [75%; 96%]
Brak leczenia przeciwwirusowego x v 0%*
Pacjenci zakazeni GT5-6 HCV
SPR12-24 PR48
Nieleczeni SR24b / Brak leczenia przeciwwirusowego x v 98% [78%; 100%] PR48: 50%
b
Po niepowodzeniu INF 3221224],24 Brak leczenia przeciwwirusowego x x Brak danych 0%*

a) Dane usrednione [95%Cl];
b) Dotyczy pacjentdéw z p/wskazaniami do terapii IFN,
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c) Przyjeto, ze skutecznos$¢ leczenia objawowego bedzie podobna jak w badaniu POSITRON, gdyz nie ma podstaw, aby sgdzi¢ by pacjenci zarazeni GT4-6 HCV reagowali inaczej na brak leczenia przeciwwirusowego niz
pacjenci zarazeni GT2/3 HCV z badania POSITRON.
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WYNIKI ANALIZY BEZPIECZENSTWA SOFOSBUWIRU

Analiza bezpieczehstwa zostala przeprowadzona w oparciu o wyniki 14 badan, w ktérych SBV
w skojarzeniu z RBV i/lub PeglFNa poréwnano z dwulekowg terapig standardowa, placebo lub
réznymi schematami podawania SBV. Do analizy wigczono wszystkie badania dla SBV spetniajgce
kryteria wtgczenia oraz wszystkie ich ramiona, niezaleznie od analizowanych w nim genotypéw wirusa
HCV, gdyz nie odnaleziono danych, aby ryzyko dziatan niepozgadanych uzaleznione byto od genotypu

wirusa, ktérym zarazony jest pacjent.

W wiekszosci prac witgczonych do niniejszej analizy raportowano zdarzenia, ktére wystepowaty
w badaniach z minimalng zatozong czestoscig, przy czym przyjete progi roznity sie pomiedzy
badaniami. W celu ujednolicenia raportowania danych w niniejszej analizie, ocenie poddano dziatania
niepozgdane ogotem, ktére wystgpity u =215% pacjentdw, w co najmniej jednym z ramion.
W odniesieniu do zdarzen o wyzszej istotnosci klinicznej, tj. dziatar niepozgdanych o ciezkim nasileniu
oraz prowadzacych do przerwania terapii, przedstawiono wszystkie dostepne dane bez stosowania
zawezen. W niniejszej analizie poddano réwniez ocenie nieprawidtowosci oznaczen laboratoryjnych

(hematologicznych i pracy watroby) o powaznym nasileniu (stopien 3. i 4.).

Analiza bezpieczenstwa dla poréwnania sofosbuwiru z dwulekowa terapia

standardowaq

Profil bezpieczenstwa SBV w poréwnaniu z dwulekowg terapig standardowa opartg na PeglFNa i RBV
oceniano w dwdéch badaniach (PROTON i FISSION), w ktdrych populacje badang stanowili wytgcznie
pacjenci niepoddani wczesniejszej terapii przeciwwirusowej. W pierwszej z prac (PROTON) pacjentow
z GT1 HCV leczono SBV w terapii tréjlekowej w skojarzeniu z PeglFNa i RBV przez okres 12 tyg., po
ktorej nastepowata kontynuacja standardowej terapii dwulekowej przez 12—-36 tyg. (SPR12+PR12/36).
Z kolei w grupie kontrolnej chorzy otrzymywali terapie standardowg z wykorzystaniem PeglFNa i RBV
przez 48 tygodni (PR48). W drugiej z prac (FISSION) rekrutowano chorych z GT2 lub GT3, ktérych
leczono SBV w schemacie dwulekowym bez PeglFNa przez 12 tyg. (SR12) lub z wykorzystaniem

dwulekowej terapii standardowej przez 24 tygodnie (PR24).

9.1.1. SBV w terapii tréjlekowej w skojarzeniu z PeglFNa i RBV

SBV stosowany w terapii tréjlekowej charakteryzowat sie poréwnywalnym profilem bezpieczenstwa
z dwulekowg terapig standardowg opartg na PeglFNa i RBV. Nie stwierdzono znamiennych
statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do zadnego z ocenianych dziatan
niepozagdanych (Tabela 66,Tabela 99). W obu ramionach ryzyko wystapienia dziatah niepozadanych
(RR =0,99 [0,92; 1,06]) oraz ciezkich dziatan niepozadanych byto poréownywalne (RR = 1,66 [0,18;

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 145



Sofosbuwir (Sovaldi®) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu C (WZW C)

15,16]). Nie odnotowano réwniez istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do
laboratoryjnych nieprawidtowos$ci hematologicznych i pracy watroby(Tabela 66). Oznacza to, ze
dodanie SBV do terapii ztozonej z PeglFNa oraz RBV nie zwieksza ryzyka dziatan niepozadanych

w poréwnaniu z samga terapig standardowa.

J\?)?r?ilk:? g?l.alizy bezpieczenstwa dla poréwnania SPR12+PR12/36 vs PR48 (badanie PROTON, GT1 HCV)
n/N (%)
Punkt koncowy RR [95% CIl] RD [95% CI] GRADE
SPR12 PR48
AE ogotem
AE ogétem 46/47 (98) 26/26 (100) 0,99 [0,92; 1,06] -0,02 [-0,09; 0,05] S
Anemia 8/47 (17) 7126 (27) 0,63 [0,26; 1,55] -0,10 [-0,30; 0,10] S
Bezsennos¢ 15/47 (32) 9/26 (31) 0,92[0,47; 1,81] -0,03 [-0,25; 0,20] S
Biegunka 11/47 (23) 2/26 (8) 3,04 [0,73; 12,69] 0,16 [-0,00; 0,32] S
Bél gtowy 20/47 (43) 15/26 (58) 0,74 [0,46; 1,18] -0,15[-0,39; 0,09] S
Bol migsni 11/47 (23) 6/26 (23) 1,01 [0,42; 2,43] 0,00 [-0,20; 0,21] S
Bél plecow 2/47 (4) 5/26 (19) 0,22 [0,05; 1,06] -0,15[-0,31; 0,01] S
Bol stawow 5/47 (11) 5/26 (19) 0,55[0,18; 1,74] -0,09 [-0,26; 0,09] S
Dolegliwosci bélowe 12/47 (26) 8/26 (31) 0,831[0,39; 1,77] -0,05 [-0,27; 0,16] S
Drazliwos¢ 7/47 (15) 5/25 (19) 0,74 [0,26; 2,11] -0,05 [-0,24; 0,14] S
Dreszcze 19/47 (40) 10/26 (38) 1,05 [0,58; 1,91] 0,02 [-0,21; 0,25] S
Dusznosci 5/47 (11) 4/26 (15) 0,69 [0,20; 2,35] -0,05 [-0,21; 0,12] S
Goraczka 10/47 (21) 2/26 (8) 2,77 [0,65; 11,68] 0,14 [-0,02; 0,29] S
Neutropenia 14/47 (30) 5/26 (19) 1,55 [0,63; 3,82] 0,11 [-0,09; 0,31] S
Nudnosci 21/47 (45) 9/26 (35) 1,29 [0,70; 2,39] 0,10 [-0,13; 0,33] S
Spadek apetytu 6/47 (13) 4/26 (15) 0,83 [0,26; 2,68] -0,03 [-0,19; 0,14] S
Wysypka 15/47 (32) 4/26 (15) 2,07 [0,77; 5,60] 0,17 [-0,03; 0,36] S
Zmeczenie 32/47 (68) 16/26 (62) 1,11[0,77; 1,59] 0,07 [-0,16; 0,30] S
SAE
Ogoétem 3/47 (6) 1/26 (4) 1,66 [0,18; 15,16] 0,03 [-0,08; 0,13] S
AEs prowadzace do przerwania terapii
Ogoétem 3/47 (6) 3/26 (12) 0,55 [0,12; 2,55] -0,05 [-0,19; 0,09] S
Nieprawidtowe wyniki testéw laboratoryjnych
Niedokrwistos¢ stopnia 3. 8/47 (17) 4/26 (15) 1,11 [0,37; 3,33] 0,02 [-0,16; 0,19] S
Leukopenia stopnia 3. 4/47 (9) 1/26 (4) 2,211[0,26; 18,78] 0,05 [-0,06; 0,16] S
Limfopenia stopnia 3. 2/47 (4) 1/26 (4) 1,11 [0,11; 11,63] 0,00 [-0,09; 0,10] S
Limfopenia stopnia 4. 0/47 (0) 0/26 (0) n/d n/d n/d
Neutropenia stopnia 3. 15/47 (32) 5/26 (19) 1,66 [0,68; 4,05] 0,13 [-0,07; 0,33] S
Neutropenia stopnia 4. 0/47 (0) 0/26 (0) n/d n/d n/d
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n/N (%)
Punkt koncowy RR [95% CI] RD [95% CI] GRADE
SPR12 PR48

Wzrost AST stopnia 3. 1/47 (2) 0/26 (0) 1,69 [0,07; 40,00] 0,02 [-0,05; 0,09] N
Wzrost AST stopnia 4. 1/47 (2) 0/26 (0) 1,69 [0,07; 40,00] 0,02 [-0,05; 0,09] N
ALT stopnia 3/4. 0/47 (0) 0/26 (0) n/d n/d n/d
Matoptytkowos¢ stopnia 3/4. 0/47 (0) 0/26 (0) n/d n/d n/d
Hiperblirubinemia stopnia 3. 0/47 (0) 0/26 (0) n/d n/d n/d

N — niska jako$¢ dowodéw wg Rade; $ — $rednia jako$¢ dowodéw wg GRADE.

9.1.2. SBV w terapii dwulekowej w skojarzeniu z RBV

Na podstawie wynikéw badania FISSION stwierdzono, ze schemat ztozony z SBV i RBV (SR12)
stanowi opcje o korzystniejszym profilu bezpieczenstwa niz terapia standardowa (PR24), gdyz
zwigzany jest z istotnie statystycznie mniejszym ryzykiem wystgpienia dziatan niepozadanych ogétem
(RR =0,90 [0,85; 0,95]), w tym m.in. bezsennosci, bolow gtowy, gorgczki, nudnosci i zmeczenia
w trakcie trwania leczenia. Ponadto, istotnie statystycznie mniej chorych leczonych SBV przerwato
udziat w badaniu z powodu wystgpienia AEs w poréwnaniu z dwulekowg terapig standardowg
(RR=10,10[0,03; 0,32]) (Tabela 67). Nie odnotowano natomiast istotnych statystycznie roznic
pomiedzy grupami w odniesieniu do wystgpienia ciezkich dziatan niepozadanych ogétem
(RR=2,21[0,58; 8,47]) (Tabela 67). Nieprawidiowosci laboratoryjne dotyczace oznaczen
hematologicznych oraz hepatologicznych znamiennie statystycznie rzadziej odnotowywano

w przypadku pacjentéw nieprzyjmujgcych PeglFN (Tabela 67).

J\?)?r?ilk:? gz;alizy bezpieczenstwa dla poréwnania SR12 vs PR24 (badanie FISSION, GT2/3 HCV)
n/N (%)
Punkt koncowy RR [95% CIl] NNT/RD [95% Cl] GRADE
SR12 PR24
AEs

Ogotem 220/256 (86) 233/243 (96) 0,90 [0,85; 0,95] 11 [7; 20]] w
Bezsennos¢ 31/256 (12) 71/243 (29) 0,41 [0,28; 0,61] 6 [5; 10] W
Biegunka 23/256 (9) 42/243 (17) 0,52 [0,32; 0,84] 13 [8; 42] W
Bél gtowy 64/256 (25)  108/243 (44) 0,56 [0,44; 0,73] 6 [4; 9] W
Bol migsni 21/256 (8) 40/243 (16) 0,50 [0,30; 0,82] 13 [8; 40] W
Drazliwos¢ 25/256 (10)  40/243 (16) 0,59 [0,37; 0,95] 15[ 8; 128] W
Dreszcze 7/256 (3) 44/243 (18) 0,15 [0,07; 0,33] 7 [5; 10] W
Goraczka 6/256 (3) 33/243 (14) 0,17 [0,07; 0,40] 9[7; 16] W
Nudnosci 46/256 (18) 70/243 (29) 0,62 [0,45; 0,87] 10 [6; 29] W
Objawy grypopodobne 7/256 (3) 44/243 (18) 0,15 [0,07; 0,33] 7 [5; 10] W
Spadek apetytu 17/256 (7) 44/243 (18) 0,37 [0,22; 0,62] 9 [6; 18] w
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o
Punkt kofcowy "N (%) RR [95% CI] NNT/RD [95% CI] GRADE
SR12 PR24
Swiad 19/256 (7)  42/243 (17) 0,43 [0,26; 0,72] 11 [7; 25] w
Wysypka 23/256 (9) 43/243 (18) 0,51 [0,32; 0,82] 12 [7; 37] W
Zmeczenie 92/256 (36)  134/243 (55) 0,65 [0,53; 0,80] 6 [4; 10] w
Zgon 1/256 (<1) 0/243 (0) 2,85 [0,12; 69,58] 0,00 [-0,01; 0,01] S
SAE
Ogotem 7/256 (3) 3/243 (1) 2,21[0,58; 8,47] 0,01 [-0,01; 0,04] S
AE prowadzace do przerwania terapii
Ogotem 3/256 (1) 29/243 (12) 0,10 [0,03; 0,32] 10 [7; 16] w
Nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych

Niedokrwistos$é stopnia 3/4. 1/256 (<1) 4/243 (2) 0,24 [0,03; 2,11] -0,01 [-0,03; 0,01] S
Limfopenia stopnia 3. 0/256 (0) 15/243 (6) 0,03 [0,00; 0,51] 17 [11; 33] w
Limfopenia stopnia 4. 0/256 (0) 12/243 (5) 0,04 [0,00; 0,64] 21 [13; 48] w
Neutropenia stopnia 3. 0/256 (0) 30/243 (12) 0,02 [0,00; 0,25] 9[7; 13] w
Neutropenia stopnia 4. 0/256 (0) 6/243 (2) 0,07 [0,00; 1,29] 41 [22; 265] w
Matoptytkowos¢ stopnia 3. 0/256 (0) 18/243 (7) 0,03 [0,00; 0,42] 14 [10; 25] w
Leukopenia stopnia 3. 0/256 (0) 10/243 (4) 0,05 [0,00; 0,77] 25 [15; 67] w
Leukopenia stopnia 4. 0/256 (0) 1/243 (<1) 0,32[0,01; 7,73] -0,00 [-0,02; 0,01] S
Wzrost ALT stopnia 3. 0/256 (0) 9/243 (4) 0,05 [0,003; 0,85] 27 [17; 83] w
Wzrost AST stopnia 3. 0/256 (0) 3/243 (1) 0,14 [0,01; 2,61] -0,01 [-0.03; 0,004] S
Wzrost AST stopnia 4. 0/256 (0) 1/243 (<1) 0,3210,01; 7,73] -0,004 [-0,02; 0,01] S
Aktywnosc kinazy kreatynowej 5,54 1) 0/243 (0) 6,65 [0,35; 128,00] 0,01 [-0,004; 0,03] $

stopnia 3.
Aktywnosc kinazy kreatynowej )54 4 1243 (<1)  1,90[0,17;20,80] 0,004 [-0,01; 0,02] $

stopnia 4.
Aktywnos¢ lipazy stopnia 3. 1/256 (<1) 3/243 (1) 0,32 [0,03; 3,02] -0,01 [-0,02; 0,01] S
Aktywnosé lipazy stopnia 4. 1/256 (<1) 2/243 (1) 0,47 [0,04; 5,20] -0,004 [-0,02; 0,01] S
Hiperbilirubinemia stopnia 3. 6/256 (2) 2/243 (1) 2,85 [0,58; 13,97] 0,02 [-0,01; 0,04] S

W — wysoka jakos$¢ dowoddw wg Rade; S — $rednia jako$é dowodéw wg GRADE; N — niska jako$é dowodéw wg Rade.

Analiza bezpieczenstwa dla poréwnania sofosbuwiru z brakiem leczenia

Profil
i VALENCE), w ktdérych populacje badang stanowili wytgcznie pacjenci z GT2 lub GT3 HCV

bezpieczenstwa SBV w poréwnaniu PLC oceniano w dwdéch badaniach (POSITRON

niepoddani wczesniejszej terapii przeciwwirusowej. W obu badaniach chorzy w ramach aktywnego
leczenia otrzymywali SBV w skojarzeniu z RBV przez okres 12 tygodni (SR12). W trakcie trwania
badania VALENCE doszio do zmiany protokotu, w wyniku ktérej pacjenci przyjmujgcy placebo zostali
wytgczeni z badania, natomiast wiekszo$é chorych z GT3 otrzymywata leczenie przez 24 tyg.

W efekcie zmiany protokotu mediana czasu przyjmowania PLC wynosita 8 tygodni i byla znaczaco

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 148



Sofosbuwir (Sovaldi®) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu C (WZW C)

krétsza od okresu leczenia w grupie pacjentow z GT2 (12 tyg.) oraz GT3 (24 tyg.), co w znacznym
stopniu mogto zaburza¢ wyniki poréwnania pomiedzy grupami. Niniejszg analize profilu

bezpieczenstwa dla poréwnania SBV z PLC oparto wiec wytgcznie na wynikach badania POSITRON.

9.2.1. SBV w terapii dwulekowej w skojarzeniu z RBV

Stosowanie SBV oraz RBV w poréwnaniu z PLC zwigzane bylo ze wzrostem ryzyka wystgpienia
dziatan niepozgdanych ogétem (RR = 1,15 [1,01; 1,32]), przy czym w opinii autoréw badania réznice
zwigzane byty gtéwnie ze zdarzeniami tagodnymi. W przypadku zdarzen o wiekszym stopniu nasilenia

nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami (Tabela 68).

Terapia dwulekowa z wykorzystaniem SBV w poréwnaniu z PLC wigzata sie z istotnie wiekszym
ryzykiem wystgpienia bezsennosci (RR = 4,46 [1,42; 13,98]) czy zmeczenia (RR = 1,84 [1,18; 2,86])

podczas trwania terapii. W zadnej z grup nie raportowano przypadkow smiertelnych (Tabela 68).

Analiza wynikéw laboratoryjnych wskazuje, ze SBV w poréwnaniu z PLC redukuje ryzyko wystagpienia
podwyzszonego poziomu ALT (w stopniu 3.), przy czym moze zwiekszaé ryzyko wystapienia
niedokrwistosci. Nie stwierdzono réznic pomiedzy interwencjami w odniesieniu do pozostatych

wynikéw laboratoryjnych (Tabela 68).

J\?)?r?ilk:? g?l.alizy bezpieczenstwa dla poréwnania SR12 vs PLC (badanie POSITRON, GT2/3 HCV)
n/N (%)
Punkt koncowy RR [95% CIl] NNH/RD [95% CIl] GRADE
SR12 PLC
AEs
Ogotem 185/207 (89) 55/71 (77) 1,15 [1,01; 1,32] 8 [4; 75] W
AEs zwigzane z leczeniem 150/207 (72) 40/71 (56) 1,29 [1,03; 1,60] 6 [3; 32] w
Bezsennos¢ 39/207 (19) 3/71 (4) 4,46 [1,42; 13,98] 6 [4; 13] W
Bol gtowy 43/207 (21) 14/71 (20) 1,05[0,61; 1,81] 0,01[-0,10; 0,12] S
Nudnosci 46/207 (22) 13/71 (18) 1,21[0,70; 2,11] 0,04 [-0,07; 0,15] S
Zmeczenie 91/207 (44) 17/71 (24) 1,84 [1,18; 2,86] 5[3;12] W
Zgon 0/207 (0) 0/71 (0) n/d n/d n/d
SAE
Ogotem 11/207 (5) 2/71 (3) 1,89 [0,43; 8,31] 0,02 [-0,02; 0,07] S
Zwigzane z leczeniem 1/207 (<1) 0/71 (0) 1,04 [0,04; 25,21] 0,00 [-0,02; 0,03] N
Dziatania niepozadane prowadzace do przerwania terapii
Ogotem 5/207 (2) 3/71 (4) 0,57 [0,14; 2,33] -0,02 [-0,07; 0,03] S
Nieprawidtowe wyniki testéw laboratoryjnych
Niedokrwistos¢ stopien 3. 20/207 (10) 0/71 (0) 14,19 [0,87; 231,66] 10 [7; 19] S
Niedokrwistos¢ stopien 4. 0/207 (0) 0/71 (0) n/d n/d n/d
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)
Punkt koncowy N (%) RR [95% Cl] NNH/RD [95% CI] GRADE
SR12 PLC
Limfopenia stopien 3. 1/207 (0) 0/71 (0) n/d n/d n/d
Neutropenia stopien 3. 0/207 (0) 1171 (1) 0,12 [0,00; 2,80] -0,01 [-0,05; 0,02] N
Matoptytkowos¢ stopien 3. 0/207 (0) 2/71 (3) 0,07 [0,00; 1,43] -0,03 [-0,07; 0,01] S
Leukopenia stopien 3. 0/207 (0) 0/71 (0) n/d n/d n/d
Wzrost ALT stopnia 3. 1/207 (<1) 6/71(8) 0,06 [0,01; 0,47] NNT =13 [7; 70] w

W — wysoka jako$¢ dowodéw wg Rade; S — érednia jako$¢ dowodéw wg GRADE; N — niska jako$¢ dowodéw wg Rade.

Ocena ryzyka dziatan niepozadanych w terapii z wykorzystaniem SBV

Analize ryzyka wystgpienia dziatan niepozadanych u oséb leczonych SBV przeprowadzono w oparciu
wszystkie dostepne dane raportowane we wigczonych badaniach zaréwno poréwnawczych, jak
réwniez jednoramiennych. Analize przeprowadzono odrebnie dla terapii SBV w schematach leczenia
dwu- i trojlekowego. Uwzgledniono wszystkie zdarzenia niepozadane, ktére wystgpity w dowolnym
badaniu u co najmniej 15% pacjentéw w jednym z ramion. tgcznie w analizie dla schematow
dwulekowych wykorzystano wyniki z 22 ramion ocenianych wramach 10 badan wigczonych do
analizy, natomiast dane dotyczgce SBV w terapii trojlekowej pochodzity z 10 ramion opisanych w 5
badaniach. Ogétem bezpieczenstwo terapii dwulekowej oceniono na probie 1478 pacjentow,

natomiast terapii tréjlekowej w populacji liczacej 808 chorych.

Ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych ogétem u pacjentéw leczonych wedtug schematow
tréjlekowych wynosito 97% i byto wyzsze niz dla terapii dwulekowej (86%). U pacjentow leczonych
w schematach z PeglFNa czesciej dochodzito do wystgpienia dziatan niepozadanych zwigzanych
z przyjmowanga terapig niz w przypadku osob leczonych wytgcznie SBV w skojarzeniu z RBV (93% vs
74%). Z kolei ryzyko wystgpienia ciezkich dziatan niepozgdanych byto poréwnywalne dla obu

schematoéw leczenia (Tabela 69).

Pacjenci leczeni wedtug schematéw trojlekowych w pordwnaniu z chorymi stosujgcymi terapie
dwulekowg czesciej zgtaszali zaburzenia w zakresie ukfadu limfatycznego i krwi (anemia: 22% vs 9%),
zaburzenia metabolizmu i odzywiania (spadek apetytu: 17% vs 6%), zaburzenia psychiatryczne
(bezsennosc¢: 25% vs 18%; depresja: 11% vs 6%), zaburzenia ukfadu nerwowego (bdl glowy: 37% vs
27%), zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (nudnosci: 34% vs 20%), choroby skory (wysypka: 20% vs 9%),

czy zaburzenia miesniowo-szkieletwe (bole miesni i stawow: 15% vs 8%) (Tabela 69).

Szczegotowe dane dotyczace profilu bezpieczenstwa leczenia SBV przedstawiono w Aneksie do

niniejszego opracowania (Rozdz. 20.5).
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Tabela 69.
Wyniki analiza bezpieczenstwa SBV w schematach dwu- i tréjlekowych
SPR SR
Punkt koncowy SPR12 SPR>12 Ogotem SR12 SR>12 0us
P : (%) | ) gotem
N badan n/N (%) N badan n/N (%) N badan n/N (%) N badan n/N (%)
AE ogétem 5 506/528 (96) 1 274/280 (98) 97% 7 697/786 (89) 5 438/529 (83) 86%
AE zwiazane z leczeniem 1 304/327 (93) - - 93% 2 225/310 (73) 1 75/98 (77) 74%
AE prowadzace do przerwania terapii 5 15/528 (3) 1 25/280 (9) 5% 8 11/838 (1) 6 2/640 (<1) 1%
SAE ogotem 5 13/528 (2) 1 10/280 (4) 3% 7 25/786 (3) 6 21/589 (4) 3%
SAE zwigzane z leczeniem 1 2/327 (1) - - 1% 3 1/335 (<1) 2 0/123 <1%
Zgon 4 0/456 1 0/280 0% 5 1/730 (<1) 3 0/408 <1%
Zaburzenia uktadu limfatycznego i krwi
Anemia 5 109/528 (21) 1 65/280 (23) 22% 6 73/761 (10) 4 40/437 (9) 9%
Neutropenia 5 101/528 (19) 1 47/280 (17) 18% 2 0/336 - - 0%
Zaburzenia kardiologiczne
Palpitacje 1 1/30 (3) - - 3% 4 7/421 (2) 2 6/127 (5) 2%
Zaburzenia okulistyczne
Suchos¢ oczu 1 2/30 (7) - - 7% 2 13/183 (7) 1 6/98 (6) 7%
Zaburzenia zotagdkowo-jelitowe
Biegunka 5 71/528 (13) 1 43/280 (15) 14% 7 77/786 (10) 4 43/402 (11) 10%
Rozdecie brzucha 1 0/30 - - 0% 4 8/421 (2) 2 6/127 (5) 3%
Wymioty 4 57/481 (12) 1 35/280 (13) 12% 5 38/677 (6) 3 11/187 (6) 6%
Nudnosci 5 178/528 (34) 1 94/280 (34) 34% 7 169/786 (22) 5 76/462 (16) 20%
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SPR SR
Punkt koncowy SPR12 SPR>12 Ogélem SR12 SR>12 0us
- - (%) - - gotem
N badan n/N (%) N badan n/N (%) N badan n/N (%) N badan n/N (%)
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Astenia 3 9/154 (6) 1 11/280 (4) 5% 4 29/474 (6) 3 68/475 (14) 10%
Bél 4 60/481 (12) 1 38/280 (14) 13% 5 22/677 (3) 2 11/127 (9) 4%
Goraczka 4 94/481 (20) 1 41/280 (15) 18% 6 29/761 (4) 3 17/377 (5) 4%
Drazliwos¢ 4 64/481 (13) 1 29/280 (10) 12% 6 77/761 (10) 3 47/377 (12) 1%
Dreszcze 4 99/481 (21) 1 54/280 (19) 20% 5 16/646 (2) 1 0/98 2%
Objawy grypopodobne 4 81/456 (18) 1 24/280 (9) 14% 4 16/627 (3) 1 16/250 (6) 4%

Uczucie zimna 1 3/30 (10) - - 10% - - - - -
Skaleczenie 1 2/30 (7) - - 7% 3 1/390 (<1) 1 3/98 (3) 1%
Zmeczenie 5 284/528 (54) 1 149/280 (53) 54% 7 299/786 (38) 6 162/589 (28) 34%

Infekcje i zarazenia
Infekcja drég moczowych 1 2/30 (7) - - 7% 3 4/318 (1) 1 2/29 (7) 2%
Infekcja gérnych drég oddechowych 4 11/201 (5) 1 15/280 (5) 5% 3 24/390 (6) 1 5/98 (5) 6%
Nieprawidtowosci laboratoryjne
Spadek hemoglobiny 1 0/30 - - 0% 3 7/390 (2) 1 2/98 (2) 2%
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Spadek apetytu 5 83/528 (16) 1 51/280 (18) 17% 6 46/761 (6) 4 24/437 (5) 6%
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe
B6l migsni 5 80/528 (15) 1 40/280 (14) 15% 6 51/761 (6) 3 38/377 (10) 7%
Bél konczyn 2 8/124 (6) 1 14/280 (5) 5% 5 9/504 (2) 3 20/377 (5) 3%
Sztywnos¢ stawow 1 2/30 (7) - - 7% 2 2/183 (1) 1 2/98 (2) 1%
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SPR SR
Punkt koncowy SPR12 SPR>12 Ogélem SR12 SR>12 o
P : (%) | ) gotem
N badan n/N (%) N badan n/N (%) N badan n/N (%) N badan n/N (%)

Skurcze migs$ni 3 6/154 (4) 1 17/280 (6) 5% 3 19/390 (5) 1 8/98 (8) 6%
Bol plecow 4 31/481 (6) 1 23/280 (8) 7% 6 34/761 (4) 3 25/377 (7) 5%
Bol stawow 4 80/481 (17) 1 37/280 (13) 15% 6 51/761 (7) 3 30/377 (8) 7%

Zaburzenia uktadu nerwowego
Apatia 1 3/30 (10) - 10% 1 10/80 (13) - - 13%
Bél glowy 5 194/528 (37) 1 103/280 (37) 37% 7 208/786 (26) 6 161/589 (27) 27%
Zaburzenia smaku 3 11/154 (7) 1 13/280 (5) 6% 2 5/287 (2) - - 2%
Nieuktadowe zawroty glowy 5 72/528 (14) 1 40/280 (14) 14% 6 69/761 (9) 4 36/437 (8) 9%
Zaburzenia psychiatryczne
Bezsennos¢ 5 134/528 (25) 1 64/280 (23) 25% 6 134/761 (18) 5 94/529 (18) 18%
Depresja 4 46/481 (10) 1 36/280 (13) 1% 5 43/677 (6) 2 8/127 (6) 6%
Obnizenie nastroju 1 4/30 (13) - - 13% 3 4/267 (1) 2 13/348 (4) 3%
Niepokoj 4 41/481 (9) 1 39/280 (14) 1% 6 40/761 (5) 3 23/377 (6) 6%
Choroby uktadu oddechowego
Kaszel 5 54/528 (10) 1 33/280 (12) 1% 6 57/761 (7) 3 53/377 (14) 10%
Bél gardia 4 25/481 (5) 1 11/280 (4) 5% 4 29/574 (5) 1 8/29 (28) 6%
Dusznosci 4 60/481 (34) 1 39/280 (14) 13% 6 64/761 (8) 4 44/437 (10) 9%
Choroby skory i tkanek powierzchniowych
Suchos¢ skory 3 16/154 (10) 1 13/280 (5) 7% 6 43/761 (6) 3 38/377 (10) 7%
Nadmierna potliwosé 3 8/154 (5) 1 16/280 (6) 6% 2 5/310 (2) 1 2/98 (2) 2%
tysienie 4 31/451 (7) 1 25/280 (9) 8% 5 20/646 (3) 2 7/225 (3) 3%
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SPR SR
Punkt koncowy SPR12 SPR>12 006 SR12 SR>12
gotem 0a6t
- - (%) - - gotem
N badan n/N (%) N badan n/N (%) N badan n/N (%) N badan n/N (%)
Swiad 5 78/528 (15) 1 34/280 (12) 14% 7 91/786 (12) 4 84/402 (21) 15%
Wysypka 5 100/528 (19) 1 65/280 (23) 20% 6 63/761 (8) 5 50/462 (11) 9%
Zaburzenia naczyniowe
Uderzenia goraca 2 7/102 (7) - - 7% 3 5/390 (1) 1 3/98 (3) 2%
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9.4. Podsumowanie

1. Terapia trojlekowa z wykorzystaniem SBV w skojarzeniu z PeglFNa i RBV w poréwnaniu
z dwulekowym leczeniem standardowym (PeglFNa+RBYV) charakteryzuje sie:

a. podobnym profilem bezpieczenstwa w odniesieniu do dziatah niepozgdanych ogétem,

ciezkich dziatah niepozgdanych oraz wynikéw testow laboratoryjnych, a zatem dodanie SBV do

terapii zawierajgcej PeglFNa i RBV nie zwieksza ryzyka dziatan niepozgdanych.

2. Terapia dwulekowa z wykorzystaniem SBV i RBV w poréwnaniu z dwulekowym leczeniem
standardowym (PeglFNa+RBYV) charakteryzuje sie:

a. korzystniejszym profilem bezpieczenstwa w odniesieniu do dziatan niepozadanych ogétem,
zdarzen odnoszacych sie do zaburzeh psychiatrycznych, stanéw ogoélnych, zaburzen
zotgdkowo jelitowych, miesniowo-szkieletowych, czy choréb skory.

b. nizszym ryzykiem zdarzen prowadzacych do przedwczesnego zaprzestania terapii,

c. nizszym ryzykiem wystapienia nieprawidtowosci wynikéw laboratoryjnych, zwlaszcza

w odniesieniu do funkcjonowania uktadu krwiotwérczego.

3. Terapia dwulekowa z wykorzystaniem SBV i RBV w poréwnaniu z placebo:
a. prowadzita do niewielkie wzrostu ryzyka wystgpienia dziatan niepozgdanych ogdtem, przy czym
nie zwieksza ryzyka zdarzen o cigzkim nasileniu,
b. zwigkszata ryzyko wystgpienia stanéw ogolnych (zmeczenie), zaburzen migéniowo-
szkieletowych i psychiatrycznych (bezsennosc),

€. zmniejszata ryzyko znacznego wzrostu ALT, przy zwigkszonym ryzyku niedokrwistosci.

4. Terapia dwulekowa z wykorzystaniem SBV i RBV w poréwnaniu z terapig tréjlekowa, gdzie SBV i
RBV podawane sg w skojarzeniu z PeglFNa charakteryzuje sie:

a. korzystniejszym profilem bezpieczenstwa w odniesieniu do dziatah niepozadanych ogotem,

w szczegolnosci w odniesieniu do ryzyka wystgpienia zaburzen ukladu krwiotwdrczego,

zaburzen o charakterze ogélnym, zaburzeh psychiatrycznych a takze zotagdkowo-jelitowych oraz

migsniowo-szkieletowych.
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POSZERZONA ANALIZA BEZPIECZENSTWA

Sofosbuwir (Sovaldi®)

Od czasu rejestracji leku, agencje EMA, URPL oraz MHRA nie opublikowaly zadnych alertow
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania sofosbuwiru, jednak ze wzgledu iz preparat zawiera nowg

substancje czynna, lek ten znajduje sie na liscie preparatéow objetych dodatkowym monitoringiem.

W listopadzie 2014 roku FDA — MedWatch raportowat natomiast o wprowadzeniu zmiany w ulotce dla
pacjenta, w ktorej to nie zaleca sie stosowania SBV w skojarzeniu z RBV i/lub PeglFNa u kobiet
w cigzy. Podkreslono, iz stosowanie preparatu w terapii skojarzonej u kobiet w wieku reprodukcyjnym
wymaga uzycia co najmniej dwoch skutecznych form antykoncepcji w trakcie oraz 6 mies. po

zakonczeniu terapii. Zaleca sie comiesieczne wykonywanie testéw cigzowych. [199]

Zgodnie z ChPL opublikowang przez EMA Sovaldi nie jest zalecany do stosowania u dzieci ponizej 18

roku zycia. [79]

Produktu Sovaldi nie nalezy podawa¢ w monoterapii, a takze w skojarzeniu z telaprewirem Iub
boceprewirem ze wzgledu na brak istniejacych dowodéw dotyczgcych interakcji miedzy preparatami.
Ponadto, produktu Sovaldi® nie mozna podawaé réwnoczesnie z produktami leczniczymi bedacymi
silnymi induktorami p-glikoproteiny w jelitach, tj. ryfampicyng, karbamazeping, fenytoing, ziotem
dziurawca, ktére znaczgco zmniejszajg stezenie sofosbuwiru w osoczu, prowadzgc do zmniejszenia

efektywnosci terapeutycznej leku. [79]

Rybawiryna (Copegus, Copegasus-f3, Rebetol)

W bazie EMA, URPL oraz MHRA nie odnaleziono zadnych alertéw dotyczgcych stosowania

rybawiryny.

FDA — MedWatch opublikowato jeden alert dotyczacy bezpieczenstwa w trakcie tréjlekowej terapii
rybawiryng, PeglFNa oraz telaprewirem. W 2012 roku podano do publicznej wiadomosci, iz
potaczenie takie moze powodowac wystgpienie ciezkich reakcji skornych (zespot toksycznej nekrolizy
naskorka, polekowa reakcja z eozynofilig i objawami ogoélnymi, zespét Stevensa i Johnsona)
mogacych zakonczy¢ sie zgonem. FDA zaleca natychmiastowe przerwanie terapii tréjlekowe;j
u pacjentow, u ktérych rozwinety sie ciezkie powiktania skorne. [200] W bazie MedWatch odnaleziono
ponadto 8 =zawiadomienn dotyczacych uzupetnienia przez FDA ulotki produktu leczniczego
o dodatkowe dziatania niepozgdane, interakcje z innymi lekami oraz uzycie w specyficznych grupach

pacjentow.
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Zgodnie z opublikowanymi przez FDA zmianami jednoczesne podawanie RBV z PeglFNa moze
wywota¢ dodatkowe dziatania niepozgdane, takie jak: surowicze odwarstwienie siatkdwki [201],
problemy z narzadami ciata [202], anemie hemolityczng prowadzacg do nasilenia choréb serca
i wrezultacie zawatu miesnia sercowego [203], Smiertelne Ilub zagrazajgce zyciu choroby
neuropsychiatryczne, autoimmunologiczne, niedokrwienne oraz zakazne [203], aplazje czysto
czerwonokrwinkowg [204], odwodnienie [205], odrzucenie przeszczepu watroby i nerek, zaburzenia
dentystyczne i przyzebia [206]. Zaburzenia dentystyczne i przyzebia obserwowano zaréwno podczas
terapii skojarzonej z RBV i PeglFNa, jak i w trakcie monoterapii kazdym z nich. [206] W przypadku

terapii pacjentéw pediatrycznych (3—17 lat) mozliwe jest zahamowanie tempa wzrostu [206].

Ponadto, odnaleziono informacje o mozliwych interakcjach pomiedzy terapig skojarzong
RBV/PeglFNa oraz azatiopryng lub wysoce aktywng terapig przeciwretrowirusowg (HAART)
(specyficzna grupa pacjentéw). W przypadku stosowania produktu u pacjentéw przyjmujgcych
azatiopryne moze dojs¢ do wystgpienia pancytopenii oraz hamowania czynnosci szpiku kostnego.
[207] Z kolei uzycie terapii u pacjentdw z marskoscia watroby oraz z koinfekcjg HIV/HCV
przyjmujacych roéwnoczesnie HAART moze prowadzi¢ do wystgpienia dekompensacji watroby

prowadzacej do zgonu. [208]

Zgodnie z ChPL opublikowang przez EMA preparaty zawierajgce substancje czynng RBV nie s3a
zalecane u kobiet w cigzy oraz w trakcie laktacji. [63] Substancja ta, a takze jej metabolity, wydalane
sg przez nerki, wobec czego nie powinna by¢ stosowana u pacjentéow z klirensem kreatyniny ponizej
50 mi/min, w tym u pacjentéw z przewlekig niewydolnoscig nerek i poddawanych hemodializom. [63]
Opisywanego produktu nie nalezy réwniez podawaé u pacjentdw z zaburzeniami watroby,
zdekompensowang marskoscig watroby, wyniszczajgcymi chorobami zasadniczymi,
hemoglobinopatig, zaburzeniami kardiologicznymi oraz u pacjentéw z rzadko wystepujgca dziedziczng
nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktozy izaburzeniem wchtaniania glukozy-galaktozy. [63]

Opisywano takze przypadki zwigkszenia stezenia hormonu stymulujacego tarczyce (TSH). [63]

Peginterferon alfa (Pegintron, Pegasys)

Od czasu rejestracji preparatu EMA, URPL oraz MHRA nie opublikowaty alertéw bezpieczenstwa

dotyczacych stosowania PeglFNa.

W bazie FDA - MedWatch odnaleziono jeden alert bezpieczenstwa tozsamy z alertem dla RBV
opisujgcy mozliwos¢ wystgpienia ciezkich reakcji skérnych u pacjentéw poddanych trojlekowej terapii
z PeglFNa, RBV i telaprewirem. [200] Ponadto, w bazie MedWatch odnaleziono 16 zawiadomien
o wprowadzonych przez FDA zmianach w ulotce produktu leczniczego, w obrebie dziatan
niepozgdanych, interakcji z innymi lekami oraz uzycia w specyficznych grupach pacjentow.
Odnalezione komunikaty zawieraty wszystkie wyzej wymienione informacje dotyczgce zmian
wprowadzonych w ulotce RBV (Rozdziat 10.2) oraz 5 dodatkowych komunikatéw, ktére przedstawiono

ponizej.

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 157



Sofosbuwir (Sovaldi®) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu C (WZW C)

Zgodnie z informacjami z wyszukanych komunikatéw terapia PeglFNa moze prowadzi¢ do
wystgpienia zaburzeh moédzgowo-naczyniowych [209, 210], immunogennosci [211], zakrzepowej
plamicy, kotatania serca, zaburzen stuchu, zespotu naczyniéwkowo-oponowego, aftowego zapalenia
jamy ustnej, ostabienia, uktadowego tocznia rumieniowatego, rumienia wielopostaciowego, zakazen
bakteryjnych, rabdomiolizy, zapalenia miesni, drgawek, utraty pamieci, neuropatii obwodowej,
parestezji, migrenowego bolu gtowy, mysli samobdjczych, niewydolnosci nerek, tuszczycy oraz
nadcisnienia. [212] Zgodnie z informacjami zawartymi w aktualizacji ulotki produktu leczniczego
z wrzesnia 2014 roku, wystgpienie ktéregokolwiek z wymienionych objawdéw powinno by¢ przyczyng
modyfikacji dawki lub zaprzestania leczenia. Stan szczegdlnie narazonych pacjentéw w czasie trwania
terapii PeglFNa powinien by¢ dodatkowo monitorowany. [213] W przypadku osob z zaburzeniami
psychicznymi w wywiadzie zaleca sie szczegdlng ostroznos$¢ stosowania terapii z uwagi na ryzyko

wystgpienia zaostrzen objawow choroby. [214]

W nawigzaniu do opublikowanych komunikatéow FDA nie zaleca stosowania PeglFNa u pacjentow

z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (>6 punktow w skali Child-Pugh). [211]

U kobiet w wieku reprodukcyjnym w trakcie terapii PeglFNa zaleca sie uzycie skutecznych form
antykoncepcji w trakcie terapii. [215] PeglFNa nalezy stosowaé w okresie cigzy tylko wtedy, gdy

potencjalne korzysci ze stosowania przewyzszajg potencjalne zagrozenie dla ptodu. [62, 124]

Zgodnie z informacjami opublikowanymi przez EMA i FDA w charakterystykach produktéw leczniczych
omawianych preparatéw, leczenie PeglFNa moze prowadzi¢c do zaburzen kardiologicznych,
w zwigzku z tym zaleca sie $ciste monitorowanie pacjentdéw z rozpoznanymi wczesniej zaburzeniami
czynnos$ci serca oraz wykonanie badania EKG przed terapig oraz w trakcie jej trwania. [62, 124]
Produkty zawierajgce PeglFNa nie sg zalecane u oséb z ciezkg chorobg serca w wywiadzie, w tym
niestabilng lub niedostatecznie kontrolowana. [62, 124] Stosowania produkiow zawierajgcych
PeglFNa nie zaleca sie takze u pacjentow z zapaleniem watroby o podtozu autoimmunologicznym,
z zaburzeniami psychicznymi (dzieci i mtodziez) oraz ze wspdtistniejgcym zakazeniem HIV/HCV
i marskoscig watroby. [62, 124] PeglFNa moze powodowaé podwyzszenie wartosci wskaznikow

krzepniecia, ktére wskazujg na mozliwos¢ wystgpienia dekompensacji czynnosci watroby. [62, 124]

Istniejg doniesienia o mozliwosci wystgpienia dziatan niepozgdanych potencjalnie zwigzanych
z leczeniem PeglFNa, do ktérych naleza: zaburzenia czynnosci tarczycy, objawy ptucne (dusznosé,
zapalenie ptuc isrodmigzszowe =zapalenie pecherzykéw ptucnych, nacieki w tkance ptucnej),
retinopatia, infekcje, posocznica, ostre reakcje skérne, hiperglicerydemia oraz zespét Vogta-

Koyanagiego-Harady z objawami dotyczgcymi oczu, stuchu, opon mézgowych i skéry. [62, 124]

U pacjentéw zakazonych HIV/HCV w trakcie stosowania terapii HAART istnieje zwiekszone ryzyko
wystgpienia kwasicy mleczanowej oraz dekompensacji czynnosci watroby (szczegdlnie u pacjentéw
z marskoscig watroby). Terapia tréjlekowa PeglFNa, RBV i zydowudyng w grupie pacjentow HIV/HCV

dodatkowo zwieksza ryzyko wystgpienia niedokrwistosci. [62, 124]
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W chwili obecnej brak jest oceny bezpieczenstwa stosowania PeglFNa w potgczeniu z RBV
u pacjentdw z przeszczepiong watrobg lub innymi narzadami, jednakze istniejg zgtoszenia
o przypadkach odrzucenia przeszczepdéw watroby i nerek u pacjentow stosujgcych PeglFNa

w monoterapii oraz w terapii skojarzonej. [62, 124]
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WYNIKI OPRACOWAN WTORNYCH

W wyniku systematycznego przeszukania baz informacji medycznej oraz sieci Internet odnaleziono
5 przegladow systematycznych, w ktérych oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii

z zastosowaniem SBV ze szczegdlnym uwzglednieniem pacjentéw zainfekowanych HCV o GT2-6.

W tabeli ponizej zamieszczono charakterystyke odnalezionych przegladéw systematycznych oraz

najwazniejsze wnioski wyciagniete przez autoréw opracowania (Tabela 70).
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Tabela 70.
Charakterystyka i najwazniejsze wnioski z odnalezionych opracowan wtérnych
Autor Metodyka . Ocenlang leze kg Pt’mkty Whioski
interwencje N pts koncowe
Sofosbuwir jest dobrze tolerowang i bezpieczng opcjg terapeutyczng u pacjentéw
Pobulacia docelowa: z przewleklym WZW C. Podawany w skojarzeniu z RBV lub RBV i PeglFNa rzadko
szewl e{-k’fe WZW C. prowadzi do wystapienia przetomu wirusologicznego i cechuje sie bardzo szybkg
supresjg wiremii. Nie odnotowano przypadkéw wystgpienia lekoopornych mutantéw.
. Dlugoterminowe badania kontrolne sa niezbedne, aby potwierdzi¢ trwato$¢
Przeszukane bazy: PubMed, abstrakty L L R L .
konferencyjne AASLD 2013 SVR, zwalczenia wirusa u pacjentow, ktérzy osiggajg SVR12 i SVR24.
Koff 2014 (15 listopad 2013) SBV 2 wiruzgzlgkz-rgzn Dwulekowa 12-tygodniowa terapia SBV w skojarzeniu z RBV powinna zosta¢
[216] Metodvka badani wiaczonvch do />3000 nawrét c%oroby‘ rekomendowang opcjg terapeutyczng u pacjentéw z GT2 HCV, natomiast
Y rzeal d?r Y AEs Y: wydtuzenie terapii dwulekowej do 24 tyg. powinno by¢ zalecone w populacji
ECT/gngCT. pacjentéw dotychczas nieleczonych, zainfekowanych wirusem GT3 HCV.
U pacjentéw zarazonych GT1 HCV powinno stosowac sie terapie tréjlekowg z SBV
. i w skojarzeniu z RBV i PeglFN.
Analiza danych:
Jakosciowa Ze wzgledu na matg ilos¢ dowoddw nie byto mozliwe sformutowanie zalecen
dotyczacych stosowania SBV u pacjentow zarazonych GT4, GT5 oraz GT6 wirusa.
Populacja docelowa:
Przewlekte WZW C
Przeszukane bazy: Web of Science U pacjentéw zarazonych GT2 lub GT3 HCV, niezaleznie od historii wczesniejszego
Scopus. Embase X ficola Cochrané leczenia, terapia z wykorzystaniem SBV charakteryzuje sie wysoka skutecznoscig
>COpUS, » Agricola, i jest korzystniejsza opcjg terapeutyczna w poréwnaniu z leczeniem PeglFN i RBV
Library, Cinahl Plus, ClinicalTrials.gov, 176 24 t
Conference Papers Index, Gideon, P ¥g-
Kohli 2014 PsycINFO, Google Scholar, Oaister SBV, BOG, TVR,
[217] i30 maja 2014) ’ PeglFN, RBV,  41/19 063 SVR, AE Podawanie SBV w skojarzeniu z RBV iPeglFNa u wczesniej nieleczonych
/ simeprewir pacjentow z GT1 HCV charakteryzuje sie lepszg skutecznoscia w poréwnaniu do

Metodyka badan wigczonych do
przegladu:
badania I-IV fazy RCT/nRCT

Analiza danych:
Jakosciowa

terapii PeglFNa i RBV, przy czym wydiuzenie terapii z 12 do 24 tyg. nie przynosi
dodatkowych efektow terapeutycznych. Terapia dwulekowa SBV+RBV przynosi
umiarkowane korzys$ci pacjentom wczesniej nieleczonym zarazonym GT1 HCV, za$
u pacjentéw po uprzednim leczeniu nie jest skuteczna i nie powinna by¢ stosowana.
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Autor Metodyka . Ocenlang W leze kg Pt’mkty Whioski
interwencje N pts koncowe
Terapia z wykorzystaniem SBV jest dobrze tolerowang ibezpieczng opcja
terapeutyczng u pacjentow z przewlektym WZW C, niezaleznie od genotypu wirusa
Populacja docelowa: jaki wywotat infekce.
Przewlekie WZW C Terapia trdjlekowa, SBV w skojarzeniu z PeglFN i RBV cechuje sie najwyzszg
i . skutecznoscig i pozwala osiggng¢ SVR24 u ponad 90% pacjentéw uprzednio
Przg:;t;)l;asr;eo?aszg.tel}\fneili?;e(\)li%wsrane nieleczonych. Przedwczesne przerwanie tréjlekowej terapii jest rzadkie i wigze sie
EMBASE. Web O¥Science (23 st cinia gtéwnie z AE wywotanymi przyjmowaniem PeglFN i/lub RBV. Do najczesciej
Liu 2014 ’ 2014) Y SVR RVR EVR obserwowanych AE nalezg zmeczenie (53% leczonych), bél gtowy (39% leczonych),
[218] SBV 7/bd néwrét ’AE ’nudnosci (34% leczonych), dreszcze (28% leczonych), bezsenno$¢ (245 leczonych),
) 0,
Metodyka badan wigczonych do wysypka (23% leczonych).
badania Elr\z/efglzq'j;é:T/nRCT Terapia dwulekowa (SBV+RBV) cechuje sie nizsza, aczkolwiek wrcigz
Y satysfakcjonujgcg skutecznoscig (SVR24 osigga okoto 76% chorych nieleczonych
Analiza danvch: oraz 51% po niepowodzeniu wczesniejszej terapii), przy czym odsetek AE, w tym
Iloéciowg ' rébwniez o charakterze hematologicznym, ulega znacznemu zmniejszeniu
w poréwnaniu do schematéw zawierajgcych PeglFN. Do najczesciej obserwowanych
AE nalezg zmeczenie (32% leczonych), bél gtowy (26% leczonych), nudnosci (21%
leczonych).
Populacja docelowa:
Przewlekte WZW C
Dwulekowa terapia SBV w skojarzeniu z RBV jest wysoce efektywna w leczeniu
Przeszukane bazy: MEDLINE, abstrakty pacjentéw z GT2/3 HCV. U pacjentéw z GT1 HCV 12-tygodniowa tréjlekowa terapia
konferencyjne AASLD, CROI, EASL SBV, RBV iPeglFNa pozwala na osiggnigcie trwatej odpowiedzi u ponad 90%
Rose 2014 (kwiecien 2014) By b SVR, leczonych.
[219] AEs

Metodyka badan wtaczonych do

przegladu:

badania I-1ll fazy RCT/nRCT

Analiza danych:
Jakosciowa

Leczenie SBV jest dobrze tolerowane, u pacjentéw przyjmujgcych terapie
dwulekowg (SBV+RBV) nie ma potrzeby przerwania terapii ze wzgledu na AE,
zmniejszg czestoscig wystepujg takze bodle gtowy, bezsenno$¢, zmeczenie,
nudnosci — charakterystyczne przy leczeniu z zastosowaniem PegIFN.
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Autor Metodyka . Ocenlang W leze kg Pt’mkty Whioski
interwencje N pts koncowe
Populacja docelowa:

Przewlekte WZW C (w tym koinfekcje)
Przeszukane bazy: MEDLINE. PubMed Schematy terapeutyczne z zastosowaniem najnowszych DAA (bez PeglFN i/lub
P ’ istotnie w, ajg na polepszenie jakosci zycia pacjentow z ,
(pazdzé;'mk 2014) RBV) i . plywaja polep le jakosci zycia pacjentd wzw C
Younossi SBV. SBV+LDV Jakosé zycia jednoczesnie w przeciwienstwie do schematéw tradycyjnych (PeglFN + RBV)
2015 [220] Metodyka badan wiaczonych do ’ SIM ’ bd/bd produktywnoé’c': w czasie trwania terapii nie wywierajg negatywnego wpitywu na produktywnosé
przegladu: pacjentow (bezproduktywna obecnos¢ w pracy/absencja w pracy) oraz adherencje

RCT/nRCT Ill fazy

Analiza danych:
Jakosciowa

terapeutyczna, co w koncowym efekcie moze przektadaé sie na sukces
terapeutyczny.
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WNIOSKI KONCOWE

Analiza kliniczna na podstawie pierwotnych dowodéw naukowych

Wyniki badan klinicznych wskazujg na wysokg skuteczno$é SBV stosowanego zaréwno w potgczeniu
z terapig standardowag (PeglFNa+RBV), jak i w schematach dwulekowych z RBV. W populaciji
pacjentéw uprzednio nieleczonych zastosowanie SBV i RBV pozwalato uzyska¢ trwatg odpowiedz
wirusologiczng u ponad 90% pacjentéw niezaleznie od genotypu wirusa, w tym u 97% pacjentéw GT2
HCV, 92% pacjentéw GT3 HCV oraz okoto 95% pacjentow GT4-6 HCV. Z kolei dodanie SBV do
terapii standardowej (PeglFNa+RBV) zwigzane bylo z uzyskaniem SVR12 u 92-100% chorych
zakazonych GT2/3 HCV, u 82--96% zakazonych GT4 HCV oraz u wszystkich pacjentéw bedacych
nosicielami GT5/6 HCV.

Wysoka skuteczno$¢ SBV w skojarzeniu z samg RBV pozwala na catkowitg eliminacje PeglFNa
z leczenia WZW C, dzigki czemu stanowi pierwszg skuteczng opcje u chorych niekwalifikujgcych sie
do leczenia interferonami. Potwierdzone to zostato w ramach badania z randomizacjg, w ktdérym
SVR12 uzyskato ponad 90% chorych zakazonych GT2 HCV otrzymujgcych SR12 oraz zaden
z pacjentéw przyjmujgcych placebo. Nie odnaleziono wprawdzie badan dotyczgcych skutecznosci
zarejestrowanych schematéw SBV w populacji zakazonej pozostatymi genotypami (GT3-6 HCV)
z przeciwwskazaniami do INF, wydaje sie jednak, ze korzysci obserwowane w tej specyficznej

podgrupie bedg zblizone, jak dla ogotu pacjentéw z populacji nieleczonej .

Badania przeprowadzone u pacjentow z GT2, GT3 i GT4 wskazujg, iz SBV stosowany w schematach
zgodnych ze wskazaniami rejestracyjnymi pozwala na uzyskanie SVR u wigkszosci chorych (80-87%),

u ktérych wczesniejsza terapia z wykorzystaniem interferonéw nie przyniosta oczekiwanych efektow.

Analiza poréwnawcza

W badaniach z randomizacjg wykazano, ze stosowanie 12-tygodniowej terapii SBV i RBV zwieksza
odsetek trwatych odpowiedzi wirusologicznych w poréwnaniu z terapig standardowg (PR24)
u pacjentéw dotychczas nieleczonych zakazonych GT2 HCV, a takze w poréwnaniu z placebo

u chorych nie kwalifikujgcych sie do leczenia interferonem zakazonych GT2 HCV.

W ramach poréwnania posredniego stwierdzono, ze u chorych dotychczas nieleczonych zakazonych
GT3-6 HCV, sofosbuwir podawany w schematach zgodnych ze wskazaniami rejestracyjnymi
charakteryzuje sie najwyzszg skutecznoscig sposréd dostepnych opcji terapeutycznych. U chorych
zakazonych GT3 HCV skumulowany wynik dotyczacy odsetka osob uzyskujgcych SVR w grupie
sofosbuwiru wynosit 92%, podczas gdy skutecznos¢ dwulekowej terapii standardowej (PeglFNa+RBV)
oszacowano na 64%, co odpowiada niespetna 30-procentowej réznicy pomiedzy grupami.

Analogicznie, u chorych dotad nieleczonych zakazonych GT4 HCV sofosbuwir posiadat wyzsze
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prawdopodobienstwo uzyskania SVR zaréwno w terapii trojlekowej (93%), jak i dwulekowej (95%)
w poréwnaniu z terapig standardowg (PR48), ktérej skutecznos¢ oszacowano na 53%, co odpowiada
40-procentowej réznic pomiedzy grupami. Ograniczone dane dla pacjentdéw zakazonych pozostatymi
dwoma niezwykle rzadkimi genotypami (fj. GT5 lub 6 HCV) wskazujg rowniez na wysokg skutecznos¢
SBV w tej grupie chorych siegajaca 100%, przy znacznie nizszej (ok. 50%) skutecznosci terapii

standardowej.

SBV stanowi réwniez wysoce korzystng alternatywe terapeutyczng u osob, u ktérych wczesniejsza
terapia oparta na interferonach nie przyniosta oczekiwanych efektow. Terapia sofosbuwirem
w schematach zgodnych z ChPL pozwala na uzyskanie SVR12 u 80% do 88% w zaleznosci od
genotypu, podczas gdy skutecznos$¢ leczenia skojarzonego z wykorzystaniem dwulekowej terapii
standardowej (PR48) ocenia sie na 10-63% (w zaleznosci od genotypu), za$ brak leczenia

przeciwwirusowego, cechuje sie catkowitym brakiem skutecznosci wirusologiczne;.

Bezpieczenstwo

Wyniki poréwnan bezposrednich wskazujg, iz terapia trdjlekowa z wykorzystaniem SBV cechuje sie
podobnym profilem bezpieczenstwa jak dwulekowa terapia standardowa (PeglFNa+RBV)
w odniesieniu do wiekszos$ci ocenianych dziatah niepozgdanych, w tym zdarzen o ciezkim nasileniu
oraz nieprawidiowych wynikéw testow laboratoryjnych. Oznacza to, ze dodanie SBV do terapii
PeglFNa+RBYV nie zwieksza ryzyka wystgpienia dziatan niepozgadanych.

Z kolei SBV podawany w skojarzeniu z RBV cechuje sie znacznie lepszym profilem bezpieczenstwa
niz dwulekowa terapia standardowa (PeglFNa+RBV), powodujgc mniej dziatan niepozadanych
ogoétem, w tym zdarzen odnoszacych sie do zaburzeh psychiatrycznych, reakcji w miejscu podania,
zaburzen zotgdkowo-jelitowych, miesniowo-szkieletowych oraz choréb skéry. Ponadto, terapia oparta
na PeglFNa w poréwnaniu z SBV dodanym do RBV zwigzana byta z wyzszym ryzykiem zdarzenh
niepozgdanych prowadzgcych do przedwczesnego przerwania udziatu w badaniu oraz z licznymi
nieprawidtowosciami w wynikach badan laboratoryjnych, zwtaszcza w odniesieniu do funkcjonowania

uktadu krwiotwoérczego.

Z kolei SBV dodany do RBV w poréwnaniu z placebo zwieksza ryzyko dziatan niepozadanych ogotem,
w tym rowniez zdarzen zwigzanych z przyjmowanym leczeniem, przy czym ryzyko zdarzen o ciezkim
przebiegu nie réznito sie istotnie statystycznie pomiedzy grupami. Terapia SBV i RBV czesciej niz
placebo prowadzita do wystgpienia stanéw ogdlnych, zaburzen miesniowo-szkieletowych
i psychiatrycznych. Z kolei pacjenci leczeni SBV rzadziej doswiadczali wzrostu ALT i matoptytkowosci,

natomiast czesciej raportowali wystgpienie niedokrwistosci.
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DYSKUSJA

Przeprowadzona analiza kliniczna miata za zadanie ocene skutecznosci oraz profilu bezpieczenstwa
sofosbuwiru w leczeniu pacjentéw z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C. Majgc na
uwadze aktualny status refundacyjny lekéw stosowanych w tej chorobie w Polsce, a takze wyniki
kliniczne dotyczgce SBV, populacje docelowg dla ocenianej interwencji zawezono do subpopulacji
os6b zakazonych GT2-6 rozpoczynajgcych leczenie przeciwwirusowe oraz po niepowodzeniu
wczesniejszej terapii. Jednoczesnie, we wniosku refundacyjnym dla SBV nie uwzgledniono
subpopulacji pacjentéw zakazonych GT1 HCV, majgc na uwadze to, iz obecnie istnieje alternatywna
terapia (sofosbuwir w skojarzeniu z ledipaswirem) o udowodnionej wysokiej skutecznosci, bez

koniecznos$ci stosowania PegINF i RBV, ktora bedzie przedmiotem oddzielnego wniosku.

WZW C jako jednostka chorobowa wykazuje stosunkowo duzy stopien zréznicowania wynikajgcy
przede wszystkim z obecnosci 6 gtéwnych wariantdw czynnika etiologicznego, réznigcych sie
genotypem, rozpowszechnieniem oraz podatnoscig na terapie. Do niedawna terapia wszystkich
przypadkow WZW C obejmowata wytacznie leczenie skojarzone z wykorzystaniem PeglFNa i RBV,

ktére stosowano przez 24 tyg. w przypadku genotypdéw o stosunkowo duzej podatnosci na leczenie

—

GT2 oraz GT3) oraz przez 48 tyg. w przypadku genotypow cechujgcych sie wysokim poziomem
opornosci (GT1 oraz GT4, 5, 6). Powaznym ograniczeniem wszystkich dotychczasowych terapii byta
koniecznos$¢ stosowania duzych dawek PeglFNa, co nie tylko wigzato sie z szeregiem dziatan
niepozgdanych pogorszajgcych jakos¢ zycia, ale wrecz eliminowato mozliwo$¢ prowadzenia

aktywnego leczenia u czesci pacjentdw z przeciwwskazaniami do takiej formy leczenia. [221]
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Aktualnie, w ramach programu lekowego, dostepne jest takze mozliwos¢ dotgczenia BOC lub TVR do
PeglFN i RBV, co z jednej strony poprawia skutecznos¢ terapii, ale jednoczesnie wigze sie ze
zwiekszonym ryzykiem wystgpienia dziatan niepozadanych, a samo leczenie rozpoczg¢é mogg

wytgcznie pacjenci zarazeni GT1 HCV.

SBYV jest pierwszym lekiem, ktérego ocene skutecznosci u pacjentéw z WZW C przeprowadzono na
szerokg skale w ramach szeregu odrebnych badan klinicznych, rekrutujgcych chorych bez wzgledu na
genotyp HCV oraz dotychczasowg historie leczenia. W ramach projektu badawczego przeprowadzono
randomizowane préby kliniczne potwierdzajgce przewage SBV nad komparatorami, czyli aktualnymi

sposobami postepowania, a takze badania jednoramienne oraz o ztozonej strukturze.

Przewage SBV w schemacie z RBV nad dwulekowg terapig standardowg (PR24) wykazano
w badaniu RCT obejmujgcym pacjentéw nieleczonych uprzednio z powodu WZW C, zakazonych GT2
HCV (FISSION). Uzyskane w tej pracy wyniki potwierdzity, ze u chorych z GT2 HCV zastosowanie
SBV pozwala na catkowitg eliminacje PeglFNa, przy jednoczesnym skroceniu czasu trwania terapii do
12 tyg. oraz zapewnieniu wysokiej skutecznosci, siegajacej 97%. Korzysci ze stosowania SBV w 12-
tygodniowym schemacie leczenia u chorych z GT2 HCV potwierdzono takze w innym z badan
(VALENCE), obejmujgcym pacjentéw z przeciwwskazaniami lub nietolerancjg IFN, u ktérych wskaznik
trwatej odpowiedzi wirusologicznych siegat 93%. Wyniki kolejnych badah FISSION oraz POSITRON
pokazaty natomiast, ze u pacjentéw z GT3 HCV zastosowanie SBV oraz RBV przez 12 tygodni
pozwalato uzyska¢ suboptymalne rezultaty odnosnie SVR12 (56-61%). Z tego wzgledu w badaniu
VALENCE w subpopulacji pacjentow z GT3, wydiuzono czas trwania terapii do 24 tygodni, uzyskujac
SVR u 85% osob, w tym u 93% pacjentéw dotychczas nieleczonych oraz u 79% oséb poddanych
ponownej terapii po nieskutecznosci wczesniejszego leczenia. Wyniki badania 1l fazy (Chulanov

2014) potwierdzajg te obserwacje.

Odnalezione badania nie pozwalajg na bezposrednig ocene efektywnosci klinicznej SBV wzgledem
komparatoréw w populacji pacjentow zakazonych GT4-6 HCV, co po czesci moze wynikac
z rzadkiego wystepowania niektorych wariantow genetycznych wirusa utrudniajgcego rekrutacje
adekwatnej liczby pacjentow. Niemniej dostepne dowody naukowe wskazujg, iz inicjacja terapii
z wykorzystaniem SBV pozwala na uzyskanie SVR u okoto 95% chorych z GT4 HCV oraz
u wszystkich pacjentow z GT5-6 HCV, w zwigzku z czym skutecznos¢ SBV jest w tych populacjach
znacznie wyzsza niz dwulekowej terapii standardowej (PeglFNa+RBV) stanowigcej jedyng dostepnag
dotad opcje. Podobne, wysokie wskazniki skutecznosci (87%) obserwowano w populacji pacjentow

z GT4 HCV po niepowodzeniu wczesniejszej terapii (Esmat 2014, Ruane 2014).

SBYV, jako pierwszy z dostepnych lekéw, moze by¢ stosowany bez PeglFNa, dzieki czemu umozliwia
leczenia chorych z bezwzglednym przeciwwskazaniem do stosowania interferonéw, dla ktérych nie
istniata dotad skuteczna terapia. Wyniki randomizowanego badania Ill fazy (POSITRON) wskazuja, iz
wprowadzenie do stosowania SBV pozwala na uzyskanie SVR u 93% chorych z GT2 HCV oraz
u61% pacjentéw z GT3 HCV, podczas gdy u zadnego chorego z grupy placebo nie stwierdzono

remisji wirusologicznej. Znaczenie nizszg skutecznos¢ SBV obserwowang w populacji zakazonej GT3
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HCV uczestniczacej w badaniu POSITRON (w poréwnaniu z GT2 HCV) nalezy ttumaczy¢ krotkim
czasem stosowania terapii, niewystarczajgcym w przypadku, gdy czynnikiem etiologicznym jest GT3
HCV. Wydtuzenie terapii do 24 tygodni pozwolito uzyska¢ trwatg odpowiedz wirusologiczng u ponad
90% pacjentéw zakazonych GT3 HCV (Chulanov 2014, VALENCE). Zadawalajgcg, ponad 95-
procentowg skuteczno$¢ SBV w schematach bez PeglFNa obserwowano réwniez w badaniach
dotyczacych pacjentéw zakazonych GT4 HCV (Esmat 2014, Ruane 2014), przy czym zadna z tych
prac nie oceniata SBV wzgledem postepowania objawowego. Z drugiej jednak strony, wobec wysokiej
skuteczno$ci terapii opartej na SBV i RBV korzySci z jej stosowania u pacjentow
z przeciwwskazaniami do interferonbw mozna uzna¢ za jednoznaczne niezaleznie od genotypu
wirusa. Zwilaszcza, ze samoistne uzyskanie remisji wirusologicznej zdarza sie niezwykle rzadko
w przewlektym WZW C, co potwierdzono we wspomnianym juz randomizowanym badaniu POSITRON
u pacjentow GT2/3 HCV, jak réwniez w duzym badaniu kohortowym (Watanabe 2003), obejmujgcym
435 pacjentdéw nieleczonych przeciwwirusowo, u ktérych w trakcie ponad 7-letniej obserwacji catkowity

spontaniczny zanik wiremii stwierdzono zaledwie u 3,7% pacjentow. [129]

Dostepne badania kliniczne wskazujg réwniez na wysoka skutecznos¢ schematéw zawierajgcych SBV
w populacji pacjentéw uprzednio nieskutecznie leczonych z powodu WZW C zakazonych GT2-6 HCV,
ktérzy aktualnie mogg by¢ ponownie kwalifikowani do PL w celu reterapii z wykorzystaniem PeglFN,
przy czym podejscie to nie jest zalecane w praktyce klinicznej w wyniku czego pacjenci ci leczeni sg
objawowo. W zaleznosci od genotypu wirusa skuteczno$¢ SBV wahata sie w tej populacji od 80% do
88%. W zadnym z badan nie przeprowadzono wprawdzie oceny skutecznosci SBV w ramach badania
randomizowanego wzgledem aktualnej terapii standardowej (PR48, leczenie objawowe). Warto jednak
zwroci¢ uwage, ze z powoddéw opisanych szczegotowo powyzej, projektowanie kolejnych badan RCT
z grupg kontrolng otrzymujaca placebo (dodane do leczenia objawowego) nalezatoby uznaé za
nieetyczne, gdyz wiadomo ze rokowanie w tej grupie chorych jest szczegodlnie niekorzystne ze
wzgledu na wysokie ryzyko progresji oraz duzg smiertelnos¢ w tej grupie chorych. [22] Podobnie,
w przypadku ponownego zastosowania w tej grupie chorych schematu PeglFN + RBV literatura
przedmiotu wskazuje na wysokie ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych oraz ucigzliwos¢ tej formy

terapii, czego nie rekompensuje umiarkowana skutecznos¢. [222, 223]

Ze wzgledu na brak grup referencyjnych w badaniach dla SBV uprawniajgcych do przeprowadzenia
formalnego poréwnania ilosciowego z komparatorami, w niniejszej analizie zaprezentowano wyniki
poréwnania posredniego bez dostosowania majgcego charakter jakosciowego zestawienia
skumulowanych efektéw dla poszczegolnych terapii w formie tabelarycznej oraz graficznej.
Poszczegolne efekty kliniczne, zaréwno dla ocenianej interwencji, jak i dla komparatoréw uzyskano na
podstawie dowodoéw naukowych uzyskanych w wyniku obszernych przeszukan systematycznych,
ktére w dalszej kolejnosci poddano metaanalizie, przez co z duzym prawdopodobieAstwem stanowig

one wiarygodne estymatory rzeczywistej skutecznosci poszczegodlnych opcji.

Nalezy réwniez zwréci¢ uwage, iz w badaniach dotyczgcych komparatorow (PeglFNa+RBV) ocene

skutecznosci terapii, zdefiniowang jako niewykrywalny poziom wiremii, dokonywano po 24 tygodniach
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od zakonczenia terapii. Tymczasem wiekszos$¢ danych dotyczacych SBV mierzono po 12 tygodniach
od zakonczenia leczenia. Powyzsze punkty nalezy jednak uzna¢ za tozsame, gdyz zgodnie z istnieje
Scisty zwigzek pomiedzy SVR12 oraz SVR24. Chen i wsp. 2013 zaobserwowali, ze u blisko 99%
pacjentow uzyskujgcych niewykrywalny poziom wiremii po 12 tygodniach od zakonczenia leczenia,
utrzymuje sie on réwniez po 24 tygodniach. [224] Stanowisko to zostato réwniez przyjete przez EMA,
ktéra zaznaczyta, iz pozytywna warto$¢ predykcyjna (PPV) SVR12 w odniesieniu do SVR24 wynosi
99%. [79]

Wyniki poréwnania posredniego bez dostosowania wskazujg, iz inicjacja terapii przeciwwirusowej
z wykorzystaniem SBV charakteryzuje sie najwyzszg skutecznoscig spos$rod dostepnych opciji
terapeutycznych. Usredniony odsetek osdb uzyskujgcych SVR w grupie SBV u chorych zakazonych
GT3 HCV wynosit 92%, podczas gdy w tej samej populacji skutecznos¢ leczenia skojarzonego
z wykorzystaniem dwulekowej terapii standardowej (PeglFNa+RBV) wynosita jedynie 64%.
Analogicznie, sofosbuwir zaréwno w terapii trojlekowej, jak i dwulekowej, u chorych dotad
nieleczonych z GT4 HCV posiadat wyzsze prawdopodobienstwo uzyskania SVR niz dwulekowa

terapia standardowa (odpowiednio:93% i 95% vs 53%).

Profil bezpieczenstwa SBV zalezy od rodzaju schematu terapeutycznego, w ramach ktérego jest
podawany. Wyniki badan bezposrednich wskazujg, iz dodanie SBV do dwulekowej terapii
standardowej nie powoduje pogorszenia profilu bezpieczenstwa i nie prowadzi do zwiekszenia
czestosci wystepowania dziatan niepozadanych. Z kolei SBV podawany w schemacie dwulekowym
bez PeglFNa powodowat znacznie mniejszej dziatan niepozadanych w poréwnaniu z terapig opartg na
interferonach. Eliminacja PeglFNa ze schematéw terapeutycznych prowadzita do redukcji ryzyka
zaburzen krwi, dolegliwosci zotgdkowo-jelitowych, zaburzen metabolizmu, a takze nieprawidtowosci
funkcjonowania uktadu nerwowego, zaburzen psychicznych i innych, w tym réwniez zdarzen o cigzkim
nasileniu i prowadzacych do przedwczesnego przerwania leczenia. Ponadto, u pacjentéw leczonych
bez zastosowania PeglFNa znacznie rzadziej raportowano nieprawidtowe wyniki laboratoryjne niz
w przypadku osob objetych dwulekowg terapig standardowg. Z kolei terapia SBV+RBV w poréwnaniu
zPLC zwieksza ryzyko dziatan niepozgdanych ogétem, w tym réwniez zdarzen zwigzanych
z przyjmowanym leczeniem, przy czym ryzyko zdarzen o ciezkim nasileniu nie réznito sie pomiedzy
grupami. Terapia dwulekowa czesciej niz placebo prowadzita do wystgpienia stanéw ogdlnych

(zmeczenie), zaburzeh miesniowo-szkieletowych i psychiatrycznych (bezsennos¢).

Wyniki niniejszej analizy zgodne sg z wnioskami ptyngcymi z odnalezionych opracowan wtdérnych,
w ktérych podobnie jak w niniejszej analizie, uwzgledniano takze badania bez randomizaciji.
Ewentualne rdéznice numeryczne w raportowaniu miary efektu mogg wynika¢ z tego, iz
w opracowaniach wtérnych uwzgledniano nie tylko zarejestrowane schematy zawierajgce SBV, ale
rowniez terapie niezarejestrowane, cechujgce sie suboptymalng skutecznoscig lub niekorzystnym
profilem bezpieczenstwa. Ponadto w niektérych opracowaniach wtérnych dane dla réznych
genotypow HCV analizowano tgcznie. Szczegdlnie widoczne jest to w opracowaniu Liu i wsp. 2014,

gdzie skutecznos¢ dwulekowego schematu (SBV + RBV), wyrazona jako odsetek pacjentow
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osiggajgcych SVR24, oszacowana zostata na 76%, przy czym uwzgledniono tu zaréwno wyniki dla
pacjentow zakazonych GT1 HCV leczonych SR12 (opcja niezarejestrowana o niskiej skutecznosci)
oraz suboptymalny schemat SR12 dla pacjentéw zarazonych GT3 HCV. W niniejszej analizie, przy
uwzglednieniu wytgcznie schematéw zgodnych z ChPL oraz analizie ze wzgledu na genotyp HCV
i historie wczesniejszego leczenia, odsetek ten byt znaczgco wyzszy i wahat sie w przedziale od 79%
(pacjenci po niepowodzeniu wczesniejszej terapii zarazeni GT3) do 97% w populacji pacjentow

dotychczas nieleczonych zarazonych GT2.

Podsumowujgc, sofosbuwir jest pierwszym lekiem o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym,
ktérego skutecznos$¢ zostata potwierdzona w licznych badaniach obejmujgcych rézne populacje
chorych na WZW C. Ponadto, dopuszczenie SBV do stosowania otwiera nowe mozliwosci
terapeutyczne zaréwno w populacjach, w ktérych dostepne metody leczenia nie przynoszg obecnie
efektéw klinicznych na oczekiwanym poziomie, jak réwniez u pacjentdw, ktérzy z przyczyn

medycznych nie moga otrzymywac interferonu.
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OGRANICZENIA

Na etapie analizy klinicznej natrafiono na ograniczenia wynikajgce z obiektywnych przyczyn, ktére

mogg wptywaé na wyniki analizy:

1.

Ograniczenia analizy wynikajg z zastrzezen metodycznych do niektérych badan klinicznych
spetniajgcych kryteria wigczenia. Podczas gdy czes¢ badan klinicznych wigczonych do analizy
zostata oceniona na poziomie wysokim (4-5 na 5 punktéw w skali Jadad), wiarygodno$¢ innych
byta umiarkowana (3 punkty w skali Jadad) lub niska (2 punkty w skali Jadad). Ograniczenia
wiarygodnosci wynikaty gtéwnie z braku zaslepienia lub jego opisu, a takze z braku opisu metod
randomizacji oraz liczby pacjentéw utraconych z badania.

Analiza skutecznosci leczenia zostata oparta na zastepczych punktach koncowych dotyczacych
odpowiedzi wirusologicznej uzyskiwanej w trakcie leczenia oraz po jego zakonczeniu (SVR).
Nalezy jednak podkreslic udowodniony zwigzek pomiedzy uzyskaniem SVR a redukcjg ryzyka
odlegtych powiktah watrobowych. [21, 85-87]

W wiekszosci prac oceniajgcych SBV gtéwny punkt koncowy dotyczacy skutecznosci (SVR)
zdefiniowano jako brak wiremii po 12 tygodniach od zakonczenia leczenia, podczas gdy w innych
pracach wigczonych do poréwnania posredniego skutecznos¢ oceniano zazwyczaj w 24. tygodniu
po skonczonej terapii. Z drugiej jednak strony wydaje sie, iz réznica w definicji skutecznosci
leczenia ma niewielki wptyw na uzyskiwane wyniki, gdyz SVR12 posiada wysokg pozytywng oraz
negatywng warto$¢ predykcyjng uzyskania SVR24 zaréwno u chorych zakazonych GT1
(odpowiednio 98,3% oraz 99,8%), jak réwniez u pacjentéw zakazonych GT2/3 HCV (odpowiednio
98,6% oraz 95,4%), co oznacza iz SVR12 jest dobrym predykatorem uzyskania odpowiedzi
SVR24. [224]

Nie odnaleziono randomizowanych badan pozwalajagcych na poréwnanie bezposrednie
skutecznosci SBV z aktualng terapig standardowg w populacji pacjentéw zakazonych GT3-6 HCV.
W Zzadnym z dostepnych badan dotyczgcych SBV nie zawezano kryteriéow wigczenia do wtdknienia
watroby wg skali Scheuera. Odnaleziono jedng publikacje (abstrakt konferencyjny), ktéra pozwolita
na analize odsetka pacjentéw osiggajacych SVR12 w podgrupach ze wzgledu na stopien
zwidknienia watroby, przy czym w badaniu uwzgledniono ocenge w skali METAVIR a wyniki

przedstawiono dla niewielkiej liczby pacjentéw, co uniemozliwia prawidtowe wnioskowanie.

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 171



15.

Sofosbuwir (Sovaldi®) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu C (WZW C)

ZESTAWIENIE WERYFIKACYJNE ANALIZY ZE WZGLEDU NA
MINIMALNE WYMAGANIA MINISTERSTWA ZDROWIA

Tabela 71.
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 r. dla analizy kliniczne
Wymaganie Rozdziat Strona
§2.
Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien ztoZzenia wniosku,
OOy ; 2z ; , . Rozdz. 5.3.2 Str. 83
co najmniej w zakresie skuteczno$ci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu
: X ; P o P . Rozdz. 20.1 Str. 198
i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.
§ 4.1 Analiza kliniczna zawiera:
1. opis problemu zdrowotnego Rozdz. 2 Str. 19
2. opis technologii opcjonalnych Rozdz. 4 Str. 62
A Rozdz. 6 Str. 89
3. przeglad systematyczny badan pierwotnych Rozdz. 20.1 Str. 198
4. kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu Rozdz. 5.2 Str. 78
5. wskazanie opublikowanych przegladow systematycznych Rozdz. 11 Str. 160
§ 4.2 Przeglad spetnia nastepujace kryteria:
1. zgodnos$¢ kryterium, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. a, z populacja Rozdz. 5.2 Str. 78
docelowg wskazang we wniosku Rozdz. 20.2 Str. 204
2. zgodno$¢ kryterium, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. b, z charakterystyka Rozdz. 5.2 Str. 78
wnioskowanej technologii. Rozdz. 20.2 Str. 204
§ 4.3 Przeglad zawiera:
1. poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalna, a w
przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologia Rozdz. 5.2.1.1 Str. 79
opcjonalng
2. :vsplﬁz‘tanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria, o ktérych mowa w ust. Rozdz. 6 Str. 89
3. opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Rozdz. 20.1 Str. 198
4. opis procesu selekgji badan (...) w postaci diagramu Rozdz. 6.1 Str. 89
. . Rozdz. 6.3 6.4 Str. 92 109
5. charakterystyke kazdego z badan wtgczonych do przegladu (...) Rozdz. 20.2 Str. 204
6. zestawienie wynikdw uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie zgodnym z Rozdz. 7, 8,9, Str. 113, 129, 145

kryteriami, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 lit. ¢, w postaci tabelarycznej Rozdz. 20.4, 20.5 Str. 242, 251
7. informacje na temat bezpieczehstv\_/a 'skiel_'ow_ane d_o 0s6b wykonujgcych Rozdz. 10 Str. 156

zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenia wniosku (...)

§4.4
Jezeli nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna zawiera
poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu n/d n/d
klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.
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Zestawienie badan klinicznych dla SBV wiaczonych do analizy z uwzglednieniem

genotypu HCV oraz metodologii Dadan............c.ooo i e 103
Zestawienie wartosci SVR z poszczegoélnych badan w populacji pacjentéw zarazonych

L 1 o [ PP TP UP PP PPRUPRO 125
Zestawienie wartosci SVR z poszczegodlnych badan w populacji pacjentow zarazonych

L I [ SRR 126
Zestawienie wartosci SVR z poszczegodlnych badan w populacji pacjentow zarazonych

L 7 [ SRR 127
Zestawienie wartosci SVR z poszczegélnych badan w populacji pacjentéw zarazonych

(G [ TP U P PP OPR PR 127
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20. ANEKS

20.1. Strategia wyszukiwania

20.1.1. Zapytanie kliniczne |

Tabela 72.
Wyniki wyszukiwania w bazie Medline/Biomed Central (przez PubMed)

Lp Zapytanie/stowo kluczowe

#1 I

#2 |

#3

#4

#6

]
|

#5 ]
|

#7 [ ]
#8 [

#9

#11

s
ann=nnlllRNN
=

|
#10 |
|
I

#12

Data przeszukania: 04 lutego 2015

Tabela 73.
Wyniki wyszukiwania w bazie EMBASE

Lp Zapytanie/stowo kluczowe

#1

#2

#3

#4

#5

#7

#38

#9

| :
<
N ]
=

L
L
|
|
I
#6 |
L
|
|
I

#10
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Lp Zapytanie/stowo kluczowe Wynik

#11 I

Data przeszukania: 04 lutego 2015

Tabela 74.
Wyniki wyszukiwania w CENTRAL
Lp Zapytanie/stowo kluczowe Wynik
# I |
#2 [ |
#3 . |
#4 | |
#5 | .
#6 | I
#7 I |
#8 . i
#9 | |
#10 ] i
#11 | |
#12 I |
#13 | |
Data przeszukania: 04 lutego 2014
Tabela 75.
Stowa kluczowe zastosowane w celu przeszukania pozostatych zrédet informacji medycznej
Zrédto informacji medycznej Wyniki wyszukiwania
Strony raportujgce wyniki badan klinicznych (w tym strony producentéw)
ClinicalTrials.gov Sofosbuvir and hepatitis | Studies With Results: 18
Gilead Brak mozliwosci wyszukiwania
FDA Sofosbuvir: 61
EMA Sofosbuvir: 20
Towarzystwa gastroenterologiczne/Konferencje
The American Association for the Study of Liver Diseases Sofosbuvir AND (hov or hepatitis c): 177
(AASLD)
The National AIDS Treatment Advocacy Project (NATAP) Sofosbuvir: 43
Clinical Care Options (CCO) Sofosbuvir AND (hcv or hepatitis c): 52
The 2014 Joint International Congress of ILTS, ELITA & LICAGE Sofosbuvir: 7
Opracowania wtérne
CRD (sofosbuvir AND (hcv or hepatitis c)) IN DARE, HTA: 11

Data przeszukania: 04 lutego 2015r.
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20.1.2. Zapytanie kliniczne Il

Tabela 76.
yniki wyszukiwania w bazie Medline/Biomed Central (przez PubMed)

Lp. Zapytanie/stowo kluczowe

#1

#2

#3

#4

#5

#6

#7

#8

#9

#10

#11

#12

#13

#15

#16

#17

#18

#19

#20

#21

#22

#23

#24

#25

#26

#27

#28

#29

#30

#31

|
.
.
I
|
I
[

.
L
I
I
L
I

#14 I
I
I

|
|
|
I
]
L
I
I
.
L
I
I
I
]
I
|

s
A=l ll-Al=n=nmunn=en=nn=ninliiRb;:
x

#32

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 200



Sofosbuwir (Sovaldi®) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu C (WZW C)

Lp. Zapytanie/stowo kluczowe Wynik

#33

#34

#35

#36

#37

#38

#40

#41

#42

#43

#44

#45

I
I
I
L
C
|

#39 |
I
]
|
|
I
.
L

#46

#47

#48

Data przeszukania: 10 lutego 2014

Tabela 77.
Wyniki wyszukiwania w bazie EMBASE

Lp. Zapytanie/stowo kluczowe

#1

#2

#3

#4

#5

#6

#7

#8

#9

#10

#11

#12

#13

s
a=mnnn iR nn]:
F

#14
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Lp. Zapytanie/stowo kluczowe Wynik

#15

#16

#17

#18

#19

#20

#21

#22

#23

#24

#25

#26

#27

#28

#29

#30

#31

#32

#33

#34

#35

#36

#37

#38

#39

#40

#41

#42

#43

#44

#45

#46

#47

#48

#49

I|\l-I||\I|IHIIIHHH-nll\IIIHI|
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Lp. Zapytanie/stowo kluczowe Wynik

#50 I [

Data przeszukania: 10 lutego 2015

Tabela 78.
Wyniki wyszukiwania w CENTRAL

Lp. Zapytanie/stowo kluczowe

#1

#2

#3

#4

#5

#6

#7

#8

#9

#10

#11

#13

#14

#15

#16

#17

#18

#19

#20

#21

#22

#23

#24

#25

#26

.
|
|
I
|
I
[
.
|
]
I
#12 |
I
I
I
L
|
|
|
I
I
|
I
I
.
.

#28

#30

S
mmE | =Eieeeninlin=-n=nnsBENBBRRRN:
F3

I
#29 I
I
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Lp. Zapytanie/stowo kluczowe Wynik

#31

#32

#33

#34

#35

#36

#37

#39

#40

#41

#42

#43

I
L
I
I
I
I
|

#38 |
|
I
I
L
I
I

#44

#45

#47

[
#46 *
|

Data przeszukania: 10.02.2015

20.2. Szczegotowa charakterystyka badan wigczonych do analizy dla SBV

20.2.1. Badania fazy Il

Chulanov 2014 [147-149]

Wieloosrodkowe, randomizowane badanie fazy 3b, zaprojektowane w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa terapii
z uzyciem SBV u os6b wczesniej nieleczonych z przewlektlym WZW C (genotyp 1 i 3) w populacji rosyjskiej

Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia

Koinfekcja HBV, HIV;

Przeciwskazania do terapii RBV;

Nadnierne spozywanie a koholu;

Dekompensacja watroby w wywiadzie;

Przeszczep narzgdu w wywiadzie;

Inne choroby wspéttowarzyszgce mogace wptynaé na
przebieg badania.

1. Wiek: 218 lat;
2. Przewlekte WZW C (genotyp 1 lub 3);
3. Pacjenci wczesniej nieleczeni.

ookhwh=

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: SVR12, AEs prowadzace do utraty z badania
Pozostate PK: wystagpienie przetomu wirusologicznego, nawrét choroby, oporno$¢, bezpieczenstwo
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Chulanov 2014 [147-149]

Charakterystyka populacji

GT1 GT3
Cecha populacji
SR16 SR24 SR16 SR24
Wczesniejsze leczenie NIE NIE NIE NIE
Liczba pacjentow 32 34 30 31
Wiek w latach, srednia [zakres] 41 [19-66] 42 [21-57] 38 [26-61] 40 [26-65]
Odsetek mezczyzn [%] 41% 47% 63% 61%
Odsetek pacjentow rasy biatej [%] bd bd bd bd
BMI, srednia [zakres] 27 [19-37] 27 [19-42] 27 [20-42] 26 [20-38]
1a - bd - -
Odsetek pacjentow
2 genotypem 1b 100% 97% - -
3 - - 100% 100%
Odsetek pacjentow cC 31% 18% 40% 48%
z polimorfizmem
IL28b Non-CC 69% 82% 60% 52%
HCV RNA [log1o IU/ml], $rednia
(zakres) 6,2[5,2-7.4] 6,1[4,7-7,2] 6,2 [4,4-7,3] 6.2 [4,5-7,1]
Stopien zwtéknienia
watroby (% Marskos¢ 13% 18% 20% 16%
pacjentéw)

Interwencja i komparator

Schemat badania

SBV + RBV (16 tyg.) vs SBV + RBV (24 tyg.); uktad réwnolegty

Interwencje

SBV w dawce 400 mg QD
RBV w dawce zaleznej od wagi pacjenta (1000 mg w dawce podzielonej u pacjentéw
<75kg; 1200 mg w dawce podzielonej u pacjentéw =75kg)

Kointerwencje

bd

Okres interwencji/obserwacji [tyg.]

16 tyg./obserwacja do 40 tyg.
24 tyg./obserwacja do 48 tyg.

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM

A

Randomizacja

TAK; ze stratyf kacjg (genotyp HCV, martwica watroby)

Kierunek badania prospektywny
Ukrycie kodu alokacji bd
Zaslepienie NIE
Utrata z badania (%) bd
Testowana hipoteza wyjsciowa bd
Metoda analizy wynikow ITT
Ocena wiarygodnosci badania Jadad: 2/5

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Rosja)

Sponsor badania

Gilead Sciences
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Esmat 2014 [176, 177]

Wieloosrodkowe, randomizowane badanie fazy 3, zaprojektowane w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa terapii
z uzyciem SBV w przewlektym WZW C (genotyp 4) w populacji egipskiej

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Wiek: 218 lat;

wh =

wczesniejszej terapii

Przewlekte WZW C (genotyp 4 HCV);
Pacjenci wczesniej nieleczeni lub po niepowodzeniu

Koinfekcja HIV;

Nadnierne spozywanie a koholu;

Inneprzewlekte choroby watroby w wywiadzie;

Inne choroby wspéttowarzyszgce mogace wptynaé na
przebieg badania.

PO~

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: SVR12, AEs prowadzace do utraty z badania
Pozostate PK: wystagpienie przetomu wirusologicznego, nawrét choroby, opornosé¢, bezpieczenstwo

Charakterystyka populacji

Cecha populacji

SR12 SR24

Wczesniejsze leczenie

NIE TAK NIE TAK

Liczba pacjentéw

25 27 24 27

Wiek w latach, srednia [zakres]

47%

Odsetek mezczyzn [%]

67%

Odsetek pacjentow rasy biatej [%]

bd

BMI, srednia [zakres]

bd

Odsetek pacjentow 4
z genotypem

100% 100% 100% 100%

Odsetek pacjentow cC

19%

z polimorfizmem

1L28b Non-CC

81%

HCV RNA [log1o IU/ml], $rednia
(zakres)

bd bd bd bd

Stopien zwtéknienia
watroby (%
pacjentow)

Marskosé

12% 19% 13% 22%

Interwencja i komparator

Schemat badania

SBV + RBV (12 tyg.) vs SBV + RBV (24 tyg.); uktad réwnolegty

Interwencje

SBV w dawce 400 mg QD
RBV w dawce zaleznej od wagi pacjenta (1000 mg w dawce podzielonej u pacjentéw
<75kg; 1200 mg w dawce podzielonej u pacjentéw =75kg)

Kointerwencje

bd

Okres interwencji/obserwacji [tyg.]

12 tyg./obserwacja do 36 tyg.
24 tyg./obserwacja do 48 tyg.

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM

A

Randomizacja

TAK; ze stratyfikacjg (wczesniejsze leczenie, martwica watroby)

Kierunek badania prospektywny
Ukrycie kodu alokacji bd
Zaslepienie NIE
Utrata z badania (%) bd
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Esmat 2014 [176, 177]

Testowana hipoteza wyjsciowa bd
Metoda analizy wynikow ITT
Ocena wiarygodnosci badania Jadad: 2/5

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Egipt)

Sponsor badania

Gilead Sciences

FISSION [150-152]

Wieloosrodkowe, randomizowane badanie fazy 3, zaprojektowane w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa terapii
z uzyciem SBV u oséb wczesniej nieleczonych z przewlektlym WZW C (genotyp 2/3)

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

W=

Wiek: 218 lat;

Przewlekte WZW C;

Poziom HCV RNA =10 0001U/ml oznaczony co najmniej
raz podczas screeningu, a takze obecnos$¢ przeciwciat
anty-HCV, HCV RNA, lub oznaczenie genotypu wirusa =6
mies. przed rozpoczeciem badania lub wykonanie biopsji
potwierdzajgcej zmiany w watrobie wywotane przewlekig
infekcjg

Pacjenci wczeéniej nieleczeni;

BMI 218 kg/m?2.

Nook

9.

10.
11.
12.
13.

14

15.

Koinfekcja HBV, HIV;

Inne przewlekte choroby watroby w wywiadzie;

Inne powazne choroby wspoéttowarzyszace (m.in. choroby
psychiatryczne, immunologiczne, kardiologiczne, ptucne,
nowotworowe, hemoglobinopatia, zaburzenia drgawkowe,
Zle kontrolowana cukrzyca);

Ostre zapalenie trzustki z podniesionym poziomem lipazy;
Przeszczep gtownych organéw w wywiadzie;
Naduzywanie substancji psychoaktywnych;
Niekontrolowana choroba tarczycy w wywiadzie lub
nieprawidtowy poziom TSH, T3 i/lub T4 podczas
screeningu;

Poziom neutrofili <1500 komaérek/mm? (u pacjentow rasy
czarnej <1250 komorek/mm?), hemoglobiny: <11 g/dl u
kobiet i <12 g/dl u mezczyzn, ptytek krwi:<90 000
komérek/mm?® (w przypadku marskosci <75 000
komérek/mm?), kreatyniny =1,5xULN;

Szacunkowy GFR (wspotczynnik przesgczu
ktebuszkowego <60 ml/min/1,73m2;

Poziom ALT lub AST =210xULN, bilirubiny catkowitej
21,5xULN, albuminy <3,2g/dl;

Utrata >400 ml krwi w ciggu 2 mies. przed rozpoczeciem
badania;

Klinicznie istotna alergia na analogi
nukleozydéw/nukleotydow;

Przyjmowanie srodkéw antyneoplastycznych lub
radioterapii w ciggu 6 mies. przed rozpoczeciem badania;

. Przyjmowanie na 28 dni przed rozpoczeciem

przyjmowania interwencji silnych lekéw z grupy
inhibitorow-glikoproteiny;

Trudno$ci w dostepie lub ograniczony dostep do zyty przy
pobieraniu krwi.

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: SVR12
Pozostate PK: RVR, SVR4, SVR24 nieskutecznos¢ terapii, wystgpienie przelomu wirusologicznego, nawrét infekcji, opornose,
bezpieczenstwo

Charakterystyka populaciji

Réznica miedzy

Cecha populacji SR12 PR24 tacznie ar

Wczesniejsze leczenie NIE NIE NIE NS

Liczba pacjentow 256 243 499 NS

Wiek w latach, srednia [zasigg] 48 [20-72] 48 [19-77] 48 [19-77] NS

Odsetek mezczyzn [%] 67% 64% 66% NS
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FISSION [150-152]

Odsetek pacjentow rasy biatej [%] 87% 87% 87% NS

BMI, srednia [zakres] 28 [17-51] 28 [19-52] 28 [17-52] NS

1a® 1% - <1% NS

Odsetek pacjentéw 1o <1% B <1% NS

z genotypem 2 27% 28% 27% NS

3 1% 72% 72% NS

CcC 42% 44% 43% NS

Odsetek pacjentow cT A7% 40% 44% NS

z polimortizmen ™ 10% 16% 13% NS

d:;?';h 1% <1% <1% NS

HCV RNA [log+o IU/ml], $rednia (SD) 6,0 (0,8) 6,0 (0,8) 6,0 (0,8) NS
Stopien zwtéknienia

watroby (% Marskos¢ 20% 21% 20% NS

pacjentéw)
Interwencja i komparator
Schemat badania SBV + RBV (12 tyg.) vs PeglFNa + RBV (24 tyg.); uktad rownolegly w schemacie 1:1

SBV w dawce 400 mg QD
RBV w dawce zaleznej od wagi pacjenta (1000 mg w dawce podzielonej u pacjentéw
Interwencje <75kg; 1200 mg w dawce podzielonej u pacjentéw =75kg)
lub RBV w dawce 800 mg (dotyczy grupy z PeglFN)
PeglFNa2a w dawce 180 pg/tydz.

Kointerwencje bd

12 tyg./obserwacja do 24 tyg.

Okres interwencji/obserwaciji [tyg.] 24 tyg./obserwacja do 36 tyg.

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM A

TAK; centralna w uktadzie 1:1 ze stratyfikacjg (genotyp HCV, poziom HCV RNA oraz

Randomizacja martwica watroby)

Kierunek badania prospektywny
Ukrycie kodu alokacji TAK, prawidtowe
Zaslepienie NIE
97/499 (19%)
Utrata z badania (%) Opis prawidtowy (29 AEs, 23 niepowodzenie leczenia, 21 utrata z okresu obserwaciji,

12 wycofanie zgody, 3 zgon, 2 zmiana leczenia, 7 inne)

Testowana hipoteza wyjsciowa non-inferiority
Metoda analizy wynikéw mITT
Ocena wiarygodnosci badania Jadad: 3/5
Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (USA, Europa, Australia i Nowa Zelandia)
Sponsor badania Gilead Sciences

a) Pacjenci z genotypem 1 zidentyfikowanym w wyniku gtebokiego sekwencjonowania po randomizacji, wykluczeni z analizy skutecznosci.
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FUSION [151, 153-155]

Randomizowane, zaslepione, wieloosrodkowe badanie fazy 3, zaprojektowane w celu oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa terapii z uzyciem SBV u oséb z przewlektym WZW C (genotyp 2/3) po nieskutecznej terapii IFN.

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

N -

10.
11.

©WeN o R

Wiek: 218 lat;

Przewlekte WZW C (genotyp 2/3), potwierdzone
obecnoscig przeciwciat anty-HCV, HCV RNA lub
badaniem genotypu wirusa 26 mies. przed rozpoczeciem
badania lub biopsjg watroby potwierdzajgca chroniczng
postac¢ infekcji;

Poziom HCV RNA =10 0001U/ml;

Znany stopien zwtdknienia watroby;

Niepowodzenie terapii IFN £ RBV trwajacej 212 tyg.
(IFNa2a, PeglFNa2a, IFNa2b, PeglFNa2b, IFN alfacon-1);
Dokumentacja medyczna zawierajgca wystarczajgcg ilos¢
danych dotyczacych wczesniejszej terapii IFN;

BMI 218 kg/m2;

Brak nieprawidtowosci w obrazie EKG;

Poziom hemoglobiny: 211 g/dl u kobiet i 212 g/dI

u mezczyzn, ptytek krwi:=50 000 komorek/pl;

INR =1,5xULN;

Poziom ALT lub AST <10xULN, bilirubiny <1,5xULN,

a buminy 23g/dl;

12. Poziom HbA1c £10%, klirens kreatyniny 260 ml/min.

o9 ® N ogkrwh=

0.
11.
12.

Koinfekcja HBV, HIV;

Inne przewlekte choroby watroby w wywiadzie;
Dekompensacja watroby w wywiadzie;

Inne powazne choroby wspottowarzyszace;
Przeszczep narzadu w wywiadzie;

Nowotwory zdiagnozowane lub leczone wciggu 5 lat przed
rozpoczeciem badania;

Klinicznie istotna hemoglobinopatia, choroby ptuc,
kardiologiczne lub porfiria w wywiadzie;

Wczesniejsze leczenie preparatami celowanymi w HCV
NS5B polimeraze;

Przeciwwskazania do stosowania RBV;

State przyjmowanie systemowych lekéw
immunosupresyjnych;

Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe mogace zaktécac
wchtanianie badanych lekéw,

Nadmierne spozycie a koholu lub natég narkotykowy;

13. Trudnosci w dostepie lub ograniczony dostep do zyty przy

14.
15.

16.

pobieraniu krwi;

Utrata >400 ml krwi w ciggu 2 mies. przed badaniem;
Przyjecie zabronionych lekéw w ciggu 28 dni przed
badaniem;

Znana nadwrazliwos¢ na RBV, badang interwencje, ich
metabolity lub substancje pomocnicze.

Oceniane punkty konncowe

I-rzedowy PK: SVR12
Pozostate PK: RVR, SVR4, SVR24, przetom wirusologiczny, nawrét choroby, opornos¢, bezpieczenstwo

Charakterystyka populacji

Roéznica miedzy

Cecha populacji SR12 SR16 tacznie ar
Wczesniejsze leczenie TAK TAK 100% NS
Liczba pacjentow 103 98 201 NS
Wiek w latach, srednia [zakres] 54 [30-69] 54 [24-70] 54 [24-70] NS
Odsetek mezczyzn [%] 1% 68% 70% NS
Odsetek pacjentow rasy biatej [%] 85% 88% 87% NS
BMI, srednia [zakres] 28 [19-43] 29 [20-44] 28 [19-44] NS
12 3% 3% 3% NS
Odsetek pacjentow
z genotypem 2 35% 33% 34% NS
3 62% 64% 63% NS
ccC 30% 31% 30% NS
Odsetek pacjentow
z polimorfizmem CT 51% 57% 54% NS
IL28b
T 18% 12% 15% NS
HCV RNA [log1o IU/ml], $rednia (SD) 6,5 (0,67) 6,5 (0,63) 6,5 (0,65) NS
Stopien zwtéknienia
watroby (% Marskos¢ 35% 33% 34% NS
pacjentéw)
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Sofosbuwir (Sovaldi®) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu C (WZW C)

FUSION [151, 153-155]

Interwencja i komparator

Schemat badania

SBV + RBV (12 tyg.) + PLC (4 tyg.) vs SBV + RBV (16 tyg.); uktad réwnolegty
w schemacie 1:1

Interwencje

SBV w dawce 400 mg QD

RBV w dawce zaleznej od wagi pacjenta (1000 mg w dawce podzielonej u pacjentéw
<75kg; 1200 mg w dawce podzielonej u pacjentéw 275kg) lub odpowiadajgce PLC

Kointerwencje

bd

Okres interwencji/obserwacji [tyg.]

12 tyg./obserwacja do 24 tyg.
16 tyg./obserwacja do 28 tyg.

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM

A

Randomizacja

TAK; w schemacie 1:1; ze stratyf kacjg (genotyp HCV, marskos$¢ watroby)

Kierunek badania

prospektywny

Ukrycie kodu alokacji

bd

Zaslepienie

TAK, podwdjne, opis niepetny

Utrata z badania (%)

1/201 (<1%);
opis prawidiowy (1 AE)

Testowana hipoteza wyjsciowa Superiority®
Metoda analizy wynikow mITT
Ocena wiarygodnosci badania Jadad: 4/5

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (USA, Kanada, Nowa Zelandia)

Sponsor badania

Gilead Sciences

a) Pacjenci z genotypem 1 zidentyfikowanym w wyniku gtebokiego sekwencjonowania po randomizacji, wykluczeni z analizy skutecznosci;

b) Wzgledem historycznego SVR24 na poziomie 25% oraz w celu wykazania réznic pomiedzy ramionami badania w odniesieniu do

prawdopodobienstwa uzyskania SVR24.
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Sofosbuwir (Sovaldi®) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu C (WZW C)

NEUTRINO [150, 151, 178]

Wieloosrodkowe jednoramienne badanie otwartej préby fazy 3, zaprojektowane w celu oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa terapii z uzyciem SBV u os6b wczesniej nieleczonych z przewlektlym WZW C (genotyp 1, 4, 5 lub 6)

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

-

Wiek: 218 lat;
2. Przewlekte WZW C (genotyp 1,4,5 lub 6) potwierdzone
obecnoscig przeciwciat anty-HCV, HCV RNA lub
badaniem genotypu wirusa 26 mies. przed rozpoczeciem
badania lub biopsjg watroby potwierdzajgca chroniczng
postac¢ infekcji;
Poziom HCV RNA =10 000 1U/ml;
Znany stopien zwtdknienia watroby;
Wykluczony rozwéj HCC;
Pacjenci wczesniej nieleczeni IFN lub RBV;
BMI 218 kg/m?;
Brak nieprawidtowosci w obrazie EKG,
Poziom neutrofili 21500 komorek/mm? (u pacjentow rasy
czarnej 21000 komérek/mm?®), hemoglobiny: 211 g/dl u
kobiet i 212 g/dl u mezczyzn, ptytek krwi:=90 000
komorek/mm?3; WBC 22500 komérek/ul
10. INR =1,5xULN;
11. Poziom ALT lub AST <10xULN, bilirubiny <1,5xULN,

a buminy 23g/dl;
12. Poziom TSH <ULN; HbA1c <10%, klirens kreatyniny 260
ml/min.

CoOoNOGO A~

pON=

©eN o O

Koinfekcja HBV lub HIV;

Inne przewlekte choroby watroby w wywiadzie;
Dekompensacja watroby w wywiadzie;

Inne powazne choroby wspoéttowarzyszace (m.in. choroby
psychiatryczne, immunologiczne, kardiologiczne, ptucne,
nowotworowe, hemoglobinopatia);

W wywiadzie klinicznie istotne choroby siatkéwki lub
porfiria;

W wywiadzie zaburzenia zotagdkowo-jelitowe, kiére mogg
wptyngé na wchtanianie lekow;

Nadmierne spozycie a koholu lub natég narkotykowy;
Przeszczep narzadu w wywiadzie;

Wczesniejsze leczenie preparatami celowanymi w HCV
NS5B polimerazg;

10. Przeciwwskazania do stosowania PeglFNa lub RBV w tym

znana nadwrazliwos¢ na ich metabolity lub substancje
pomocnicze;

11. Utrata >400 ml krwi w ciggu 2 mies. przed rozpoczeciem

badania;

12. State przyjmowanie systemowych $rodkow

immunosupresyjnych;

13. Przyjecie zabronionych lekéw w ciggu 28 dni przed

badaniem;

14. Trudnosci w dostepie lub ograniczony dostep do zyty przy

pobieraniu krwi.

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: SVR12

Pozostate PK: SVR4, niepowodzenie leczenia, nawrét choroby, bezpieczenstwo

Charakterystyka populaciji

Cecha populacji SPR12
Wczesniejsze leczenie NIE
Liczba pacjentow 327
Wiek w latach, srednia [zasieg] 52 [19-70]
Odsetek mezczyzn [%] 64%
Odsetek pacjentow rasy biatej [%] 79%
BMI, srednia [zakres] 29 [18-56]
1a 69%
1b 20%
Odsetek pacjentow o
z genotypem 4 9%
5 <1%
6 2%
CC 29%
Odsetek pacjentow
z polimorfizmem CT 55%
1L28b
T 16%
HCV RNA [logse IU/ml], 6,4 (0,7)

$rednia (SD)
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Sofosbuwir (Sovaldi®) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu C (WZW C)

NEUTRINO [150, 151, 178]

Stopien zwtéknienia
watroby (%
pacjentow)

Marskosé

17%

Interwencja i komparator

Schemat badania

SBV + RBV + PeglIFN; jednoramienne

Interwencje

SBV w dawce 400 mg QD
RBV w dawce zaleznej od wagi pacjenta (1000 mg w dawce podzielonej u pacjentéw
<75kg; 1200 mg w dawce podzielonej u pacjentéw >75kg)
lub RBV w dawce 800 mg (dotyczy grupy z PeglFN)
PeglFNa2a w dawce 180ug/tydz.

Kointerwencje

bd

Okres interwencji/obserwacji [tyg.]

12 tyg./obserwacja do 24 tyg.

Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM IVA
Randomizacja NIE
Kierunek badania prospektywny
Ukrycie kodu alokacji n/d
Zaslepienie NIE

Utrata z badania (%)

9/327 (3%); opisane prawidtowo (5 AEs,1 wycofanie zgody, 3 inne)

Testowana hipoteza wyjsciowa

>60% pacjentow leczonych SBV + RBV + PeglFNa przez 12 tyg. osiggnie SVR12

Metoda analizy wynikow

ITT

Ocena wiarygodnosci badania

NICE: 7/8

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (USA)

Sponsor badania

Gilead Sciences
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Sofosbuwir (Sovaldi®) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu C (WZW C)

POSITRON [151, 153, 155-157];

Randomizowane, zaslepione, wieloosrodkowe badanie fazy 3, zaprojektowane w celu oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa terapii z uzyciem SBV u oséb nietolerujacych lub niekwalifikujacych sie do terapii IFN z przewleklym
WZW C (genotyp 2/3)

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

N

Wiek: 218 lat;
2. Przewlekte WZW C (genotyp 2/3), potwierdzone
obecnoscig przeciwciat anty-HCV, HCV RNA lub
badaniem genotypu wirusa 26 mies. przed rozpoczeciem
badania lub biopsjg watroby potwierdzajgca chroniczng
postac¢ infekcji;
Poziom HCV RNA =10 000 1U/ml;
Wykluczony rozwéj HCC;
Znany stopien zwtdknienia watroby;
Dokumentacja medyczna potwierdzajgca:
a. brak zgody pacjenta na terapie IFN lub
b. wystapienie 21 chordb wspdtistniejgcych (m.in. choroby
autoimmunologiczne, psychiatryczne, napadowe,
rogoéwki, zle kontrolowana cukrzyca), ktérych przebieg
moze pogorszy¢ sie po przyjeciu IFN lub
c. brak tolerancji IFN, tj. przerwanie leczenia IFN <12 tyg. z
powodu znacznego pogorszenia stanu choroby lub
rozwoju:
i. miejscowych lub ogdlnoustrojowych dziatan
niepozadanych,
ii. zaburzen psychiatrycznych;
iii. zaburzen funkcji poznawczych,
iv. neuropatii,
v. objawéw grypopodobnych,
vi. zatrucia zotgdkowo-jelitowego,
vii. trombocytopenii lub neutropenii,
viii. zapalenia jelita grubego, niea koholowego zapalenia
trzustki, zaburzen okulistycznych,
ix. choroby autoimmunologicznej;
7. BMI 218 kg/m2,
8. Brak nieprawidtowos$ci w obrazie EKG,
9. Poziom hemoglobiny: 211 g/dl u kobiet i 212 g/dI
u mezczyzn;
10. INR <1,5xULN;
11. Poziom ALT lub AST <10xULN, bilirubiny <1,5xULN,
a buminy >3g/dl;
12. Poziom HbA1c £10%, klirens kreatyniny 260 ml/min.

o0k w

Koinfekcja HBV lub HIV;

Inne przewlekte choroby watroby w wywiadzie;

Dekompensacja watroby w wywiadzie;

Nowotwory zdiagnozowane lub leczone wciggu 5 lat przed

rozpoczeciem badania;

Klinicznie istotna hemoglobinopatia, choroby ptuc,

kardiologiczne lub porfiria w wywiadzie;

6. W wywiadzie zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, ktére moga
wptyngé na wchtanianie lekow;

7. Nadmierne spozycie alkoholu lub natég narkotykowy;

8. Przeszczep narzadu w wywiadzie;

9. Woczesniejsze leczenie preparatami celowanymi w HCV
NS5B polimeraze;

10. Przeciwwskazania do stosowania RBV w tym znana
nadwrazliwos$¢ na metabolity lub substancje pomocnicze;

11. Utrata >400ml krwi w ciggu 2 mies. przed rozpoczeciem
badania;

12. State przyjmowanie systemowych srodkow
immunosupresyjnych;

13. Przyjecie zabronionych lekéw wciggu 28 dni przed
badaniem;

14. Trudnosci w dostepie lub ograniczony dostep do zyly przy

pobieraniu krwi.

PoON~

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: SVR12

Pozostate PK: RVR, SVR4, SVR24, przetom wirusologiczny, nawrét choroby, opornos¢, bezpieczenstwo

Charakterystyka populacji

Roéznica miedzy

Cecha populacji SR12 PLC tacznie ar
Wczesniejsze leczenie bd bd bd bd
Liczba pacjentow 207 71 278 NS
Wiek w latach, srednia [zasigg] 52 [21-75] 52 [28-67] 52 [21-75] NS
Odsetek mezczyzn [%] 57% 48% 54% NS
Odsetek pacjentow rasy biatej [%] 91% 93% 91% NS
BMI, srednia [zakres] 28 [18-53] 28 [20-43] 28 [18-53] NS
Odsetek pacjentow 2 53% 48% 51% NS
Z genotypem 3 47% 52% 49% NS
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Sofosbuwir (Sovaldi®) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu C (WZW C)

POSITRON [151, 153, 155-157];

CcC 47% 41% 45% NS
Odsetek pacjentow
z polimorfizmem CT 51% 41% 43% NS
IL28b
T 8% 13% 12% NS
HCV RNA [log, IU/ml], Srednia (SD) 6,3 (0,77) 6,3 (0,76) 6,3 (0,77) NS
Stopien zwtéknienia
watroby (% Marskos¢ 35% 33% 34% NS
pacjentow)

Interwencja i komparator

Schemat badania

SBV + RBV (12 tyg.) vs PLC; uktad réwnolegty w schemacie 3:1

Interwencje

SBV w dawce 400 mg QD lub odpowiadajgce PLC
RBV w dawce zaleznej od wagi pacjenta (1000 mg w dawce podzielonej u pacjentow
<75kg; 1200 mg w dawce podzielonej u pacjentéw =75kg)

Kointerwencje

bd

Okres interwencji/obserwacji [tyg.]

12 tyg./obserwacja do 24 tyg.

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM

A

Randomizacja

TAK; centralna 3:1 ze stratyfikacjg (marskos¢ watroby)

Kierunek badania

prospektywny

Ukrycie kodu alokacji

bd

Zaslepienie

TAK, podwdjne, opis niepetny

Utrata z badania (%)

10/278 (3%);
opis prawidtowy (7 AE, 2 utrata z okresu obserwacji, 1 zgon)

Testowana hipoteza wyjsciowa Superiority
Metoda analizy wynikow mITT
Ocena wiarygodnosci badania Jadad: 4/5

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (USA, Kanada, Australia, Nowa Zelandia)

Sponsor badania

Gilead Sciences

VALENCE [158-161]

Wieloosrodkowe, randomizowane badanie fazy 3, zaprojektowane w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa terapii
z uzyciem SBV u os6b z przewlektym WZW C (genotyp 2/3)

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Wiek: 218 lat;

Przewlekte WZW C (genotyp 2/3);
Poziom HCV RNA =10 000 1U/ml;
Znany stopien zwtdknienia watroby.

pON=

Koinfekcja HBV, HIV;

Inne przewlekte choroby watroby w wywiadzie;
Dekompensacja watroby w wywiadzie;

Inne powazne choroby wspottowarzyszgce lub znaczace
nieprawidtowosci w wynikach laboratoryjnych;

HCC lub inne choroby nowotworowe;

State przyjmowanie systemowych $rodkéw
immunosupresyjnych lub immunomodulujgcych;
Wczesniejsze leczenie preparatami celowanymi w HCV
NS5B polimeraze.

N o o=
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Sofosbuwir (Sovaldi®) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu C (WZW C)

VALENCE [158-161]

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: SVR12

Pozostate PK: SVR4, SVR24, opornos¢, bezpieczenstwo

Charakterystyka populacji

GT2 GT3 GT2/3 GT2/3
Cecha populaciji PLC
SR12 SR12 SR24 (12 tyg.) tacznie
Wczesniejsze leczenie 56% 82% 58% 59% 58%
Liczba pacjentow 73 11 250 85 419
Wiek w latach, srednia [zasieg] 58 [28—-74] 46 [30-59] 48 [19-69] 49 [19-72] 50 [19-74]
Odsetek mezczyzn [%] 55% 55% 62% 58% 60%
Odsetek pacjentow rasy biatej [%)] 89% 100% 94% 95% 93%
BMI, $rednia [zakres] 26 [20-35] 28 [20-44] 25 [17-41] 26 [18-40] 25 [17-44]
Odsetek pacjentow 2 100% B B 21% 22%
z genotypem 3 - 100% 100% 79% 78%
ccC 33% 36% 34% 26% 32%
Odsetek pacjentow
z polimorfizmem CT 56% 36% 52% 58% 53%
IL28b
T 1% 27% 13% 17% 14%
HCV RNA [logye IU/ml], $rednia 6,5 6,2 6,3 6,5 6,4
Stopien zwtéknienia
watroby (% Marskos¢ 14% 18% 23% 21% 21%
pacjentéw)

Interwencja i komparator

Schemat badania

SBV + RBV (12 tyg/24 tyg.?) vs PLC (12 tyg.); uktad réwnolegty w schemacie 4:1

Interwencje

SBV w dawce 400 mg QD lub odpowiadajgce PLC

RBV w dawce zaleznej od wagi pacjenta (1000 mg w dawce podzielonej u pacjentéw
<75kg; 1200 mg w dawce podzielonej u pacjentéw 275kg) lub odpowiadajgce PLC

Kointerwencje

bd

Okres interwencji/obserwacji [tyg.]

12 tyg./obserwacja do 24 tyg.
24 tyg./obserwacja do 36 tyg.?

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM

A

Randomizacja

TAK; w schemacie 4:1, ze stratyfikacjg (wczesniejsze leczenie, marskosc)

Kierunek badania

prospektywny

Ukrycie kodu alokacji

bd

Zaslepienie

TAK; podwdjne; opis prawidtowy

Utrata z badania (%)

88/419 (21%)

Opis prawidtowy (79 decyzja sponsora, 4 wycofanie zgody, 3 AEs, 2 utrata z okresu

obserwac;ji)

Testowana hipoteza wyjsciowa

Superiority (wzgledem PLC)

Metoda analizy wynikow

mITT
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Sofosbuwir (Sovaldi®) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu C (WZW C)

VALENCE [158-161]

Ocena wiarygodnosci badania Jadad: 4/5
Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (Europa)
Sponsor badania Gilead Sciences

a) W trakcie trwania badania VALENCE doszto do zmiany protokotu badania. Pacjentom z genotypem 3 HCV przedtuzono leczenie SBV + RBV
do 24 tyg. (z wyjatkiem niewielkiej liczby pacjentéw, ktorzy ukonczyli juz 12 tyg. terapii w momencie zmiany protokotu (n=11)).

Zmiane uzasadniono dostgpem do nowych danych, ktére pojawity sie w trakcie trwania badania, sugerujgcych iz pacjenci z genotypem 3 uzyskuja
lepsze wyniki leczenia, gdy trwa ono >12 tyg. Pacjentom z grupy PLC zaproponowano natomiast leczenie alternatywne (mediana okresu
przyjmowania PLC — 8 tyg.)

20.2.2. Badania fazy Il

ATOMIC [179, 180]

Wieloosrodkowe, randomizowane badanie fazy 2, zaprojektowane w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa terapii
z uzyciem SBV u os6b wczesniej nieleczonych z przewlektlym WZW C wsrod pacjentow z genotypem HCV 1, 4, 5 lub 6

Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Wiek: 218 lat;

Przewlekte WZW C, genotyp: 1, 4, 5 lub 6;

Pacjenci wczesniej nieleczeni;

Poziom HCV RNA =50 000 1U/ml;

Biopsja watroby w ciggu ostatnich 3 lat przed
rozpoczeciem badania wykluczajgca marskos$¢ watroby.

Marskos$¢ watroby;

Koinfekcja HBV, HIV;

BMI < 18kg/m?;

Inne powazne choroby wspottowarzyszace.

RN =
pPOND=

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: SVR24
Pozostate PK: RVR, SVR12, niepowodzenie leczenia, opornosé, bezpieczenstwo

Charakterystyka populacji

" SPR12 . Réznica
Cecha populacji SPR12 SPR24 +S £ R12 tacznie miedzy gr.
Wczesniejsze leczenie NIE NIE NIE NIE NS
Liczba pacjentéw 52 125 155 332 n/d
Wiek w latach, srednia (SD) 51(9,8) 50 (11) 50 (10,8) 50,2 (10,7) NS
Odsetek mezczyzn [%] 67% 58% 68% 64% NS
Odsetek pacjentow rasy innej niz
czarna [%] 96% 86% 90% 89% NS
BMI, srednia (SD) 27,2 (4,6) 27,6 (5,0) 28,4 (4,6) 27,9 (4,8) NS
1a 77% 68% 75% 73% bd
1b 23% 19% 25% 23% bd
Odsetek pacjentow _ o _ o
z genotypem 4 9% 3% bd
5 - 0 - -
6 - 4% - 2% bd
CcC 25% 29% 25% 27% NS
Odsetek pacjentow
z polimorfizmem CT 64% 50% 57% 55% NS
IL28b
T 12% 21% 18% 18% NS
HCV RNA [log1o IU/ml], $rednia (SD) 6,5 (0,7) 6,3 (0,7) 6,4 (0,8) 6,4 (0,7) NS
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Sofosbuwir (Sovaldi®) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu C (WZW C)

ATOMIC [179, 180]

Brak lub
minimalne 17% 11% 13% 13% bd
Stopien zwtéknienia Widknienie
watroby (% 69% 74% 64% 69% bd
N . wrotne
pacjentow)
Widknienie
przestowe 14% 14% 15% 14% bd

Interwencja i komparator

Schemat badania

SBV + PeglFNa + RBV (12/24 tyg.) vs SBV + RBV + PeglFNa (12 tyg.) + SBV + RBV
(12 tyg.), uktad réwnolegty, schemat 1:2:32

Interwencje

SBV w dawce 400 mg QD lub odpowiadajgce PLC
RBV w dawce zaleznej od wagi pacjenta (1000 mg w dawce podzielonej u pacjentow
<75kg; 1200 mg w dawce podzielonej u pacjentéw =75kg)
PeglFNa2a w dawce 180ug/tydz.

Kointerwencje

bd

Okres interwencji/obserwacji [tyg.]

12 lub 24 tyg./obserwacja odpowiednio do 36—48 tyg.

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM

A

Randomizacja

TAK; metoda prawidtowa (komputerowa, ze stratyfikacjg : polimorfizm 1L28b i
wyjsciowy poziom HCV RNA)°

Kierunek badania

kierunek prospektywny

Ukrycie kodu alokacji

TAK, prawidiowe

Zaslepienie

NIE

47/332 (14%) opis niepetny
(24 AEs, 7 utrata z okresu obserwacji, 2 decyzja sponsora, 2 wycofanie zgody, 12

Utrata z badania (%)
inne)
Testowana hipoteza wyjsciowa Superiority®
Metoda analizy wynikow mITT/PP
Jadad: 3/5

Ocena wiarygodnosci badania

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (USA, Portoryko)

Sponsor badania

Gilead Sciences

a) Pacjentéw z grupy SBV + PeglFNa + RBV (12 tyg.) + SBV + RBV (12 tyg.) po 12 tyg. trwania badania zrandomizowano w schemacie 1:1 do

ramion SBV w monoterapii oraz SBV + RBV;
b) Dotyczy wytacznie pacjentéw z genotypem 1; pacjentéw z genotypem 4, 5 lub 6 automatycznie wigczano do grupy SBV + PeglFNa + RBV

(24 tyg.) — wyniki dotyczace skutecznosci przedstawiano dla tej grupy osobno.
c) Badanie zaprojektowane w celu wykazania réznic pomigedzy interwencjami.
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ELECTRON [162-166]

Wieloosrodkowe badanie fazy 2, zaprojektowane w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa terapii z uzyciem SBV u 0séb z przewlektlym WZW C, przeprowadzone w trzech
oddzielnych schematach:
Kohorta A: badanie randomizowane otwartej proby wsréd wczesniej nieleczonych pacjentéw z genotypem HCV 2/3
Kohorta B: badanie jednoramienne otwartej proby wsréd pacjentéw wczesniej leczonych z genotypem HCV 2/3
Kohorta C: badanie jednoramienne otwartej proby wsréd pacjentéw wczesniej nieleczonych z genotypem HCV 3
Kohorta D: badanie jednoramienne otwartej proby wsrod wczesniej leczonych pacjentéw z genotypem HCV 1
Kohotra E: badanie jednoramienne otwartej proby wsréd wczesniej nieleczonych pacjentéw z genotypem HCV 1

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Wiek: 219;

PON=

watroby.

Potwierdzone przewlekte WZW C, genotyp: 1-3;
Poziom HCV RNA 250 000 1U/ml;

Biopsja watroby w ciggu ostatnich 3 lat przed rozpoczeciem badania wykluczajgca marsko$¢

1. Marskos¢ watroby;
2. Koinfekcja HBV, HIV.

Oceniane punkty koncowe

eRVR, RVR, EOT, SVR4, SVR8, SVR12, SVR24, poziom HCV RNA, opornos¢, bezpieczenstwo

Charakterystyka populacji

Kohorta B Kohorta C Kohorta D Kohorta E
Kohorta A (G273) (GT2/3) (GT3) (GT1-TE)  (GT1-TN)
Cecha populacji SR12 SPR4+SR8  SPRS + SR4 SPR12 tacznie Roznica SR12 SR.12 SR12 SR12
miedzy gr
Wczesniejsze leczenie NIE NIE NIE NIE NIE NIE TAK NIE TAK NIE
Liczba pacjentow 10 9 10 11 40 bd 25 10 10 25
Wiek w 'a(‘;‘g;" srednia 47 (6,0) 47 (10,2) 49 (9,9) 46(6,3)  47,5[29-66] bd 53 (7.,9) 39 (8,9) 48 (10,4) 48 (11,4)
Odsetek mezczyzn [%] 80% 56% 50% 82% 68% bd 76% 70% 70% 60%
°dsete';i':]?:j‘?%°w rasy 70% 44% 80% 82% 70% bd 68% 90% 90% 80%
BMI, rednia [zakres] 28 [24-36] 26 [21-32] 25 [18-33] 24[21-28] 25,7 [18-36] bd [19226_‘fo 0 bd [192&;5 7 [19235157 6l
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Sofosbuwir (Sovaldi®) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu C (WZW C)

ELECTRON [162-166]

1a - - - - - n/d - - 90% 88%
pg::’jse?\tteé';v 1b - - - - - nid - - 10% 12%
z 9‘:’:2‘” 2 40% 33% 40% 36% 38% bd 24% - - -
3 60% 67% 60% 64% 63% bd 76% 100% - -
Odsetek cc 50% 44% 40% 36% 43% bd 44% 40% 20% 44%
pacjentéw
z polimorfi CT 40% 44% 40% 45% 43% bd 48% 50% 50% 48%
zmem
IL28b [%] T 10% 11% 20% 19% 14% bd 8% 10% 30% 8%
Hc‘éggﬁ;‘&?&fg{““’ 6,7 (0,42) 6,6 (0,52) 6,4 (0,57) 6,3 (0,76) bd bd 6,5 (0,66) 6,2 (0,96) 6,8 (0,55) 6,1(0,75)
Braklub bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd
Stopien
zwioknieni o ienie
a watroby wrotne bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd
(%pacjent
ow) L
V;’:;’::;gx‘: bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd
Interwencja i komparator
SBV + RBV vs SBV + RBV + PeglFNa (4/8/12 tyg.), uktad réwnolegty, schemat 1:1:1:1
Schemat badania
Kohorta B/C/D/E:
SBV + RBV jednoramienne
SBV w dawce 400 mg QD
Interwencie RBV w dawce zaleznej od wagi pacjenta (1000 mg w dawce podzielonej u pacjentéw <75 kg; 1200 mg w dawce podzielonej u pacjentéw =75kg)
) + PeglFNa2a w dawce 180ug/tydz.
Kohorta C: RBV w dawce podzielonej 800 mg
Kointerwencje Dozwolono stosowanie metadonu jako terapii podtrzymujacej
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ELECTRON [162-166]

Kohorta A:

1. SBV + RBV: 12 tyg./obserwacja do 36 tyg.
Okres 2. SBV + RBV: 12 tyg. (w tym 4 tyg PeglFN)/obserwacja do 36 tyg.
interwencjilobserwacji 3. SBV + RBV: 12 tyg. (w tym 8 tyg PeglFN)/obserwacja do 36 tyg.
[tyg.] 4. SBV + RBV + PegIFN: 12 tyg./obserwacja do 36 tyg.

Kohorta B/C/D/E:
12 tyg./ obserwacja do 36 tyg.

Metodyka
Kohorta B Kohorta C Kohorta D Kohorta E
IR S (SRR (GT2/3) (GT3) (GT1) (GT1)
Typ i podtyp badania wg
AOTM A IVA IVA IVA IVA
Randomizacja TAK; w schemacie 1:1:1:1; ze stratyfikacjg ze wzgledu na genotyp HCV i NIE NIE NIE NIE
genotyp IL28b
Kierunek badania prospektywny
Ukrycie kodu alokacji bd n/d n/d n/d n/d
Zaslepienie NIE

Utrata z badania (%) 0/40 (0%) 0/25 (0%) 0/10 (0%) 0/10 (0%) 0/25 (0%)

Testowana hipoteza Nie testowano zadnej hipotezy, w badaniu nie przeprowadzono formalnej ka kulacji préby

wyjsciowa
Metoda analizy wynikow ITT
Ocena wiarygodnoscl Jadad: 3/5 NICE: 5/8 NICE:4/8  NICE:5/8  NICE:5/8
Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (Nowa Zelandia)
Sponsor badania Gilead Sciences

SRL12 — SBV + RBV w niskiej dawce przyjmowane w skojarzeniu przez 12 tyg.
W charakterystyce badania ELECTRON nie uwzgledniono grupy pacjentéw z genotypem G2/3 stosujgcych SBV w monoterapii oraz stosujgcych SBV przez okres 8 tyg.
a) Srednia [zakres]
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LONESTAR2 [167-169]

Jednoosrodkowe, jednoramienne badanie otwartej proby fazy 2, zaprojektowane w celu oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa terapii z uzyciem SBV u wczesniej leczonych pacjentow z przewleklym WZW C (genotyp 2/3)

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

orwN =

Wiek: 218 lat;

Przewlekte WZW C (genotyp 2/3);
Woczesniejsza terapia WZW C;
Znany stopien zwtdknienia watroby;

Wyniki badan laboratoryjnych we wczesniej ustalonych

przedziatach.

Koinfekcja HBV lub HIV;

Dekompensacja watroby w wywiadzie;

Inne powazne choroby wspottowarzyszgce

Nadmierne spozycie a koholu lub znaczgcy natog
narkotykowy;

Wczesniejsze leczenie preparatami celowanymi w HCV
NS5B polimeraze.

o kob=

Oceniane punkty koncowe

l-rzedowy PK: SVR12
Pozostate PK: SVR4, SVR24, niepowodzenie leczenia, nawrét choroby, bezpieczenstwo

Charakterystyka populacji

GT2 GT3 tacznie

Cecha populacji

SPR12 SPR12 SPR12

Wczesniejsze leczenie

TAK (PeglFNa + RBV) TAK (PeglFNa + RBV) TAK (PeglFNa + RBV)

Liczba pacjentéow 23 24 47
Wiek w latach, srednia [zasieg] 58 [46-72] 54 [39-64] 56 [39-72]
Odsetek mezczyzn [%] 61% 75% 68%
Odsetek pacjentow rasy biatej [%] 96% 96% 96%
BMI, $rednia [zakres] 32 [21-45] 31[21-53] 31[21-53]
Odsetek pacjentow 2 100% B 49%
z genotypem 3 - 100% 51%
ccC 43% 29% 36%
Odsetek pacjentow
z polimorfizmem CT 44% 63% 53%
IL28b
T 13% 8% 1%
HCV RNA [log1o IU/ml],
$rednia (SD) 6,4 (0,7) 6,0 (0,6) 6,2 (0,7)
Stopien zwloknienia
watroby Marskos¢ 61% 50% 55%

(% pacjentow)

Interwencja i komparator

Schemat badania

SBV + RBV + PeglIFN; jednoramienne

Interwencje

SBV w dawce 400 mg QD
RBV w dawce zaleznej od wagi pacjenta (1000 mg w dawce podzielonej u pacjentéw
<75 kg; 1200 mg w dawce podzielonej u pacjentéw =75 kg)
PeglFNa2a w dawce 180 pg/tydz.

Kointerwencje

bd

Okres interwencji/obserwaciji [tyg.]

12 tyg./obserwacja do 24 tyg.

Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM IVA
Randomizacja NIE
Kierunek badania prospektywny
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LONESTAR2 [167-169]

Ukrycie kodu alokacji

n/d

Zaslepienie

NIE

Utrata z badania (%)

3/47 (6%); opisane prawidtowo (1 AE, 1 utrata z okresu obserwacji, 1 przerwanie
leczenia)

Testowana hipoteza wyjsciowa

Nie testowano zadnej hipotezy, w badaniu nie przeprowadzono formalnej kalkulacji

proby
Metoda analizy wynikow ITT
Ocena wiarygodnosci badania NICE: 6/8

Lokalizacja badania

Jednoosrodkowe (USA)

Sponsor badania

Gilead Sciences

PROTON [170-172]

Wieloosrodkowe badanie fazy 2, zaprojektowane w celu oceny bezpieczenstwa terapii z uzyciem SBV u os6b wczesniej
nieleczonych z przewlektlym WZW C, przeprowadzone w dwoch oddzielnych schematach:
Kohorta A: badanie randomizowane, podwadjne zaslepione wsréd pacjentéw z genotypem 1 HCV
Kohorta B: badanie jednoramienne otwartej préby wsréd pacjentéow z genotypem 2/3 HCV

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Wiek: 18-70 lat;

N -~

Potwierdzone przewlekte WZW C, genotyp: 1-3

(obecnos¢ przeciwciat anty-HVC i HCV RNA);

Pacjenci wczesniej nieleczeni;
Poziom HCV RNA =50 000 IU/ml;

o ukrow

lipazy w surowicy: <1,5xULN;

Biopsja watroby w ciggu ostatnich 3 lat przed
rozpoczeciem badania wykluczajgca marskos¢ watroby;
Poziom neutrofili 21,5x109/I (u pacjentéw rasy czarnej
21,25x109/1), hemoglobiny: 211 g/dl u kobiet i 212 g/dlI
u mezczyzn, ptytek krwi:>90x109/1, albuminy <30 g/l

Marskos$¢ watroby;

Koinfekcja HBV, HIV;

Choroby psychiczne;

Choroby uktadu oddechowego lub serca;
Zaburzenia napadowe;

Inne powazne choroby wspéttowarzyszace.

oW~

7. Poziom kreatyniny <1,5xULN, bilirubiny <2xULN, ALT,

AST lub fosfatazy alkaicznej <6xULN.

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: bezpieczenstwo

Pozostate PK: eRVR, RVR, SVR12, SVR24, poziom HCV RNA, opornos$¢

Charakterystyka populacji

Kohorta A (GT1) Kohorta B (GT2/3)
Réznica SPR12
Cecha populacji f';glzz PR48 tacznie miedzy
gr. G2 G3 tacznie
Woczesniejsze leczenie NIE NIE NIE n/d NIE NIE NIE
Liczba pacjentéow 47 26 73 bd 15 10 25
Wiek w latach, srednia (SD) 51,4 (9,4) 486(9,4) 504 (9,4) NS 51 (bd) 41 (bd) (ﬂ,?)
Odsetek mezczyzn [%] 45% 73% 55% bd 53% 80% 64%
Odsetek pacjentow rasy biatej [%] 78% 80% 79% bd bd bd 80%
BMI, srednia (SD) 26,8 (4,5) 28,6 (4,1) 27,4(44) bd 29,8 (bd) 26,2 (bd) 28,6 (4,8)
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PROTON [170-172]

1a 74% 77% 75% bd - - -
Odsetek pacjentéw 1b 26% 23% 25% bd B B B
Z genotypem 2 - - - - 100% - 60%
3 - - - - - 100% 40%
cc 38% 42% 40% bd 27% 30% 28%
Odsetek pacjentow
z polimorfizmem cT 40% 42% 41% bd bd bd 68%
IL28b
™ 21% 15% 19% bd bd bd 4%
HCV RNA ['°%g’D';” mi], srednia ¢, 08)  65(08) 64(08) bd 6,4° 5,6° 6,1 (0,8)
Brak lub o o o 9
bl 15% 12% 14% bd bd bd 28%
Stopien zwtéknienia .
watroby Widknienie oo, 81% 81% bd bd bd 72%
(% pacjentéw) wrotne
Widéknienie
Drzeslows 4% 8% 5% bd bd bd 0

Interwencja i komparator

Schemat badania

Kohorta A:
SBV + PeglFNa + RBV vs PLC+ PeglFNa + RBV; uktad rownolegty, schemat 2:1

Kohorta B:
SBV + PeglFNa + RBV jednoramienne

Interwencje

SBV w dawce 400 mg QD lub odpowiadajgce PLC
PeglFNa2a w dawce 180 pg/tydz.
RBV w dawce zaleznej od wagi pacjenta (1000 mg w dawce podzielonej u pacjentéw
<75 kg; 1200 mg w dawce podzielonej u pacjentow =75 kg)

Kointerwencje

Dozwolono stosowanie lekéw stymulujgcych proces hemopoetyczny po 12 tyg. trwania
badania

Okres interwencji/obserwaciji [tyg.]

Kohorta A:
Okres interwencji zalezny od wyn kéw leczenia
1. SBV + PeglFNa + RBV podawane 12 tyg. + 12 tyg. PeglFNa + RBV u pacjentow
z eRVR/ obserwacja do 48 tyg.
SBV + PeglFNa + RBV podawane 12 tyg. + 36 tyg. PeglFNa + RBV u pozostatych
pacjentéw/ obserwacja do 48 tyg.
3. PLC + PeglFNa + RBV podawane przez 48 tyg./ obserwacja do 72 tyg.

N

Kohorta B:
12 tyg./obserwacja do 36 tyg.
Metodyka
Kohorta A (GT1) Kohorta B (GT2/3)
Typ i podtyp badania wg AOTM A IVA

Randomizacja

TAK; metoda prawidtowa (komputerowa,
ze stratyfikacjg ze wzgledu na polimorfizm NIE
IL28b i wyjsciowy poziom HCV RNA)

Kierunek badania

kierunek prospektywny

Ukrycie kodu alokacji

TAK, prawidtowe n/d

Zaslepienie

TAK, podwojne, prawidiowe brak

Utrata z badania (%)

16/76 (22%)
opisane prawidtowo (6 AEs, 2 utrata
z okresu obserwacji, 1 wycofanie zgody na
badanie, 7 inne)

1/125 (4%)
opisane prawidtowo (utrata z okresu
obserwac;ji)
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PROTON [170-172]

Testowana hipoteza wyjsciowa superiority
Metoda analizy wynikow mITT
Ocena wiarygodnosci badania Jadad: 5/5 NICE: 6/8
Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (USA)
Sponsor badania Gilead Sciences

W charakterystyce badania PROTON nie uwzgledniono grupy pacjentéw z genotypem GT1 zrandomizowanych do SBV w dawce 200 mg

a) Mediana.

QUANTUM [173-175]

Wieloosrodkowe badanie fazy 2 zaprojektowane w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa terapii z uzyciem GS-
0938 u oséb wczesniej nieleczonych z przewlektym WZW C

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

1. Wiek: 218 lat;

2. Przewlekte WZW C;

3. Poziom HCV RNA =50 000 IU/ml; 1
4. Pacjenci wczesniej nieleczeni; 2'
5. Poziom neutrofili 21500 komorek/mm? (u pacjentow rasy 3'

czarnej >1250 komoérek/mm3), hemoglobiny: 211 g/dl u
kobiet i 212 g/dl u mezczyzn, plytek krwi:=50 000
komorek/mm3.

Koinfekcja HBV, HIV;
Inne przewlekte choroby watroby w wywiadzie;
Inne powazne choroby wspottowarzyszgce.

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: SVR12
Pozostate PK: RVR, SVR4, opornosé, bezpieczenstwo

Charakterystyka populacji

Réznica miedzy

Cecha populacji SR12 SR24 tacznie ar
Wczesniejsze leczenie NIE NIE NIE NS
Liczba pacjentéow 25 25 50 NS
Wiek w latach, srednia [zasieg] 50 [36-60] 51 [22-69] 50,5 [22-69] bd
Odsetek mezczyzn [%] 52% 60% 56% bd
Odsetek pacjentow rasy biatej [%] 76% 84% 80% bd
BMI, srednia [zakres] 27 [19-37] 28 [20-40] 27,5 [19-40] bd
1a 60% 60% 60% bd
Odsetek pacjentow 1b 16% 16% 16% bd
z genotypem 2 8% 12% 10% bd
3a 16% 12% 14% bd
Odsetek pacjentow cC 24% 24% 24% bd
z polimorfizmem
IL28b Non-CC 76% 76% 76% bd
HCV RNA [log1o IU/ml], $rednia (SD) bd bd bd bd
Stopien zwt6knienia
watroby Marskos¢ 4% 8% 6% bd
(% pacjentow)
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QUANTUM [173-175]

Interwencja i komparator

Schemat badania

SBV + RBV (12 tyg.) vs SBV + RBV (24 tyg.); uktad réwnolegty

. SBV w dawce 400 mg QD
Interwencje RBY
Kointerwencje bd

Okres interwencji/obserwaciji [tyg.]

12 tyg./obserwacja do 24 tyg.
24 tyg./obserwacja do 36 tyg.

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM

A

Randomizacja

TAK; w schemacie 1:1; ze stratyfikacjg (genotyp HCV, poziom HCV RNA, martwica

watroby)
Kierunek badania prospektywny
Ukrycie kodu alokacji bd

Zaslepienie

TAK, podwdjne, prawidtowe

Utrata z badania (%)

Opis niepetny (1 AE)

Testowana hipoteza wyjsciowa bd
Metoda analizy wynikow ITT
Ocena wiarygodnosci badania Jadad: 4/5

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (USA, Portoryko)

Sponsor badania

Gilead Sciences

W charakterystyce badania QUANTUM nie uwzgledniono grup pacjentéw przyjmujgcych SBV w skojarzeniu z GS-0938 oraz GS-0938

w monoterapii.

Ruane 2014 [181-184]

Jednoosrodkowe badanie fazy 2, zaprojektowane w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa terapii z uzyciem SBV
u os6b egipskiego pochodzenia z przewleklym WZW C (genotyp 4)

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Wiek: 218 lat;
Przewlekte WZW C (genotyp 4);

H wh=

BMI 218 kg/m?

Egipska narodowos¢ (tylko urodzeni w Egipcie,
udokumentowane pochodzenie egipskie obojga rodzicéw);

Koinfekcja HIV;
Inne przewlekte choroby watroby w wywiadzie;
Inne powazne choroby wspoéttowarzyszace;

Nadmierne spozycie alkoholu lub znaczgcy natog
narkotykowy.

1

2.
3.
4.

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: SVR12

Pozostate PK: SVR4, SVR24, RVR, EOT, przetom wirusologiczny, nawr6t choroby, bezpieczenstwo

Charakterystyka populacji

" . Réznica
Cecha populacji SR12 SR24 tacznie miedzy gr.
Wczesniejsze leczenie, odsetek o o o o NIE (47%)
pacjentow (%) NIE (45%) TAK (55%) NIE (48%) TAK (52%) TAK (53%) bd
Liczba pacjentéw 14 17 14 15 60 bd
Wiek w latach, srednia [zakres] 53 [26-69] 54 [32-72] 52[27-75] 57 [38-68] 54 [26-75] bd
Odsetek mezczyzn [%] 57% 82% 36% 93% 68% bd
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Ruane 2014 [181-184]

Odsetek pacjentow rasy biatej [%]

s 29,2 28,1 30,9 29,6 29,4
BMI, srednia [zakres] [21,3-34,5] [23,6-34,2] [19,9-42,3] [20,9-39,5] [19,9-42,3] bd

Odsetek pacjentow o o o o o
Z genotypom 4 100% 100% 100% 100% 100% bd
Odsetek pacjentow CcC 21% 6% 43% 0% 17% bd

z polimorfizmem
IL28b Non-CC 79% 94% 57% 100% 83% bd
HCV RNA [log1o IU/ml], 57 6,2 5,9 6,1 6,0 b
$rednia [zakres] [4,7-6,5]  [49-7,0]  [43-72]  [5,1-6,7] [4,3-7,2]
Stopien zwtéknienia

watroby Marsko$é 21% 24% 21% 27% 23% bd

(% pacjentéw)

Interwencja i komparator

Schemat badania

SBV + RBV (12 tyg.) vs SBV + RBV (24 tyg.)

Interwencje

SBV w dawce 400 mg QD
RBV w dawce zaleznej od wagi pacjenta (1000 mg w dawce podzielonej u pacjentéw
<75 kg; 1200 mg w dawce podzielonej u pacjentow =75 kg)

Kointerwencje

bd

Okres interwencji/obserwacji [tyg.]

12 tyg./obserwacja do 24 tyg.
24 tyg./obserwacja do 36 tyg.

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM

A

Randomizacja

TAK; w schemacie 1:1; ze stratyfikacjg (wczesniejsze leczenie, martwica watroby)

Kierunek badania

prospektywny

Ukrycie kodu alokacji

Opis prawidtowy

Zaslepienie

NIE

Utrata z badania (%)

2/60 (3%); opis prawidtowy (2 utrata z okresu obserwacji)

Testowana hipoteza wyjsciowa

Nie testowano zadnej hipotezy, w badaniu nie przeprowadzono formalnej ka kulaciji

proby
Metoda analizy wynikow ITT
Ocena wiarygodnosci badania Jadad: 3/5

Lokalizacja badania

Jednoosrodkowe (USA)

Sponsor badania

Gilead Sciences

SPARE [185]

Jednoosrodkowe badanie fazy 2, zaprojektowane w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa terapii z uzyciem SBV
u os6b z przewlektlym WZW C wsréd pacjentéw z genotypem 1 HCV obarczonych czynnikami ztej prognozy,

przeprowadzone w dwéch schematach:

Kohorta A: badanie jednoramienne otwartej préoby wsrod pacjentéw z niewielkim lub umiarkowanym stopniem

zwioknienia watroby

Kohorta B: badanie randomizowane, otwartej proby wsrod pacjentéw z dowolnym stopniem zwiéknienia watroby
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SPARE [185]

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

1. Przewleklie WZW C (potwierdzone w biopsji watroby),

genotyp 1;
Pacjenci wczes$niej nieleczeni;

wn

1. Koinfekcja HBV, HIV.

Poziom neutrofili 2750 komérek/pl, hemoglobiny: 211 g/dI

u kobiet i 212 g/dl u mezczyzn, ptytek krwi:=50 000

komérek/pl.

Oceniane punkty korcowe

I-rzedowy PK: SVR24

Pozostate PK: eRVR, RVR, SVR2, SVR4, SVR8, SVR12, poprawa histologiczna, opornos¢, bezpieczenstwo

Charakterystyka populacji

Kohorta A Kohorta B
Cecha populacji SR24 SR24 SR.24 Lacznie m'?:j:;";r_

Wczesniejsze leczenie NIE NIE NIE NIE NS

Liczba pacjentéow 10 25 25 50 NS

Wiek w latach, mediana [IQR] 54 [50-57] 54 [51-56] 55 [48-59] bd NS

Odsetek mezczyzn [%] 40% 76% 56% 66% NS

Odsetek pacjentow rasy biatej [%] 10% 20% 8% 14% NS

BMI, mediana [IQR] 26 [26-34] 28 [25-31] 30 [27-37] bd NS

Odsetek pacjentéw 1a 60% 80% 64% 2% NS

z genotypem 1b 40% 20% 36% 28% NS

Odsetek pacjentow ccC 33% 16% 16% 16% NS
z polimorfizmem

IL28b Non-CC 67% 84% 84% 84% NS

HCV RNA ['°%‘&'$’]/ mi], mediana 6.8[6,0-7,11 62[54-64] 61[55-63] bd NS

Stopien zwloknienia 0-1 90% 76% 2% 74% NS
watroby w skali

% 'f)‘;‘;f':r:z " 34 10% 24% 28% 26% NS

Interwencja i komparator
Kohorta A:

Schemat badania

SBV + RBV (dawkowana w zalezno$ci od masy ciata); jednoramienne

Kohorta B:
SBV + RBV (dawkowana w zaleznosci od masy ciata) vs SBV + RBV (niska dawka);
ukfad réwnolegty, schemat 1:1

Interwencje

SBV w dawce 400 mg QD
RBV w dawce zaleznej od wagi pacjenta (1000 mg w dawce podzielonej u pacjentow
<75 kg; 1200 mg w dawce podzielonej u pacjentéw 275 kg)
lub RBV w dawce niskiej (600 mg QD)

Kointerwencje

bd

Okres interwencji/obserwaciji [tyg.]

24 tyg/obserwacja do 48 tyg.

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM

IVA A

Randomizacja

NIE TAK; metoda prawidtowa (blokowa, schemat 1:1)
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SPARE [185]

Kierunek badania prospektywny
Ukrycie kodu alokacji n/d bd
Zaslepienie NIE NIE

1/10 (10%)

Rorio 550 (10%)
Utrata z badania (%) (utrata opisane prawidtowo (3 przerwanie leczenia, 2 utrata z okresu
obserwacji)
z okresu

obserwac;ji)

Testowana hipoteza wyjsciowa n/d Superiority?
Metoda analizy wynikow ITT/PP ITT/PP

Ocena wiarygodnosci badania NICE: 6/8 Jadad: 3/5

Lokalizacja badania

Jednooosrodkowe (USA)

Sponsor badania

Grant naukowy National Cancer Institiute, National Institiuts of Health

Badanie zostato wykorzystane wytgcznie do analizy bezpieczenstwa.

a) Badanie zaprojektowane w celu wykazania przewagi SR24 nad SR.24 w odniesieniu do wczesnej odpowiedzi wirusologicznej
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20.2.3. Badania dla PeglFNa wykorzystane w poréwnaniu posrednim

Interwencja, komparator, populacja

Ramiona Utrata z Srednia
Badanie TIN/TE N Genotyp Marskos¢ Wiek Mezczyzni badania wiremia
[Ref.] (% pts) [% pts] (lata)’ [% pts] o [logo
: . n [%]
Schemat Interpretacja (dawkowanie) 4 1U/mI]
PeglFNa + RBV vs rIFNa + RBV
1(66)
Terapia dwulekowa PeglFNa2a + RBV przez 48 tyg. 2 (12)
S 6 (7,3)
(PeglFNa2a: 180 ug/tyg. 42,8 s
PRA48(a2a) RBV w dawce zaleznej od wagi pacjenta: 1000 mg 453 3(19) 12 (10,1) 2 119(26) k°ﬁ’g{2}' X
w dawce podzielonej u pacjentéw <75kg; 1200 mg 4(3)
w dawce podzielonej u pacjentéw 275kg)
Inne (<1)
1(64)
Terapia dwulekowa rekombinowanym IFNa2b + RBV _
przez 48 tyg. 2 (14)
. _— 6 (7,3)
Fr'?fsgfoz rIR48(a2b) (rIFNa2b w dawce 3 min j.m. 3 razy w tygodniu TN 444 3(19) 12 ?92’:) 73 154 (35) kopii/ml x
RBV w dawce zaleznej od wagi pacjenta: 1000 mg _— ’ 1060
w dawce podzielonej u pacjentéw <75kg; 1200 mg 4 (2)
w dawce podzielonej u pacjentow =75kg)
Inne (<1)
1(64)
2(17)
Monoterapia PeglFNa2a przez 48 tyg. _— 42 4 5,9 (7,4)
P48(a2a) 224 3(14) 15 @ b) 67 78 (35) kopii/ml x
(PeglFNa2a: 180 pgltyg.) _— ’ 10t
4(4)
Inne (<1)
Terapia dwulekowa PeglFNa2b + RBV przez 48 tyg.
Gad 2008 40,2 b
[187] PRA48(a2b) (PeglFNa2b: 1,5 uglkgltyg., ™ 79 4(100) 17 (8.6) 77 bd 5,5 (bd)

RBV w dawce 1000 mg)
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Ramiona Utrata z Srednia
Badanie TN/TE N Genotyp Marskos¢ Wiek Mezczyzni badania wiremia
[Ref.] (% pts) [% pts] (lata)’ [% pts] [%] [log1o
Schemat Interpretacja (dawkowanie) 0|84 1U/mI]
Terapia dwulekowa rekombinowanym IFNa2b + RBV
przez 48 tyg. 389
rIR48(a2b) 81 17 @ ’2) 78 5,5° (bd)
(rlIFNa2b w dawce 3 min j.m. 3 razy w tygodniu ’
RBV w dawce 1000 mg)
. 1(68)
Terapia dwulekowa PeglFNa2b + RBV przez 48 tyg.
43
PRA48(a2b) (PegIFNa2b: 1,5 pg/kgltyg., 11 2829 [21-68] 63
RBV w dawce 800 mg) 4/5/6 (3)
Terapia dwulekowa PeglFNa2b + RBV przez 4 tyg., 1(68)
nastepnie terapia dwulekowa PeglFNa2b w dawce
0,5 pg/kg + RBV przez 44 tyg. 2/3 (30)
PR4 + P pR44(a2b) (PeglFNa2b: 1,5 pg/kg/tyg. przez 4 tyg., potem 514 [224—467] 67
redukcja dawki do 0,5 pg/kg/tyg,
RBV w dawce zaleznej od wagi pacjenta: 1000 mg 4/5/6 (2)
w dawce podzielonej u pacjentéw <75kg; 1200 mg
w dawce podzielonej u pacjentdéw 275kg)
Manns 1 (68
2001 [188] ™ (68) 57 bd bd
2/3 (29)
Terapia dwulekowa rekombinowanym IFNa2b + RBV
przez 48 tyg.
(rlIFNa2b w dawce 3 min j.m. 3 razy w tygodniu 43
riR48(a2b) RBV w dawce zaleznej od wagi pacjenta: 1000 mg 505 [22-68] 67
w dawce podzielonej u pacjentéw <75kg; 1200 mg 4/5/6 (3)
w dawce podzielonej u pacjentdéw 275kg)
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Badanie

Ramiona

TN/TE N

[Ref.]
Schemat

Interpretacja (dawkowanie)

Genotyp
(% pts)

Wiek
(lata)’

Marskos¢
[% pts]

Mezczyzni
[% pts]

Utrata z
badania
n [%]

Srednia
wiremia
[lOg1o
1U/mlI]

PeglFNa + RBV vs PeglFNa + RBV

PR48(a2a)?

Ascione

Terapia dwulekowa PeglFNa2a + RBV przez 48 tyg.
(pacjenci GT1/4).

(PeglFNa2a: 180 ug/tyg.
RBV w dawce zaleznej od wagi pacjenta: 1000 mg
w dawce podzielonej u pacjentéw <75kg; 1200 mg
w dawce podzielonej u pacjentdéw 275kg)

160

TN

1(56)
2 (31)
3(11)
4(3)

51,3

21 (10,3)

51

4(3)

5,8° (bd)

2010 [189]

PR48(a2b)?

Terapia dwulekowa PeglFNa2b + RBV przez 48 tyg.

(PeglFNa2b: 1,5 pg/kg/tyg.
RBV w dawce zaleznej od wagi pacjenta: 1000 mg
w dawce podzielonej u pacjentéw <75kg; 1200 mg
w dawce podzielonej u pacjentow =75kg)

160

1 (58)
2 (31)
3 (11)

4 (1)

48,9

16 (11.3)

59

22 (14)

5,8 (bd)

PR48(a2a)

Terapia dwulekowa PeglFNa2a + RBV przez 48 tyg.

(PeglFNa2a: 180 ug/tyg.
RBV w dawce zaleznej od wagi pacjenta: 1000 mg
w dawce podzielonej u pacjentéw <75kg; 1200 mg
w dawce podzielonej u pacjentdw 275kg)

109

Kamal 2011
[190]

PR48(a2b)

Terapia dwulekowa PeglFNa2b + RBV przez 48 tyg.

(PeglFNa2b: 1,5 pg/kg/tyg.,
RBV w dawce zaleznej od wagi pacjenta: 1000 mg
w dawce podzielonej u pacjentéw <75kg; 1200 mg
w dawce podzielonej u pacjentdéw 275kg)

™ 4 (100)

108

41,8
(7.6)

54

bd

41,0
(7.9)

44

bd

5,9 (bd)

5,9 (bd)
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Ramiona Utrata z Srednia
Badanie TN/TE N Genotyp Marskos¢ Wiek Mezczyzni badania wiremia
[Ref.] (% pts) [% pts] (lata)’ [% pts] [%] [log1o
Schemat Interpretacja (dawkowanie) 0|84 1U/mI]
Terapia dwulekowa PeglFNa2a + RBV przez 48 tyg. 1(43)
(pacjenci GT1/4).
2(33)
PR48(a2a)? (PeglFNa2a: 180 ug/tyg. 212 20 51,6 (12) 60 46 (22) 6,4 (bd)
RBV w dawce zaleznej od wagi pacjenta: 1000 mg 3(16)
w dawce podzielonej u pacjentéw <75kg; 1200 mg
Rumi 2010 w dawce podzielonej u pacjentéw 275kg) 4 (9)
(M's‘1T9)1[]125’ Terapia dwulekowa PegIFNa2b + RBV przez 48 tyg. ™ 1(40)
(pacjenci GT1/4).
2 (34)
. (PeglFNa2b: 1,5 pg/kgl/tyg.,
PRA48(a2b) RBV w dawce zaleznej od wagi pacjenta: 800 mg 219 3(15) 18 52,8 (12) 55 73 (33) 6.3 (bd)
w dawce podzielonej u pacjentéw <65kg; 1000 mg
w dawce podzielonej u pacjentow 65-85kg, 1200 mg 4(12)
w dawce podzielonej u pacjentdw 285kg)
1(63)
Terapia dwulekowa PeglFNa2a + RBV przez 48 tyg. 2(8)
45,9
PR48(a2a) (PegIFNa2a: 180 ugltyg. 71 301) 18 9.3) 59 17 (24) 6,38 (bd)
RBV: 15 mg/kg/dzien)
Scotto 2008 T 4a7)
[195] 1(65)
Terapia dwulekowa PeglFNa2b + RBV przez 48 tyg. 2(7)
47,8
PR48(a2b) (PegIFNa2b: 1,5 mg/kgltyg. 72 3013) 18 (9.6) 56 12 (17) 6,32 (bd)
RBV: 15 mg/kg/dzien)
4 (15)
PeglFNa + RBV vs DAA
Terapia dwulekowa PeglFNa2a + RBV z dodatkiem
laceb 2 (47)
Dore 2015 placebo przez 24 tyg.
[192, 193] PR24(a2a) TN 51 8 (16) [20-63] 53 9(18) 6,6 (0,6)
’ (PeglFNa2a: 180 ug/tyg. 3 (53)
RBV w dawce 800 mg)
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Ramiona Utrata z Srednia
Badanie TN/TE N Genotyp Marskos¢ Wiek Mezczyzni badania wiremia
[Ref.] (% pts) [% pts] (lata)’ [% pts] [%] [log1o
Schemat Interpretacja (dawkowanie) 0|84 1U/mI]
Terapia tréjlekowa DTV + PeglFNa2a + RBV przez 12 2 (48)
tyg., nastepnie w zaleznosci od odpowiedzi na leczenie
kontynuacja terapig dwulekowg PeglFNa2a + RBV z
Deo12PR12/24(02a) dodatkiem placebo przez 12 tyg. 50 7(14)  [28-64] 64 5(10) 64 (0,8)
(PeglFNa2a: 180 pg/tyg. 3(52)
RBV w dawce 800 mg
DTV: 60 mg)
2 (46)
Terapia tréjlekowa DTV + PeglFNa2a + RBV przez 16
tyg., nastepnie w zaleznosci od odpowiedzi na leczenie
kontynuacja terapig dwulekowg PeglFNa2a + RBV z
Deo16PR16/24(02a) dodatkiem placebo przez 8 tyg. 50 48) [25-67] 74 6(12)  66(06)
(PeglFNa2a: 180 pg/tyg. 3 (54)
RBV w dawce 800 mg
DTV: 60 mg)
Terapia dwulekowa PeglFNa2a + RBV przez 24 tyg. 2 (28)
_— 48
PR24(a2a) (PegIFNa2a: 180 ugltyg. 243 3(72) 21 [19-77]° 64 75 (31) 6 (0,8)
RBV w dawce 800 mg)
FISSION .
[150-152] Terapia dwulekowa SBV + RBV przez 12 tyg. TN 2 (27)
SBV: 400 mg QD 48
SR12 RBV w dawce zaleznej od wagi pacjenta (1000 mg 256 3(71) 20 [20-72]° 67 18(7) 6(0.8)
w dawce podzielonej u pacjentéw <75kg; 1200 mg
w dawce podzielonej u pacjentow =75kg)
Terapia dwulekowa PeglFNa2a + RBV z dodatkiem 1(92)
placebo przez 48 tyg.
Hezode (PeglFNa2a: 180 ug/tyg. 51
2014 [194] PRA48(a2a) RBV w dawce zaleznej od wagi pacjenta: 1000 mg ™ 8 40 10 [25-66]° 4 41(53) 64 (bd)

w dawce podzielonej u pacjentéw <75kg; 1200 mg
w dawce podzielonej u pacjentow =75kg)
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Ramiona
Badanie

[Ref.]
Schemat Interpretacja (dawkowanie)

Terapia tréjlekowa DTV + PeglFNa2a + RBV przez 12
tyg., nastepnie w zaleznosci od odpowiedzi na leczenie
terapia trojlekowa DTV + PeglFNa2a + RBV przez 12
tyg. lub dwulekowa PeglFNa2a + RBV z dodatkiem

D2PR12 + DyPR12/ placebo przez 12 tyg.

PR12(02a) (PegIFNa2a: 180 pg/tyg.

RBV w dawce zaleznej od wagi pacjenta: 1000 mg
w dawce podzielonej u pacjentéw <75kg; 1200 mg
w dawce podzielonej u pacjentéw =75kg,
DTV: 20 mg)

Genotyp
TNITE N (% pts)

Marskos¢ Wiek
[% pts] (lata)’

Mezczyzni
[% pts]

Utrata z
badania
n [%]

Srednia
wiremia
[lOg1o
1U/mlI]

159

Terapia tréjlekowa DTV + PeglFNa2a + RBV przez 12
tyg., nastepnie w zaleznosci od odpowiedzi na leczenie
terapia trojlekowa DTV + PeglFNa2a + RBV przez 12
tyg. lub dwulekowa PeglFNa2a + RBV z dodatkiem

DeoPR12 + DgoPR12/ placebo przez 12 tyg.

PR12(a2a) (PeglFNa2a: 180 ugityg.

RBV w dawce zaleznej od wagi pacjenta: 1000 mg
w dawce podzielonej u pacjentéw <75kg; 1200 mg
w dawce podzielonej u pacjentéw =75kg,
DTV: 60mg)

1(93)

4(7)

51
[22-70]°

67

31 (20)

6,5 (bd)

158

1(92)

4(8)

3 (54)

50
[18-67]°

65

35 (22)

6,5 (bd)

*Srednia (SD) [zakres]; LD-low dose

a) Czas terapii uzalezniony od genotypu wirusa, pacjenci z GT2/3 leczeni 24 tyg;
b) Mediana [zakres];

c) Mediana (rozstep miedzykwartylowy)
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Kryteria wigczenia i wykluczenia z badania, oceniane punkty koncowe

Selekcja do badania

Badanie [Ref.]

Kryteria wigczenia

Kryteria wytaczenia

Oceniane PK

PeglFNa + RBV vs riIFNa + RBV

1) dorosli 2) uprzednio nieleczeni interferonem;
2) 22000 kopi/ml HCV RNA w osoczu (zgodnie z
testem PCR); 3) stezenie ALT > ULN w ciggu
ostatnich 6 mies. przed wigczeniem do badania;
4) biopsja watroby potwierdzajgca obecnosé
przewlektego WZW C.

Fried 2002 [186]

1) neutropenia (<1500 neutrofiléw/mm?3);
2) trombocytopenia (<90000 ptytek krwi/mm?3);
3) anemia (stezenie hemoglobiny <12 g/dl — kobiety,
<13 g/dl — mezczyzni;4) zakazenie HIV;

5) niewyréwnana czynnos$¢ watroby; 6) stezenie
kreatyniny w surowicy >1,5 x ULN; 7) stabo
kontrolowane zaburzenia psychiczne; 8) uzaleznienie
od alkoholu lub narkotykéw w ciggu roku przed
wigczeniem do badania; 9) istotne wspotwystepujace
schorzenia.

Skutecznos¢é: SVR24, odpowiedz wirusologiczna

na koniec terapii
Bezpieczenstwo: AE, SAE, nieprawidtowosci
w wynikach badan laboratoryjnych.

1) TN; 2) WZW C GT 4; 3) HCV RNA wykrywalne i
podwyzszone ALT w ciggu ostatnich 6 mies.; 4)
biopsja watroby wykonana w przeciggu 18 mies.

przed przystgpieniem do badania, potwierdzajgca

przewlekie WZW C.

Gad 2008 [187]

1) inne niz WZW C choroby watroby (w tym WZW-B);
2) niewyrownana marskos¢ watroby; 3) spozywanie
alkoholu w ilosci >50g/dzien wsréd mezczyzn i >40

g/dzien wsrdd kobiet; 4) uzaleznienie od narkotykow;

5) AFP >50 ng/ml, hemoglobina <11 g/dl; 6) choroby

psychiatryczne, zaburzenia napadowe, choroby uktadu
krazenia, zle kontrolowana cukrzyca, choroby
autoimmunologiczne; 6) kobiety w cigzy.

Skutecznos¢: SVR24, poziom ALT, zmiany
histologiczne, stosowanie sie do zalecen
(adherence).

1) TN, 2) Wykrywalne HCV RNA w surowicy;

3) Biopsja wykonana 1 rok przed wigczeniem do
badania potwierdzajgca diagnoze przewlektej infekcji
HCV; 4) Podwyzszone ALT w surowicy (>431U/I
mezczyzni i >34IU kobiety), 5) Minimalne wartosci
parametrow laboratoryjnych: Hb 120g/I kobiety i
130g/I mezczyzni; biate krwinki 3*10%/1; neutrofile
1,5*10%/1; ptytki krwi 100*10%1; bilirubina, a bumina i
kreatynina w normie.

Manns 2001 [188]

1) Niewyréwnana marskos$¢ watroby; 2) Stezenie a-
fetoproteiny w surowicy >50ug/l; 3) Koinfekcja HIV;
4) Po transplantacji organu; 4) Choroba watroby z
przyczyn innych niz infekcja HCV; 5) Choroba
psychiczna w wywiadzie; 6) Zaburzenie napadowe;
7) Choroba uktadu krwiono$nego;
8) Hemoglobinopatie; 9) Hemdfilia;
10) Niekontrolowana cukrzyca; 11) Choroba
autoimmunologiczna; 12) Niezdolni do stosowania
antykoncepcji.

Skutecznos¢: SVR24, poziom ALT, zmiany
histologiczne
Bezpieczenstwo: AE, SAE.
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Selekcja do badania

Badanie [Ref.]
Kryteria wigczenia Kryteria wylaczenia

Oceniane PK

PeglFNa2a + RBV vs PeglFNa2b + RBV

1) Hb <120 g/I; 2) liczba neutrofili <1,5 x 10%1 lub liczba
ptytek krwi <70 x10%1; 3) nieprawidtowy poziom
kreatyniny w surowicy; 4) HBsAg (+) i Ab anty-HIV
podczas skriningu; 5) inne przyczyny choroby watroby;
6) niewyrownana czynnos¢ watroby w wywiadzie;

7) klinicznie istotna depresja lub inne psychiczne
zaburzenia; 8) rak; 9) ciezka choroba serca, nerek lub
ptuc; 10) niekontrolowana cukrzyca lub powazne
nadcis$nienie z powiktaniami sercowo-naczyniowymi, w
tym retinopatia.

1) wiek 218 lat; 2) przewlekte WZW C; 3) nieleczeni
interferonem; 3) wykrywalne stezenie HCV RNA w
osoczu; 4) poziom ALT>1,5 x ULN przez =6 mies.;
5) biopsja watroby wykonana w ciggu ostatnich 12
mies. przed rozpoczeciem badania i oceniona wg
kryteriow Scheuera; 6) kobiety: z negatywnym
wynikiem testu cigzowego, stosujgce antykoncepcije
podczas terapii i 6 mies. po jej zakonczeniu; 7) co
najmniej 6 mies. okres abstynencji alkoholowej

Ascione 2010 [189]

Skutecznos¢: SVR24, EVR, ETR, nawrot
Bezpieczenstwo: AE, SAE, nieprawidtowosci
w badaniach laboratoryjnych

1) TE (IFNa); 2) choroby watroby inne niz WZW C (w
tym WZW-A, WZW-B, autoimmunologiczne choroby
watroby, choroby watroby zwigzane z a koholem lub
narkotykami, niewyréwnana czynnosc¢ watroby); 3)
zakazenie schistosomatozg lub HIV; 4) leukocyty
<3000 komarek/mm?, neutropenia (<1 500
komérek/mm?), hemoglobina <12 g/dl u kobiet i <13
g/dl u mezczyzn, trombocytopenia (<90 000
komérek/mm?), kreatynina 1,5 x ULN; 4) przeszczep
organéw, choroby ztosliwe, ciezkie choroby uktadu
krazenia lub oddechowego, niestabilna czynnosé
tarczycy, ciezka depresja lub choroby psychiatryczne,
uzaleznienie od substanciji; 5) kobiety w cigzy lub
karmigce; 6) BMI >30 kg/m?; 7) wrazliwo$¢ na leki
stosowane w badaniu lub terapie srodkami
immunomodulujgcymi w ostatnich 6 mies.; 8) brak
zgody na stosowanie form kontroli urodzen podczas
badani

1) wiek 18-60 lat; 2) uprzednio nieleczone terapig
interferonowg, zakazenie WZW C, GT 4; 3) poziom
ALT przynajmniej 2 x ULN przez ostatnie 6 mies.; 4)

pozytywny wyn k na obecnos¢ przeciwciat WZW C
(wykryty przez enzymatyczny test immunosorpcyjny);

5) HCV RNA wykrywalne (przez PCR); 6)
udokumentowane biopsjg wykonang ostatnim roku,
przewlekte WZW C.

Kamal 2011 [190]

Skutecznos$¢: SVR24, RVR, cEVR, pEVE,
ETR; odpowiedz biochemiczna, odpowiedz
histologiczna, jakos¢ zycia (wg SF-36v2 i CLDQ)
Bezpieczenstwo: AE, wyniki badan laboratoryjnych.

1) prawidtowy wyn k ALT, hemoglobina <12 g/dl u
kobiet i <13 g/dl u mezczyzn, biate krwinki <2,5 x 10°
komérek/mm?3, neutrofile <1,5 x 10° komérek/mm§3,
kreatynina >1,5 x ULN; 2) inne, wspdtistniejace
choroby watroby; 3) zakazenie HIV; 4) choroby
autoimmunologiczne; 4) przeciwwskazania do
stosowania PeglFN lub RBV.

1) wiek 18-70 lat; 2) wykrywalne HCV RNA; 3) ALT
powyzej normy, 3) biopsja watroby potwierdzajgca
WZW C w przeciggu poprzednich 24 mies.;

4) pacjenci uprzednio nieleczeni.

Rumi 2010 (MIST) [125, 191]

Skutecznos$é: SVR24

Bezpieczenstwo: SAE zwigzane z leczeniem,
depresja, wyniki badan laboratoryjnych.

Strona 236

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl)



Sofosbuwir (Sovaldi®) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu C (WZW C)

Badanie [Ref.]

Selekcja do badania

Kryteria wigczenia

1) ALT >2 x ULN przynajmniej 3 razy w ciggu
ostatnich 3 mies.; 2) HCV RNA wykrywalne

Oceniane PK
Kryteria wytaczenia

i mierzalne za pomoca qPCR; 3) Biopsja watroby,
wykonana w przeciggu 1 roku przed wigczeniem do
badania, potwierdzajgca przewlekle WZW C zgodne

z klasyfikacjg Knodella; 4) Niestosowanie terapii

antywirusowej i / lub immunosupresyjnej w przeciggu

6 mies. przed wigczeniem do badania; 5) Zgoda na

stosowanie odpowiednich srodkéw antykoncepcji

podczas catego okresu badania; 6) Wyniki testow

laboratoryjnych: hemoglobina 213 g/dl u mezczyzn
i 212 g/dl u kobiet, biate krwinki 24000

Scotto 2008 [195]

komorek/mma3, neutrofile 21800 komdrek/mm3, plytki

krwi 2100 000 komérek/mm3, AFP <50 pg/ml;
7) USG jamy brzusznej wykonane w przeciagu 3
mies. przed skriningiem, wykluczajgce obecnos¢
raka watrobowokomorkowego.

1) Inne niz WZW C choroby watroby (w tym WZW-B,
choroba Wilsona, niedobdr a-1 antytrypsyny,
hemochromatoza, autoimmunologiczne choroby

watroby, jatrogenne i dysmetaboliczne choroby
watroby); 2) Zakazenie HIV; 3) Uzaleznienie od

narkotykow; 4) Obecne w wywiadzie czynniki kliniczne

(np. epilepsja, ciezka depresja) i / lub spoteczne;

wodobrzusze, krwawienie z zylakow przetyku,
encefalopatia); 6) kobiety w cigzy lub karmigce.

5) W wywiadzie niewyréwnana czynnos$¢ watroby (np.

Skutecznos$¢é: SVR24, trwata odpowiedz
biochemiczna
Bezpieczenstwo: AE

PeglFNa + RBV vs DAA

1) Wiek 18-70 lat; 2) HCV, GT-2/3, 3) Pacjenci TN,
4) BMI = 18-35 kg/m?, 5) Poziom HCV RNA w
osoczu 2100 000 1U/ml, 5) Stopien zwtdknienia

watroby potwierdzony poprzez biopsje w ciggu 2 lat
przed skrinigiem (lub za kazdym razem podczas
biopsji potwierdzajgcej marskos¢) lub przez
F broScan w ciggu 1 roku przed skrinigiem;
6) Stosowanie 2 form antykoncepcji

Dore 2015 [192, 193]

1) Pacjenci po przeszczepie watroby, 2) HCC,

3) niewyréwnana marskos$¢é watroby, HBV, HIV,
choroba nowotworowa, choroby ukfadu pokarmowego
lub zabiegi chirurgiczne mogace wptywac na
przyswajanie badanego leku, 4) niezdolno$¢ do
tolerowania lekéw doustnych, 5) ciezka choroba
psychiatryczna, 5) przewlekta choroba ptuc w historii,

6) istotna klinicznie choroba serca w historii,
7) niewyréwnana cukrzyca w historii,

8) przeciwwskazania do przyjmowania IFN lub RBV
lub wystepujaca w przesziosci nadwrazliwos¢ na
zwigzki pokrewne inh bitorom NS5A, 9) pacjenci

wczesniej leczeni anty-HCV, 10) Parametry
laboratoryjne: ALT 25 ULN, catkowita bilirubina
22 mg/dl, INR 21,7, albumina <3,5 g/dl, hemoglobina
<12 g/dl (K) lub =13 g/dl (M), catkowita liczba neutrofilii
<1,5x10° kom./I(<1,2x10° kom./I pacjenci czarni), liczba
ptytek krwi <90x10° kom./l, klirens kreatyniny
<50 ml/min, a-fetoproteina >100 ng/ml, skorygowany
odstep QT >450 ms (M) lub >470 ms (K)

Skutecznosé: SVR24, SVR12, RVR, nawr6t
choroby, przetom wirusologiczny
Bezpieczenstwo: AEs, SAEs, nieprawidtowosci

laboratoryjne, zgony
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Badanie [Ref.]

Selekcja do badania
Kryteria wigczenia

Oceniane PK
Kryteria wytaczenia

1) Kobiety w cigzy lub karmigce piersig lub mezczyzni,
ktorych partnerka jest w ciazy; 2) HbsAG (+);
3) Obecnos¢ przeciwciat anty HbcAG lub anty-HIV;
4) Inna niz WCW-C istotna klinicznie choroba watroby
w wywiadzie (hemochromatoza, autoimmunologiczne
zapalenie watroby, choroba Wilsona, niedobdr a-1a
antytrypsyny, a koholowa choroba watroby, ekspozycja
na toksyny); 5) Niewyréwnana choroba watroby w
wywiadzie (wodobrzusze, krwotok z zylakéw,
encefalopatie watrobowe, zespét watrobowo nerkowy,
zespot watrobowo ptucny i inne.) 6) Choroba
psychiczna, immunologiczna, hemoglobinopatia,
choroba ptuc, serca, zaburzenia napadowe,
niekontrolowana cukrzyca rak, nowotwor ztosliwy
obecnie lub w wywiadzie, ktére w opinii lekarza
wykluczajg udziat pacjenta w badaniu; 7) Inne
przewlekte choroby musza by¢ stabilnie kontrolowane
w czasie skriningu, 8) Objawy kliniczne ostrego
zapalenia trzustki, 9) ECG QT2450ms (bez marskosci) - . .
lub 2500 ms (marskos¢), wieloksztattny skurcz Skutecznos¢: ?leil%,szz:;gmawwusolog|czny,
komorowy w wywiadzie lub historii rodzinnej; Bezpieczenstwo: AES niepra\;vid{owoéci w
10) Transplantacja organu w wywiadzie; 11) _p—wynikach bédaﬁ I‘aboratoryjnych
naduzywanie substancji aktywnych, ’
12) Niekontrolowana choroba tarczycy w wywiadzie
lub poziom TSH ponizej lub powyzej normy (<0,.8 x
LLN or >1,2 x ULN); 13) Nieprawidtowosci w wynikach
o badan laboratoryjnych: Liczba neutrofili
marsémsc'a' 6) TN (INF/RBV), 7) BMI 218 kg/m*; <1500KomGrekmmd. Lo 1 g/dI (kobiety) <12 g/dl
) EKG w normie; 9) Pacjenci stosujgcy . . A "
antykoncepcje, kobiety posiadajace negatywny wyn k (mezczyzni), kreatynina 21,5ULN, wskaznik filtracji
’ testu cigzowego ktebuszkowej <60ml/min/1,73m?, ALT lub
AST210ULN, bilirubina 21,5ULN, a bumina<3,2 g/d;
14) Oddanie lub utrata >400 ml krwi w czasie 2
miesiecy przed przyjeciem pierwszej dawki leku,
15) Alergia na analogi nukleotydéw/nukleozydow w
wywiadzie; 16) Systemowa terapia
przeciwnowotworowa lub naswietlanie w ciggu 6 mies.
przed przyjeciem 1. dawki leku, 17) Zazywanie
doustnie lub dozylnie inhibitoréw p-glikoproteiny;
18) Udziat w badaniu klinicznym w okresie 3 miesiecy
przed przyjeciem pierwszej dawki badanego preparatu;
19) Ograniczony dostep zylny.

1) Wiek 218 lat; 2) Przewlekta infekcja HCV,
GT 2/ 3; 3) HCV RNA 210* IU/ml podczas skriningu i
21 z nastepujacych: a) pozytywne wyniki testéw anty-
HCV Ab, HCV RNA lub testu genotypowego HCV 26
mies. przed 1. wizytg wraz z pozytywnym wynikiem
testu HCV RNA i anty-HCV Ab podczas skriningu,
b) pozytywne testy HCV RNA i anty-HCV Ab
podczas skrinigu wraz z wynikami biopsji watroby
potwierdzajgcymi przewlekig infekcje HCV (lub
biopsja watroby wykonana przed wigczeniem do
FISSION [150-152] badania potwierdzajgca HCV, np. przez obecnosc¢
zwtdknien) 4) Ocena marskosci: biopsja, fibroskan
lub fibrotest; pacjenci z marskos$cig w skali Child w
stopniu A pod warunkiem, ze stanowig nie wiecej niz
20% randomizowanych pacjentéw 5) Obrazowanie
watroby wykluczajgce HCC u pacjentéw z
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Badanie [Ref.]

Selekcja do badania

Kryteria wigczenia

Kryteria wytaczenia

Oceniane PK

Hezode 2014 [194]

1) wiek 18-70 lat; 2) przewlekte WZW-C, GT1/4;
3) marskos$¢é watroby potwierdzona wynikiem biops;ji
watroby w dowolnym czasie przed randomizacja;
4) pacjenci bez marskosci watroby — biopsja
wykonana w ciggu ostatnich 24 mies. przed
randomizacjg; 5) poziom HCV RNA =100 000 1U/mL;
6) poziom ALT <5 x ULN.

1) niewyréwnana czynnos$¢ watroby w wywiadzie;
2) wczesniejsza terapia przeciw WZW-C; 3) koinfekcja
WZW-B lub HIV; 4) dowdd na obecnos¢ przewlekej
choréby watroby, innej niz WZW-C.

Skutecznos¢é: SVR24, odsetek pacjentow z RVR,
cEVR, EOTR, SVR12, nawrét choroby
Bezpieczenstwo: AE, SAE.

Metodyka
. Randomizacja Zaslepienie Opis utraty z Testowana Typ i podtyp badania wg
Rt AR [ (metoda) (metoda) badania hipoteza AOTMIT SRR Sponsor
PeglFNa + RBV vs rIFN + RBV
Fried 2002 [186] TAK TAK (bd) adekwatny Superiority A 45 ~ Hoffmann-LaRoche, University of North
(prawidiowa) Carolina
Gad 2008 [187] TAK (bd) bd bd niejasne A 1/5 Schering-Plough
TAK . .
Manns 2001 [188] (prawidtowa) NIE (n/d) bd Superiority A 2/5 Schering Plough
PeglFNa2a + RBV vs PeglFNa2b + RBV
. TAK . . .
Ascione 2010 [189] (prawidtowa) NIE (n/d) brak Superiority A 2/5 niezalezny
TAK .
Kamal 2011 [190] (prawidlowa) NIE (n/d) adekwatny Superiority A 3/5 Amr Hafez
Rumi 2010 (MIST) [125, TAK . . .
191] (prawidtowa) NIE (n/d) adekwatny Superiority A 3/5 niezalezny
Scotto 2008 [195] TAK (ryzyko NIE (n/d) adekwatny niejasne A 25 niezalezny

zaktocenia)
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. Randomizacja Zaslepienie Opis utraty z Testowana Typ i podtyp badania wg
FHEEECTD ] (metoda) (metoda) badania hipoteza AOTMIT TECEE SERIES
PeglFNa + RBV vs DAA
TAK TAK s . .
Dore 2015 [192, 193] (prawidtowa) (prawictowa) adekwatny Noninferiority A 5/5 Bristol-Myers Squibb
TAK o . )
Hezode 2014 [194] (prawidtowa) TAK (bd) adekwatny Superiority A 4/5 Bristol-Myers Squibb
FISSION [150-152] TAK NIE (n/d) adekwatny Noninferiority A 3/5 Gilead Sciences
(prawidtowa)
20.3. Badania w toku
e lend Data rozpoczecial/
Identyfikator NCT / Tytut Typ i etap badania Populacja wielkosé Interwencja/Komparator zakoriczenia / Sponsor
proby
NCT02292706 A Registry for Subjects With Cirrhosis Who Dorosli (218 r.2.) leczeni
Achieve a Sustained Virologic Response Following Lo o
Treatment With a Sofosbuvir-Based Regimen Without Typ: rejestr w badaniach klinicznych 1300 SBV+RBVxPeglFN Xll 2014 /11l 2021/
; P A Etap: W toku schematami zawierajgcymi SBV Gilead Sciences
Interferon for Chronic Hepatitis C Infection in Gilead- i osiagaiacy SVR12
Sponsored Trials agajacy
NCT02201953 A Phase 3, Multicenter, Randomized,
Open-Label Study to Compare the Efficacy and Safety of . - . .
Sofosbuvir/GS-5816 Fixed Dose Combination for 12 R RCT Dorosli (418 r.2.) 2 zakazeniem 500 SO ooate ((1122 ttyg ')) vieote ] 12016/
Weeks With Sofosbuvir and Ribavirin for 24 Weeks in p: 9 yp yo:
Subjects With Chronic Genotype 3 HCV Infection
NCT02128542 A Phase 4, Multicenter, Open Label Study Dorosli (218 r.2.) z zakazeniem
to Investigate the Efficacy and Safety of an All Oral Typ: nRCT HCV engt 2 .nieleczeni lub Do 100 SBV+RBV V12014 / V1 2015/
Combination of Sofosbuvirt+Ribavirin in Genotype 2 HCV- Etap: W toku 9 P 2, P Gilead Sciences

infected U.S. Veterans With Cirrhosis VALOR-HCV

niepowodzeniu terapii IFN
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Identyfikator NCT / Tytut

Typ i etap badania

Populacja

Docelowa
wielkosé
proby

Interwencja/Komparator Dafa rozp Y
zakonczenia / Sponsor

NCT01962441 A phase 3b randomized, open-label, multi-
center trial assessing sofosbuwir + ribavirin for 16 or 24
weeks and sofosbuwir + pegylated interferon + ribavirin for
12 weeks in subjects with genotype 2 or 3 chronic HCV
infection

Typ: RCT
Etap: W toku

Dorosli (218 r.z.) z zakazeniem
HCV, genotyp 2/3, nieleczeni lub
po niepowodzeniu terapii IFN,
pacjenci z genotypem 2 HCV
z marskoscig watroby

600

SBV+RBV (16 tyg.)

vs SBV+RBV (24 tyg.) IX2013 /111 2015/
vs SBV+PegIFN+RBV Gilead Sciences
(12 tyg.)

NCTO01687257 (2012-002457-29) A phase 2, multicenter,
open-label, randomized study to investigate the safety and
efficacy of GS-7977 and ribavirin administered for 48
weeks in patients infected with chronic HCV with cirrhosis
and portal hypertension with or without liver
decompensation

Typ: RCT
Etap: W toku

Dorosli (>18 r.z.) z zakazeniem
HCV, z marskoscig watroby,
zylakami przetyku lub zotadka,
nieleczeni nukleotydami/
nukleozydami, HVPG >6 mmHg,
HCV RNA: 1000 IU/ml,

50

SBV+RBV (48 tyg.) X1 2012/ V 2015 /
vs SBV+RBV (PLC24— Gilead Sciences
SBV+RBV48 tyg.)
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20.4. Szczegobtowe wyniki analizy skutecznosci sofosbuwiru

20.4.1. Populacja pacjentéw dotychczas nieleczonych przeciwwirusowo

20.4.1.1. Populacja pacjentéw z genotypem 2 lub 3 HCV

20.4.1.1.1. Poréwnanie skutecznosci sofosbuwiru z dwulekowa terapig standardowa

Tabela 79.

Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do odpowiedzi wirusologicznej dla poréwnania schematu SR12 z dwulekowa
terapig standardowa (PR24) u pacjentéw uprzednio nieleczonych z GT2/3 HCV

n/N (%)
Badanie GT  Populacja RBIRR [95% CI] RDQ";’.‘;TQ‘INH GRADE
SR12 PR24 [95% Cl]
SVR24
TN; marskos¢é
FISSION 2/3 watroby u 20%  169/253 (67) 159/243 (65) 1,02[0,90; 1,16] 0,01 [-0,07; 0,10] w
pacjentow
SVR12
2/3 170/253 (67) 162/243 (67) 1,01[0,89; 1,14] 0,01 [-0,08; 0,09] w
TN; marskosé
FISSION 2 watroby u 20% 68/70 (97) 52/67 (78) 1,25[1,09; 1,43] NNT =6 [4; 12] w
pacjentow
3 102/183 (56) 110/176 (63) 0,89 [0,75; 1,06] -0,07 [-0,17; 0,03] w
EOT
TN; marskosc¢
FISSION 2/3 watroby u 20%  249/253 (98) 217/243 (89) 1,10 [1,05; 1,15] NNT =11 [8; 21] w
pacjentow
RVR
TN; marskosé
FISSION 2/3 watroby u 20%  249/253 (98) 158/243 (65) 1,51 [1,38; 1,66] NNT = 3 [3; 4] w
pacjentow
VRVR
TN; marskosc¢
FISSION 2/3 watroby u 20%  231/253 (91) 76/243 (31) 2,92 [2,41; 3,53] NNT =2 [2; 2] w
pacjentow
Przetom wirusologiczny
TN; marskosc¢ NNT = 15
FISSION 2/3 watroby u 20% 1/253 (<1) 18/243 (7) 0,05 [0,01; 0,40] [10; 28] w
pacjentow !
Nawrét choroby
TN; marskosé NNH = 11
FISSION 2/3 watroby u 20%  74/249 (30) 46/217 (21) 1,40 [1,02; 1,93] [6; 151] w
pacjentow ’
W — wysoka jako$é dowodow wg Rade.
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20.4.1.1.2. Porownanie skutecznosci sofosbuwiru z PLC

Tabela 80.

Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do odpowiedzi wirusologicznej dla poréwnania schematu SR12 z PLC
w populacji pacjentéw uprzednio nieleczonych z GT2/3 HCV

n/N (%)
Badanie GT Populacja RB [95% CI] NNT [95% CI] GRADE
SR12 PLC
SVR24
przeciwwskazania
do terapii IFN; 161/207 111,81 .
POSITRON 213 . 1skosé watroby (78) o7 [7,05; 1772,08] 212 2] w
u 16% pacjentow
SVR12
161/207 111,81 .
2/3 (78) 0/71 [7,05; 1772,08] 2[2; 2] W
— przeciwwskazania
do terapii IFN; 101/109 64,59 .
POSITRON 2 marskos¢ watroby (93) 0/34 [4,12; 1012,87] 2[2:2] w
— u 16% pacjentéw
3 60/98 (61 0137 46,44 2[2; 2 w
61) [2,95; 732,34] [2;2]
SVR4
przeciwwskazania
do terapii IFN; 172/207 119,42 .
POSITRON 213 . 1skosé watroby (83) o [7,54; 1892,26] 212 2] w
u 16% pacjentow
EOT
przeciwwskazania
do terapii IFN; 205/207 142,27 [8,98; .
POSITRON 213 - rskosé watroby (99) o 2252,80] 2152 w
u 16% pacjentow
RVR
przeciwwskazania
do terapii IFN; 202/207 140,19 i
POSITRON 213\ rskosé watroby (98) 01 [8,85; 2220,02] 21152 w
u 16% pacjentow
VRVR
przeciwwskazania
do terapii IFN; 186/207 129,12 .
POSITRON 213 . 1skosé watroby (90) o [8,15; 2045,22] 2122 w
u 16% pacjentow
Przetom wirusologiczny
przeciwwskazania
do terapii IFN;
POSITRON 2/3 marsko$é watroby 0/207 n/d n/d n/d n/d
u 16% pacjentow
Nawroét choroby
2/3 przeciwwskazania 42/205 (20) n/d n/d n/d n/d
do terapii IFN;
POSITRON 2 marsko$é watroby 5/107 (5) n/d n/d n/d n/d
o S
3 UT6%pacientow 57,94 (35 nid n/d n/d nid
W — wysoka jako$¢ dowodoéw wg Rade.
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20.4.1.1.3.Ocena skutecznosci sofosbuwiru w terapii trojlekowej w skojarzeniu z PeglFNa i
RBV

Tabela 81.
Wyniki analizy klinicznej dotyczace odpowiedzi wirusologicznej po zastosowaniu SBV w terapii trojlekowej
u pacjentéw uprzednio nieleczonych z GT2/3 HCV

Faza R
Badanie badania GT Populacja
SPR12 SPR8 + SR4 SPR4 + SR8
SVR24
ELECTRON 1] 2/3 TN; pacjenci bez marskosci watroby 11/11 (100) 10/10 (100) 9/9 (100)
TN; widknienie wrotne u 72% _
PROTON Il 2/3 pacjentow 23/25 (92) -
SVR12
ELECTRON 1] 2/3 TN; pacjenci bez marskosci watroby 11/11 (100) 10/10 (100) 9/9 (100)
TN; widknienie wrotne u 72%
PROTON Il 2/3 pacjentow 23/25 (92) - -
EOT
ELECTRON 1] 2/3 TN; pacjenci bez marskosci watroby 11/11 (100) 10/10 (100) 9/9 (100)
. Slenieni 0,
PROTON I 23 TN; wiokmenl_e wn:otne u72% 24/25 (96) _ _
pacjentow
RVR
ELECTRON 1] 2/3 TN; pacjenci bez marskosci watroby 11/11 (100) 10/10 (100) 9/9 (100)
TN; widknienie wrotne u 72%
PROTON Il 2/3 pacientow 24/25 (96) - -
VRVR
ELECTRON 1] 2/3 TN; pacjenci bez marskosci watroby 9/11 (82) 8/10 (80) 7/9 (78)
Przetom wirusologiczny
ELECTRON 1] 2/3 TN; pacjenci bez marskosci watroby 0/11
TN; widknienie wrotne u 72%
PROTON Il 2/3 pacjentow 0/25 - -
Nawrét choroby
ELECTRON 1] 2/3 TN; pacjenci bez marskosci watroby (0] 0 0
PROTON I 23 TN; widknienie wrotne u 72% 0 _ _

pacjentow
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20.4.1.1.4. Ocena skutecznosci SBV w terapii dwulekowej w skojarzeniu z RBV

Tabela 82.

Wyniki analizy klinicznej dotyczace odpowiedzi wirusologicznej po zastosowaniu SBV w terapii dwulekowej
u pacjentéw uprzednio nieleczonych z GT2/3 HCV

n/N (%)
Badanie b::::ia GT Populacja
SR12 SR16 SR24
SVR24
TN; pacjenci bez
ELECTRON Il 2/3 marskosci watroby 10/10 (100) - -
SVR12
TN; pacjenci bez
ELECTRON Il 2/3 marskosci watroby 10/10 (100) - -
TN; marskos¢ u 6%
QUANTUM Il 2/3 pacjentow 4/6 (67) - 4/6 (67)
TN; marskos¢ watroby _ _
VALENCE 1] i 1 6% paciontow e
TN; marskos¢ watroby
3 u 12% pacjentéw bd - 98/105 (93)
EVR
ELECTRON I 2/3 TN; pacjenci bez 10/10 (100) - -
marskosci watroby
RVR
ELECTRON I 2/3 TN; pacjenci bez 10/10 (100) - -
marskosci watroby
VRVR
ELECTRON I 2/3 TN, pacjenci bez 8/10 (80) - -
marskosci watroby
Przetom wirusologiczny
ELECTRON I 213 TN; pacjenci bez 010 - -
marskosci watroby
. & A 0,
QUANTUM I /3 TN;marskosc u6% 0/6 - 0/6
pacjentow
5 TN; néi/rskos'c V\;q’troby 0/32 _ _
VALENCE 1] HoT pacenon
TN; marskos¢ watroby _ _ . b
3 u 12% pacjentow niejsane
Nawroét choroby
ELECTRON I 2/3 TN; pacjenci bez 0 - -

marskosci watroby

a) Dotyczy catej populacji w badaniu (wigczajac 66% pacjentéw z genotypem 1 HCV);
b) U jednego pacjenta z GT3 (N=250) wystapit przetom wirusologiczny, jednak nie okreslono czy pacjent ten byt wczesniej nieleczony, czy po
niepowodzeniu uprzedniej terapii oraz nie podano schematu leczenia SBV.
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20.4.1.2. Populacja pacjentéw z genotypem 4 HCV

20.4.1.2.1. Ocena skutecznosci SBV w terapii trojlekowej w skojarzeniu z PeglFNa i RBV

Tabela 83.

Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do odpowiedzi wirusologicznej po zastosowaniu SBV w terapii tréjlekowej
u pacjentéw uprzednio nieleczonych z GT4 HCV

n/N (%)
Badanie Faza_ Populacja
badania
SPR12 SPR24
SVR24
ATOMIC I TN; wioknienie przestowe - 911 (82)
u 14% pacjentow
SVR12
ATOMIC I TN; widknienie przestowe - 9111 (82)
u 14% pacjentow
NEUTRINO I TN; marskosc watroby 27/28 (96) -
u 17% pacjentow
Przetom wirusologiczny
ATOMIC I TN; W’fokonlenle_ prz'es’;owe _ 0/11
u 14% pacjentow
NEUTRINO M TN; marskos¢ watroby 0/28 _

u 17% pacjentow?

a) Dotyczy catej populacji badania.

20.4.1.2.2. Ocena skutecznosci SBV w terapii dwulekowej w skojarzeniu z RBV

Tabela 84.

Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do odpowiedzi wirusologicznej po zastosowaniu SBV w terapii dwulekowej
u pacjentéw uprzednio nieleczonych z GT4 HCV

nIN (%)
Badanie b::::ia Populacja
SR12 SR24
SVR24
Ruane 2014 I TN; marskos¢ watroby 11114 (79) 14/14 (100)
u 21% pacjentow
SVR12
Esmat 2014 1 TN; marskos¢ watroby 21/25 (84) 22/24 (92)
u 12% pacjentow
Ruane 2014 I TN; marskos¢ watroby 11114 (79) 14/14 (100)
u 21% pacjentow
SVR4
Ruane 2014 I TN; marskos¢ watroby 11114 (79) 14/14 (100)

u 21% pacjentow
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n/N (%)
Badanie b::az:ia Populacja
SR12 SR24
Przetom wirusologiczny

Esmat 2014 1l TN; marskosc watroby 0/25 0/24

u 12% pacjentow
Ruane 2014 I TN; marskosc watroby 114 (7) 0/14

u 21% pacjentow

Nawrét choroby

Ruane 2014 I TN; marskosc watroby 2/13 (15) 0/14

u 21% pacjentow

20.4.1.3. Populacja pacjentéw z genotypem 5 lub 6 HCV

20.4.1.3.1. Ocena skutecznosci SBV w terapii tréjlekowej w skojarzeniu z PeglFNa i RBV

Tabela 85.
Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do odpowiedzi wirusologicznej po zastosowaniu SBV w terapii tréjlekowej
u pacjentéw uprzednio nieleczonych z GT5/6 HCV

n/N (%)
Badanie b::::ia GT Populacja
SPR12 SPR24
SVR24
ATOMIC Il 6 TN - 5/5 (100)
SVR12
ATOMIC Il 6 TN - 5/5 (100)
5 1/1 (100) -
NEUTRINO I _— TN
6 6/6 (100) -
Przetom wirusologiczny
ATOMIC Il 6 TN - 0/5
NEUTRINO I 5/6 TN 0/7 -
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20.4.2. Populacja pacjentow po niepowodzeniu wczeshniejszej terapii

przeciwwirusowej

20.4.2.1. Populacja pacjentéw z genotypem 2 lub 3 HCV

20.4.2.1.1.Ocena skutecznosci sofosbuwiru w terapii trojlekowej w skojarzeniu z PeglFNa i
RBY

Tabela 86.
Wyniki analizy klinicznej dotyczace odpowiedzi wirusologicznej po zastosowaniu SBV w terapii trojlekowej
u pacjentéw z GT2/3 HCV po niepowodzeniu wczesniejszej terapii

)
Badanie b::az:ia GT Populacja /N (%)
SPR12
SVR24
2/3 TE; marskos¢ u 55% pacjentéw 42/47 (89)
LONESTAR2 Il 2 TE; marsko$¢ u 61% pacjentdw 22/23 (96)
3 TE; marskos¢ u 50% pacjentéw 20/24 (83)
SVR12
2/3 TE; marsko$¢ u 55% pacjentow 42/47 (89)
LONESTAR2 1] 2 TE; marsko$¢ u 61% pacjentow 22/23 (96)
3 TE; marskos$¢ u 50% pacjentéow 20/24 (83)
SVR4
2/3 TE; marskos¢ u 55% pacjentéw 43/47 (92)
LONESTAR2 1] 2 TE; marsko$¢ u 61% pacjentow 22/23 (96)
3 TE; marsko$¢ u 50% pacjentow 21/24 (88)
RVR
2/3 TE; marskos¢ u 55% pacjentéow 43/45 (96)
LONESTAR2 1] 2 TE; marskos¢ u 61% pacjentéw 22/22 (100)
3 TE; marskos¢ u 50% pacjentow 21/23 (91)
Przetom wirusologiczny
LONESTAR2 1] 2/3 TE; marsko$¢ u 55% pacjentow 0/47
Nawrét choroby
2/3 TE; marskos¢ u 55% pacjentéw 2/44 (4)2
LONESTAR2 Il 2 TE; marsko$¢ u 61% pacjentdw 0/22 (0)
3 TE; marskos¢ u 50% pacjentéw 2/22 (9)

a) Dodatkowo 3 pacjentéw (6%) nie osiggneto SVR12, jednak nie spetito tez kryteriow nawrotu/przetomu choroby.
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20.4.2.1.2. Ocena skutecznosci SBV w terapii dwulekowej w skojarzeniu z RBV

Tabela 87.

Wyniki analizy klinicznej dotyczace odpowiedzi wirusologicznej po zastosowaniu SBV w terapii dwulekowej
u pacjentéw z GT2/3 HCV po niepowodzeniu wczesniejszej terapii

n/N (%)
Badanie b::::ia Populacja
SR12 SR16 SR24
SVR24
TE; marskos$¢ u 34%
FUSION 1 2/3 pacjentow 50/100 (50) 68/95 (72) -
SVR12
TE; pacjenci bez
ELECTRON I 2/3 marskosci watroby 16/25 (64) - -
TE; marsko$¢ u 34%
2/3 pacjentow 50/100 (50) 69/95 (73) -
. &A 0,
FUSION m g TVE marskost u28% 31/36 (86) 30/32 (94) -
pacjentow
. iy o
3  TE;marskos¢u39% 19/64 (30) 39/63 (62) -
pacjentow
TE; marsko$¢ watroby
2 u 20% pacjentéw 37/41(90) - -
VALENCE 11l
TE; marsko$¢ watroby _ _
3 u 30% pacjentow 114/145 (79)
SVR4
. & A 0,
FUSION 1l /3 TE;marskosé u 34% 56/100 (56) 75195 (77) -
pacjentow
EOT
ELECTRON I 2/3 TE; pacjenci bez 25/25 (100) - -
marskosci watroby
RVR
ELECTRON I 2/3 TE; pacjenci bez 25/25 (100) - -
marskosci watroby
TE; marskos$¢ u 34%
FUSION 1 2/3 pacjentow 97/100 (97) 93/95 (98) -
TE; marskos¢ watroby
2 u 20% pacjentow 41/41(100) - -
VALENCE 1
TE; marskos$¢ watroby _ _
3 u 30% pacjentow 143/145 (99)
VRVR
ELECTRON I 23 TE; pacjenci bez 21/25 (84) - -
marskosci watroby
. &A 0,
FUSION M /3 TE;marskos u 34% 81/100 (81) 83/95 (87) -
pacjentow
TE; marsko$¢ watroby
2 u 20% pacjentéw 31/41(76) - -
VALENCE 11l
3 TE; marsko$¢ watroby _ _ 118/145 (81)

u 30% pacjentéw
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n/N (%)
Badanie b::az:ia GT Populacja
SR12 SR16 SR24
Przetom wirusologiczny
ELECTRON I 2/3 TE; pacjenci bez 0/25 - -
marskosci watroby
. & A o,
FUSION I 23 1B marskose u 34% 0/100 0/95 -
pacjentow
TE; marsko$¢ watroby
2 u 20% pacjentow 0/41 - -
VALENCE 1
TE; marskos¢ watroby _ _ . a
3 u 30% pacjentow niejasne
Nawroét choroby
TE; pacjenci bez
ELECTRON I 2/3 marskosci watroby 1/21 (5) - -
. &A 0,
FUSION 1l /3 TE marskos u 34% 47/100 (47) 26/95 (27) -
pacjentow

a) U jednego pacjenta z GT3 (N=250) wystapit przetom wirusologiczny, jednak nie okreslono czy pacjent ten byt wczesniej nieleczony, czy po
niepowodzeniu uprzedniej terapii oraz nie podano schematu leczenia SBV.
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Sofosbuwir (Sovaldi®) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu C (WZW C)

20.4.2.2. Populacja pacjentéw z genotypem 4 HCV

20.4.2.2.1. Ocena skutecznosci SBV w terapii dwulekowej w skojarzeniu z RBV

Tabela 88.

Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do odpowiedzi wirusologicznej po zastosowaniu SBV w terapii dwulekowej
u pacjentéw z GT4 HCV po niepowodzeniu wczesniejszej terapii

n/N (%)
Badanie b::az:ia Populacja
SR12 SR24
SVR24
TE; marsko$¢ watroby
Ruane 2014 I U 25% pacjentéw 10/17 (58) 13/15 (87)
SVR12
TE; marskos$¢ watroby
Esmat 2014 1 U 20% pacjentéw 19/27 (70) 24/27 (89)
TE; marsko$¢ watroby
Ruane 2014 I U 25% pacjentéw 10/17 (58) 13/15 (87)
SVR4
TE; marsko$¢ watroby
Ruane 2014 I U 25% pacjentéw 10/17 (58) 14/15 (93)
Przetom wirusologiczny
Esmat 2014 1l TE; marskosc watroby 0/27 0/27
u 20% pacjentow
Ruane 2014 I TE; marskosc watroby 017 0/15
u 25% pacjentow
Nawrét choroby
Ruane 2014 I TE; marskosc watroby 7117 (41) 2/15 (13)

u 25% pacjentéw

20.5. Szczegobtowe wyniki analizy bezpieczenstwa

20.5.1. Badania oceniajgce terapie dwulekowa

Tabela 89.

Dzialania niepozadane raportowane w badaniu ELECTRON dla terapii dwulekowej podawanej w réznych schematach

terapeutycznych

Punkt koncowy

SR12 [n/N(%)]

Pacjenci GT2/3

Pacjenci z GT3

Pacjenci GT1

TN TE TN TE TN
AE ogoétem
Ogétem 10/10 (100) 24/25 (96) 10/10 (100) 10/10 (100) 25/25 (100)
Anemia 1/10 (10) 0/25 0/10 3/10 (30) 5/25 (20)
Apatia 1/10 (10) 4/25 (16) 0/10 2/10 (20) 3/25 (12)
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Punkt koncowy

SR12 [n/N(%)]

Pacjenci GT2/3

Pacjenci z GT3

Pacjenci GT1

TN TE TN TE TN
Astenia 1/10 (10) 0/25 0/10 0/10 0/25
Bezsennosé 3/10 (30) 3/25 (12) 2/10 (20) 4/10 (40) 5/25 (20)
Biegunka 2/10 (20) 1/25 (4) 1/10 (10) 1/10 (10) 6/25 (24)
Bol 1/10 (10) 0/25 0/10 0/10 0/25
Bél gardta 2/10 (20) 2/25 (8) 0/10 1/10 (10) 0/25
Bél gtowy 4/10 (40) 11/25 (44) 2/10 (20) 4/10 (40) 8/25 (32)
Bol konczyn 0/10 1/24 (4) 0/10 0/10 0/25
Bol migsni 2/10 (20) 6/25 (24) 0/10 0/10 2/25 (8)
Bol plecow 1/10 (10) 0/25 1/10 (10) 0/10 2/25 (8)
Bole stawow 0/10 0/25 1/10 (10) 1/10 (10) 3/25 (12)
Depresja 2/10 (20) 0/25 1/10 (10) 1/10 (10) 0/25
Drazliwos¢ 2/10 (20) 0/25 0/10 1/10 (10) 5/25 (20)
Dreszcze 0/10 0/25 0/10 0/10 0/25
Dusznosé 0/10 1/25 (4) 0/10 0/10 1/25 (4)
Goraczka 1/10 (10) 1/25 (4) 0/10 0/10 0/25
Infekcja drég moczowych 1/10 (10) 0/25 0/10 0/10 0/25
Infekcja gornych drég 0/10 6/25 (24) 3/10 (30) 1110 (10) 4/25 (16)
oddechowych
Kaszel 2/10 (20) 0/25 0/10 0/10 1/25 (4)
tysienie 0/10 0/25 1/10 (10) 0/10 0/25
Neutropenia 0/10 0/25 0/10 0/10 0/25
Niepokoj 1/10 (10) 2/25 (8) 1/10 (10) 1/10 (10) 0/25
Nieuktadowe zawroty gtowy 4/10 (40) 1/25 (4) 0/10 1/10 (10) 1/25 (4)
Nudnosci 0/10 5/25 (20) 3/10 (30) 2/10 (20) 11/25 (44)
Objawy grypopodobne 0/10 0/25 0/10 0/10 0/25
Obnizenie nastroju 0/10 0/25 0/10 1/10 (10) 1/25 (4)
Palpitacje 0/10 0/25 0/10 1/10 (10) 0/25
Rozdecie brzucha 0/10 0/25 1/10 (10) 0/10 0/25
Skaleczenie 0/10 0/25 0/10 0/10 0/25
Skurcze miegsni 2/10 (20) 0/25 1/10 (10) 0/10 1/25 (4)
Spadek apetytu 0/10 2/25 (8) 1/10 (10) 0/10 2/25 (8)
Spadek hemoglobiny 1/10 (10) 0/25 0/10 0/10 0/25
Suchosé¢ oczu 0/10 0/25 0/10 1/10 (10) 1/25 (4)
Suchos¢ skory 1/10 (10) 4/25 (16) 0/10 1/10 (10) 1/25 (4)
Sztywnosé stawow 2/10 (20) 0/25 0/10 0/10 0/25
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SR12 [n/N(%)]

Punkt koncowy

Pacjenci GT2/3

Pacjenci z GT3

Pacjenci GT1

TN TE TN TE TN
Swiad 1/10 (10) 1/25 (4) 2/10 (20) 2/10 (20) 0/25
Uderzenia goraca 0/10 0/25 0/10 0/10 0/25
Wymioty 0/10 1/25 (4) 1/10 (10) 0/10 2/25 (8)
Wysypka 3/10 (30) 6/25 (24) 1/10 (10) 3/10 (30) 4/25 (16)
Zaburzenia smaku 2/10 (20) 1/25 (4) 0/10 0/10 1/25 (4)
Zmeczenie 1/10 (10) 10/25 (40) 1/10 (10) 4/10 (40) 12/25 (48)
Zgon 0/10 0/25 0/10 0/10 0/25
SAE
Ogotem 1/10 (10) 0/25 0/10 0/10 1/25 (4)
Czyrak 1/10 (10) 0/25 0/10 0/10 0/25
Uszkodzenie cewki 0/10 0125 0/10 010 1125 (4)
moczowej
AE prowadzace do przerwania terapii
Ogoétem 0/10 0/25 0/10 0/10 0/25
Nieprawidtowe wyniki testow laboratoryjnych
Anemia stopnia 3. 1/10 (10) 0/25 bd 3/10 (30) 3/25 (12)
Limfopenia stopnia 3. 0/10 n/d bd 0/10 0/25
Neutropenia stopnia 3. 0/10 0/25 bd 0/10 0/25
Leukopenia stopnia 3. 0/10 0/25 bd 0/10 0/25
Leukopenia stopnia 4. 0/10 0/25 bd 0/10 1/25 (4)
Wzrost INR stopnia 3. 0/10 0/25 bd 1/10 (10) 0/25
Wzrost ALT stopnia 3. 0/10 0/25 bd 1/10 (10) 0/25

Eili)aell::\anig:-niepoiqdane raportowane w badaniu FUSION dla terapii dwulekowej podawanej w réznych schematach
terapeutycznych
n/N(%)
Punkt koncowy
SR12 SR16
AE ogoétem
Ogotem 92/103 (89) 86/98 (88)
Anemia 11/103 (11) 4/98 (4)
Astenia 4/103 (4) 4/98 (4)
Bezsennos¢ 21/103 (20) 28/98 (29)
Biegunka 15/103 (15) 6/98 (6)
Bol 4/103 (4) 5/98 (5)
Bél glowy 26/103 (25) 32/98 (33)
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n/N(%)
Punkt koncowy
SR12 SR16
Bél konczyn 2/103 (2) 2/98 (2)
B6l migsni 8/103 (8) 9/98 (9)
Bol plecow 5/103 (5) 5/98 (5)
Bol stawow 11/103 (11) 9/98 (9)
Depresja 6/103 (6) 6/98 (6)
Drazliwos¢ 15/103 (15) 11/98 (11)
Dreszcze 2/103 (2) 0/98
Dusznos¢ 8/103 (8) 5/98 (5)
Goraczka 4/103 (4) 3/98 (3)
Infekcja gérnych drég oddechowych 6/103 (6) 5/98 (5)
Kaszel 10/103 (10) 13/98 (13)
tysienie 2/103 (2) 2/98 (2)
Nadmierne pocenie sie 1/103 (1) 2/98 (2)
Niepokéj 8/103 (8) 9/98 (9)
Nieuktadowe zawroty gtowy 6/103 (6) 5/98 (5)
Nudnosci 22/103 (21) 20/98 (20)
Obnizenie nastroju 1/103 (1) 0/98
Palpitacje 2/103 (2) 0/98
Rozdecie brzucha 2/103 (2) 0/98
Skaleczenie 0/103 3/98 (3)
Skurcze migsni 8/103 (8) 8/98 (8)
Spadek apetytu 9/103 (9) 5/98 (5)
Spadek hemoglobiny 0/103 2/98 (2)
Suchos¢ oka 11/103 (11) 6/98 (6)
Suchos¢ skéry 7/103 (7) 5/98 (5)
Sztywnos¢ stawow 0/103 2/98 (2)
Swiad 12/103 (12) 7/98 (7)
Uderzenia goraca 0/103 3/98 (3)
Wymioty 5/103 (5) 4/98 (4)
Wysypka 7/103 (7) 12/98 (12)
Zmeczenie 46/103 (45) 46/98 (47)
Zgon 0/103 0/98
AE zwigzane z leczeniem
Ogotem 75/103 (73) 75/98 (77)
SAE
Ogotem 5/103 (5) 3/98 (3)
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n/N(%)
Punkt koncowy
SR12 SR16
Bol brzucha 1/103 (1) 0/98
Krwawienie z zylakéw przetyku 1/103 (1) 0/98
Niekardiologiczny bél klatki piersiowej 0/103 1/98 (1)
Goraczka 1/103 (1) 0/98
Zakrzepica zyly wrotnej 1/103 (1) 0/98
Przedawkowanie 0/103 1/98 (1)
Ztamanie konczyny gornej 1/103 (1) 0/98
Nowotwor ztosliwy watroby 3/103 (3) 0/98
Rak podstawnokomérkowy 1/103 (1) 0/98
Préoba samoboéjcza 0/103 1/98 (1)
SAE zwigzane z leczeniem
Ogoétem 0/103 0/98
AE prowadzace do przerwania terapii
Ogotem 1/103 (<1) 0/98
Bol brzucha 1/103 (1) 0/98
Goraczka 1/103 (1) 0/98
Nieprawidtowe wyniki testéw laboratoryjnych
Niedokrwistos¢ stopnia 3. 10/103 (10) 11/98 (11)
Niedokrwistos¢ stopnia 4. 0/103 0/98
Limfopenia stopnia 3. 4/103 (4) 0/98
Limfopenia stopnia 4. 2/103 (2) 0/98
Neutropenia stopnia 3. 0/103 0/98
Neutropenia stopnia 4. 1/103 (1) 0/98
Matoptytkowos¢ stopnia 3. 2/103 (2) 0/98
Matoptytkowos¢ stopnia 4. 0/103 0/98
Leukopenia stopnia 3. 0/103 0/98
Leukopenia stopnia 4. 1/103 (1) 0/98
Wzrost AST stopnia 3. 0/103 0/98
Wzrost ALT stopnia 3. 0/103 2/98 (2)
Hiperblirubinemia stopnia 3. 2/103 (2) 2/98 (2)
Aktywnos¢ lipazy stopnia 3. 1/103 (<1) 0/98
Aktywnos¢ lipazy stopnia 4. 1/103 (<1) 0/98
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Sofosbuwir (Sovaldi®) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu C (WZW C)

Eili)aell:a\anig; .niepoiqdane raportowane w badaniu SPARE dla terapii dwulekowej podawanej w réznych schematach
terapeutycznych
SR24 [n/N(%)]
Punkt koncowy
oL RCT Niska dawka RBV
AE ogoétem

Anemia 4/10 (40) 8/25 (32) 4/25 (16)
Bol glowy 2/10 (20) 7/25 (28) 7/25 (28)
Béle miesni 0/10 0/25 2/25 (8)
Dusznosé¢ 1/10 (10) 2/25 (8) 2/25 (8)
Nieuktadowe zawroty gtowy 0/10 2/25 (8) 1/25 (4)
Nudnosci 1/10 (10) 4/25 (16) 5/25 (20)

Spadek apetytu 1/10 (10) 0/25 0/25
Wymioty 0/10 0/25 3/25 (12)

Wysypka 1/10 (10) 0/25 0/25
Zmeczenie 4/10 (40) 4/25 (16) 6/25 (24)

Zgon 0/10 0/25 0/25

AE prowadzace do przerwania terapii
Ogotem 0/10 0/25 0/25
SAE
Ogotem 0/10 0/25 1/25 (4)
Zapalenie trzustki 0/10 0/25 1/25 (4)
Kamienie zélciowe 0/10 0/25 1/25 (4)
Nieprawidtowe wyniki testéw laboratoryjnych

Niedokrwistos¢ stopnia 3. 0/10 0/25 1/25 (4)
Neutropenia stopnia 3. 0/10 0/25 1/25 (4)

Hiperbilirubinemia stopnia 3. 0/10 1/25 (4) 0/25
Aktywnos¢ kinazy kreatynowej 0/10 1/25 (4) 3/25 (12)

Tabela 92.
Dziatania niepozadane raportowane w badaniu QUANTUM dla terapii dwulekowej podawanej w réznych schematach
terapeutycznych
n/N (%)
Punkt koncowy
SR12 SR24
AE ogoétem
Ogoétem 21/25 (84) 22/25 (88)
Bezsennos¢ 4/25 (16) 6/25 (24)
Biegunka 4/25 (16) 4/25 (16)
Bél glowy 4/25 (16) 5/25 (20)
Nudnosci 6/25 (24) 7/25 (28)
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Sofosbuwir (Sovaldi®) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu C (WZW C)

n/N (%)
Punkt koncowy

SR12 SR24
Swiad 4/25 (16) 3/25 (12)
Wysypka 2/25 (8) 4/25 (16)
Zapalenie oskrzeli 0/25 4/25 (16)
Zmeczenie 9/25 (36) 6/25 (24)

SAE
Ogotem 0/25 2/25 (8)
SAE zwigzane z leczeniem
Ogoétem 0/25 0/25
AE prowadzace do przerwania terapii
Ogotem 1/25 (4) 0/25
Nieprawidtowe wyniki testéw laboratoryjnych

Niedokrwistos¢ stopnia 3. 3/25 (12) 0/25

Limfopenia stopnia 3. 0/25 0/25

ALT stopnia 3. 0/25 0/25

AST stopnia 3. 0/25 0/25

Aktywnos¢ kinazy kreatynowej stopnia 3. 0/25 0/25
Aktywnos¢ lipazy stopnia 3. 0/25 2/25 (8)

Aktywnos¢ lipazy stopnia 4. 0/25 0/25

Hiperbilirubinemia stopnia 3. 1/25 (4) 0/25

Tabela 93.
Dzialania niepozadane raportowane w badaniu POSITRON dla terapii dwulekowej
n/N (%)
Punkt koncowy
SR12
AE ogoétem
Ogotem 185/207 (89)
Anemia 27/207 (13)
Astenia 3/207 (1)
Bezsennosé 39/207 (19)
Biegunka 19/207 (9)
Bol 8/207 (4)
Bdl gardta 5/207 (2)
Bél glowy 43/207 (21)
Bal konczyn 5/207 (2)
Bol migsni 6/207 (3)
Bl plecow 9/207 (4)
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Sofosbuwir (Sovaldi®) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu C (WZW C)

n/N (%)
Punkt koncowy
SR12
Bol stawow 16/207 (8)
Depresja 15/207 (7)
Drazliwos¢ 19/207 (9)
Dreszcze 7/207 (3)
Dusznos¢ 19/207 (9)
Goraczka 9/207 (4)
Infekcja drég moczowych 3/207 (1)
Infekcje gérnych drég oddechowych 4/207 (2)
Kaszel 11/207 (5)
Ltysienie 5/207 (2)
Nadmierne pocenie si¢ 4/207 (2)
Niepokoj 13/207 (6)
Nieuktadowe zawroty gtowy 19/207 (9)

Nudnosci 46/207 (22)
Objawy grypopodobne 8/207 (4)
Palpitacje 2/207 (1)
Rozdecie brzucha 1/207 (1)
Skaleczenie 1/207 (1)
Skurcze miesni 7/207 (3)
Spadek apetytu 7/207 (3)
Spadek hemoglobiny 6/207 (3)
Suchos¢ skoéry 10/207 (5)

Swiad 23/207 (11)
Uderzenia goraca 5/207 (2)
Wymioty 11/207 (5)
Wysypka 18/207 (9)
Zaburzenia smaku 1/207 (1)

Zmeczenie 91/207 (44)
Zgon 0/207
AE zwiazane z leczeniem
Ogotem 150/207 (72)
SAE
Ogotem 11/207 (5)
Goraczka 1/207 (<1)
Hipoglikemia 1/207 (<1)
Kamien w drogach zétciowych 0/207
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Sofosbuwir (Sovaldi®) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu C (WZW C)

n/N (%)
Punkt koncowy

SR12
Kompresyjne ztamanie kregostupa 1/207 (<1)
Lipodystrofia 1/207 (<1)
Nadwrazliwosé 1/207 (<1)
Niekardiologiczny bél klatki piersiowej 1/207 (<1)
Nieprawidlowosci w zachowaniu 1/207 (<1)
Nowotwor ztosliwy watroby 1/207 (<1)
Obrzek obwodowy 1/207 (<1)
Przedawkowanie 1/207 (<1)
Ropien w jamie brzusznej 1/207 (<1)
Upadek 1/207 (<1)
Wypadek drogowy 1/207 (<1)

Zapalenie oskrzeli 0/207

Zapalenie trzustki 0/207
Zespot odstawienny 1/207 (<1)
Zranienia 1/207 (<1)

SAE zwigzane z leczeniem
Ogotem 1/207 (<1)
AE prowadzace do przerwania terapii

Ogotem 5/207 (2)
Anemia 1/207 (<1)
Bél nadbrzusza 1/207 (<1)
Dyskomfort w klatce piersiowej 1/207 (<1)
Uraz 1/207 (<1)
Wypadek drogowy 1/207 (<1)
Skurcz migsni 1/207 (<1)
Niepokoj 1/207 (<1)
Bezsennos¢ 1/207 (<1)

Nieprawidtowe wyniki testéw laboratoryjnych

Niedokrwistos¢ stopien 3

20/207 (10)

Niedokrwistos¢ stopien 4 0/207
Limfopenia stopien 3 1/207 (<1)
Limfopenia stopien 4 0/207
Neutropenia stopien 3 0/207

Matoptytkowos¢ stopien 3 0/207
Leukopenia stopien 3 0/207
Wzrost ALT stopnia 3 1/207 (<1)
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Sofosbuwir (Sovaldi®) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu C (WZW C)

n/N (%)
Punkt koncowy
SR12
Wzrost AST stopnia 3 0/207
Aktywnos¢ lipazy stopnia 3 5/207 (2)
Aktywnos¢ lipazy stopnia 4 0/207
Hiperbilirubinemia stopnia 3 5/207 (2)
Tabela 94.
Dziatania niepozadane raportowane w badaniu FISSION dla terapii dwulekowej
n/N (%)
Punkt koncowy
SR12
AE ogétem
Ogotem 220/256 (86)
Anemia 20/256 (8)
Bezsennos¢ 31/256 (12)
Biegunka 23/256 (9)
Bol 5/256 (2)
Bol gardia 14/256 (5)
Bol gtowy 64/256 (25)
Bol migsni 21/256 (8)
Bl plecow 9/256 (4)
Bol stawow 15/256 (6)
Objawy grypopodobne 7/256 (3)
Depresja 14/256 (6)
Drazliwos¢ 25/256 (10)
Dreszcze 7/256 (3)
Dusznos¢ 18/256 (7)
Goraczka 6/256 (2)
Kaszel 19/256 (7)
Lysienie 12/256 (5)
Neutropenia 0/256
11/256 (4)

Niepokoj

Nieuktadowe zawroty gtowy

27/256 (11)

46/256 (18)

Nudnosci
Spadek apetytu 17/256 (7)
Suchos¢ skory 11/256 (4)
Swiad 19/256 (7)
Wymioty 17/256 (7)
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Sofosbuwir (Sovaldi®) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu C (WZW C)

n/N (%)
Punkt koncowy
SR12
Wysypka 23/256 (9)
Zmeczenie 92/256 (36)
Zgon 1/256 (<1)
AE prowadzace do przerwania terapii
Ogotem 3/256 (1)
Depresja 1/256 (<1)
Anemia 0/256
Bezsennos¢ 0/256
Niepokoj 0/256
Koszmary senne 1/256 (<1)
Pobudzenie 1/256 (<1)
Apatia 1/256 (<1)
Wzrost CPK 1/256 (<1)
Wzrost CPK 1/256 (<1)
Bél w klatce piersiowej 1/256 (<1)
Spadek apetytu 1/256 (<1)
Spadek masy ciata 1/256 (<1)
SAE
Ogotem 7/256 (3)
Alergia na ukgszenie stawonogéw 1/256 (<1)
Anemia 1/256 (<1)
Zapalenie tkanki tacznej 1/256 (<1)
Niekardiologiczny bél w klatce piersiowej 1/256 (<1)
POChP 1/256 (<1)
Zapalenie kosci i szpiku 1/256 (<1)
Toksycznos¢ na rozne srodki 1/256 (<1)
Infekcja drég moczowych 1/256 (<1)
Nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych
Niedokrwistos¢ stopnia 3. 1/256 (<1)
Limfopenia stopnia 3. 0/256
Limfopenia stopnia 4. 0/256
Neutropenia stopnia 3. 0/256
Neutropenia stopnia 4. 0/256
Matoptytkowos¢ stopnia 3. 0/256
Leukopenia stopnia 3. 0/256
Leukopenia stopnia 4. 0/256
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Sofosbuwir (Sovaldi®) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu C (WZW C)

n/N (%)
Punkt koncowy

SR12

Wzrost ALT stopnia 3. 0/256

Wzrost AST stopnia 3. 0/256

Wzrost AST stopnia 4. 0/256
Aktywnos¢ kinazy kreatynowej stopnia 3. 3/256 (1)
Aktywnos¢ kinazy kreatynowej stopnia 4. 2/256 (1)
Aktywnos¢ lipazy stopnia 3. 1/256 (<1)
Aktywnos¢ lipazy stopnia 4. 1/256 (<1)
Hiperbilirubinemia stopnia 3. 6/256 (2)

Eili)aell:nig:- niepozadane raportowane w badaniu Ruane 2014 dla terapii dwulekowej w réznych schematach
terapeutycznych
n/N (%)
Punkt koncowy
SR12 SR24
AE ogétem
Ogotem 28/31 (90) 29/29 (100)
Anemia 0/31 3/29 (10)
Bezsennos¢ 16/31 (52) 14/29 (48)
Biegunka 1/31 (3) 6/29 (21)
Bél 4/31 (13) 6/29 (21)
Bol gardia 5/31 (16) 8/29 (28)
Bél gtowy 18/31 (58) 19/29 (66)
Bél konczyn 1/31 (3) 5/29 (17)
B6l migsni 2/31 (6) 6/29 (21)
Bol plecow 2/31 (6) 5/29 (17)
Bol stawow 1/31 (3) 2/29 (7)
Depresja 3/31 (10) 2/29 (7)
Drazliwos¢ 6/31 (19) 10/29 (34)
Dusznos¢ 5/31 (16) 7/29 (24)
Goraczka 1/31 (3) 5/29 (17)
Infekcja drég moczowych 0/31 2/29 (7)
Kaszel 6/31 (19) 13/29 (45)
Niepokéj 2/31 (6) 1/29 (3)
Nieuktadowe zawroty gtowy 5/31 (16) 9/29 (31)
Nudnosci 2/31 (6) 6/29 (21)
Palpitacje 2/31 (6) 6/29 (21)
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Sofosbuwir (Sovaldi®) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu C (WZW C)

n/N (%)
Punkt koncowy
SR12 SR24
Rozdecie brzucha 4/31 (13) 6/29 (21)
Spadek apetytu 3/31 (10) 2/29 (7)
Suchosé skéry 0/31 2/29 (7)
Swiad 7/31 (23) 7/29 (24)
Wymioty 1/31 (3) 4/29 (14)
Wysypka 1/31 (3) 9/29 (31)
Zmeczenie 14/31 (45) 15/29 (52)
Ciezkie dziatania nieporzadne
Ogotem 0/31 3/29 (10)
Bél brzucha 0/31 1/29 (4)
Niekardiologiczny bél w klatce piersiowej 0/31 1/29 (4)
Utrata przytomnosci 0/31 1/29 (4)
Dzialania niepozadane prowadzace do przerwania terapii
Ogotem 0/31 1/29 (3)
Nieprawidtowe wyniki testéw laboratoryjnych
Niedokrwistos¢ stopnia 3. 0/31 0/29
Matoptytkowos¢ stopnia 3. 0/31 0/29
Neutropenia stopnia 3. 1/31 (3) 0/29
Hiperbilirubinemia stopnia 3. 1/31 (3) 1/29 (3)
Tabela 96.
Dzialania niepozadane raportowane w badaniu VALENCE dla terapii dwulekowej w réznych schematach
terapeutycznych
n/N (%)
Punkt koncowy
SR24 SR12
AE ogoétem
Ogotem 229/250 (91) 72/84 (86)
Anemia 17/250 (7) 6/84 (7)
Astenia 53/250 (21) 21/84 (25)
Bezsennos¢ 41/250 (16) 9/84 (11)
Biegunka 30/250 (12) 4/84 (5)
Bol gtowy 74/250 (30) 24/84 (29)
Bél konczyn 13/250 (5) 0/84
Bol migsni 22/250 (9) 4/84 (5)
Bél plecow 15/250 (6) 5/84 (6)
Bol stawow 25/250 (10) 3/84 (4)
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Sofosbuwir (Sovaldi®) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu C (WZW C)

n/N (%)
Punkt koncowy
SR24 SR12
Drazliwos¢ 26/250 (10) 4/84 (5)
Dusznos¢ 27/250 (11) 12/84 (14)
Goraczka 9/250 (4) 7/84 (8)
Kaszel 27/250 (11) 8/84 (10)
Niepokaj 13/250 (5) 1/84 (1)
Nieuktadowe zawroty gtowy 19/250 (8) 5/84 (6)
Nudnosci 33/250 (13) 26/84 (31)
Objawy grypopodobne 16/250 (6) 1/84 (1)
Obnizenie nastroju 13/250 (5) 1/84 (1)
Spadek apetytu 16/250 (6) 5/84 (6)
Suchosé skéry 31/250 (12) 8/84 (10)
Swiad 67/250 (27) 20/84 (24)
Wysypka 24/250 (10) 1/84 (1)
Zmeczenie 75/250 (30) 19/84 (23)
Zgon 0/250 0/84
SAE
Ogotem 10/250 (4) 0/84
Arytmia 1/250 (<1) 0/84
Krwawienie z hemoroidéw 1/250 (<1) 0/84
Kolka watrobowa 1/250 (<1) 0/84
Wypadek samochodowy 1/250 (<1) 0/84
Wozrost aktywnosci amylazy 1/250 (<1) 0/84
Wzrost aktywnosci lipazy 1/250 (<1) 0/84
Hiperglikemia 1/250 (<1) 0/84
Nowotwor watroby 1/250 (<1) 0/84
Inwazyjny gruczolakorak piersi 1/250 (<1) 0/84
Proba samoboéjcza 1/250 (<1) 0/84
Kompleksowy zespét bélu regionalnego 1/250 (<1) 0/84
AE prowadzace do przerwania terapii
Ogotem 1/250 (<1) 1/84 (1)
Zle samopoczucie 0/250 1/84 (1)
Bél glowy 0/250 1/84 (1)
Proba samoboéjcza 1/250 (<1) 0/84
Nieprawidtowe wyniki testéw laboratoryjnych
Niedokrwistos¢ stopnia 3. 1/250 (<1) 1/84 (1)
Limfopenia stopnia 3. 5/250 (2) 1/84 (1)
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Sofosbuwir (Sovaldi®) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu C (WZW C)

n/N (%)
Punkt koncowy

SR24 SR12
Neutropenia stopnia 3. 0/250 1/84 (1)

Matoptytkowos¢ stopnia 3. 3/250 (1) 0/84
Wzrost ALT stopnia 3/4 3/250 (1) 1/84 (1)
Wzrost AST stopnia 3/4 0/250 1/84 (1)
Aktywnos¢ lipazy stopnia 3/4 5/250 (2) 3/84 (4)
Hiperbilirubinemia stopnia 3/4 7/250 (3) 5/84 (6)

-Igili)aelganigz . niepozadane raportowane w badaniu Chulanov 2014 dla terapii dwulekowej w roéoznych schematach
terapeutycznych
n/N (%)
Punkt koncowy
SR16 SR24
AE ogétem
Ogotem 28/62 (45) 45/65 (69)
Bezsennosé¢ 1/62 (2) 4/65 (6)
Bl glowy 5/62 (8) 10/65 (15)
Zmeczenie 2/62 (3) 4/65 (6)
Astenia 7/62 (11) 4/65 (6)
Ltysienie 1/62 (2) 4/65 (6)
SAE
Ogotem 1/62 (2) 1/65 (2)
Ztamanie stopy 0/62 1/65 (2)
Zapalenie ptuc 1/62 (2) 0/65
AE prowadzace do przerwania terapii
Ogotem 0/62 0/65
Nieprawidtowe wyniki testéw laboratoryjnych
Niedokrwistos¢ stopnia 3. 0/62 0/65
Matoptytkowos¢ stopnia 3. 0/62 1/65 (2)
Neutropenia stopnia 3. 0/62 2/65 (3)
Hiperbilirubinemia stopnia 3. 2/62 (3) 3/65 (5)

Tabela 98.

Dzialania niepozadane raportowane w badaniu Esmat 2014 dla terapii dwulekowej w roéznych schematach

terapeutycznych

Punkt koncowy

niN (%)

SR12 SR24

Ciezkie dziatania nieporzadne
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Sofosbuwir (Sovaldi®) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu C (WZW C)

n/N (%)
Punkt koncowy

SR12 SR24

Ogotem 2/103 (2)

Dzialania niepozadane prowadzace do przerwania terapii

Ogoétem 0/52 0/51

20.5.2. Badania oceniajgce terapie trojlekowa

Bi?aell:a\anig: -niepoiqdane raportowane w badaniu PROTON dla terapii trojlekowej w réznych schematach terapeutycznych
n/N(%)
Punkt koncowy
SPR12 (nRCT) SPR12 (RCT)
AE ogotem

Ogotem 24/25 (96) 46/47 (98)

Anemia 3/25 (12) 8/47 (17)

Astenia 4/25 (16) 1/47 (2)
Bezsennos¢ 4/25 (16) 15/47 (32)
Biegunka 1/25 (4) 11/47 (23)
Bol 4/25 (16) 12/47 (26)

Bol gardia 0/25 2/47 (4)
Bol gtowy 11/25 (44) 20/47 (43)

Bdl konczyn 2/25 (8) 3/47 (6)
B6l migsni 5/25 (20) 11/47 (23)

Bél plecow 3/25 (12) 5/47 (11)

Boéle stawow 8/25 (32) 5/47 (11)
Depresja 2/25 (8) 5/47 (11)
Drazliwos¢ 3/25 (12) 7/47 (15)
Dreszcze 9/25 (36) 19/47 (40)
Dusznos¢ 2/25 (8) 5/47 (11)
Goraczka 4/25 (16) 10/47 (21)

Infekcje gornych drég oddechowych 1/25 (4) 2/47 (4)

Infekcje uktadu moczowego 0/25 2/47 (4)
Kaszel 4/25 (16) 6/47 (13)

tysienie 0/25 5/47 (11)

Nadmierna potliwos¢ 2/25 (8) 1/47 (2)
Neutropenia 6/25 (24) 14/47 (30)
Niepokéj 1/25 (4) 7/47 (15)
Nieuktadowe zawroty gtowy 5/25 (20) 5/47 (11)
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Sofosbuwir (Sovaldi®) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu C (WZW C)

n/N(%)
Punkt koncowy
SPR12 (nRCT) SPR12 (RCT)
Nudnosci 12/25 (48) 21/47 (45)
Skurcze migsniowe 0/25 1/47 (2)
Spadek apetytu 3/25 (12) 6/47 (13)
Suchos¢ skory 1/25 (4) 7/47 (15)
Swiad 3/25 (12) 5/47 (11)
Uderzenia goraca 3/25 (12) 1/47 (2)
Wymioty 5/25 (20) 7/147(15)
Wysypka 3/25 (12) 15/47 (32)
Zaburzenia smaku 2/25 (8) 5/47 (11)
Zmeczenie 9/25 (36) 32/47 (68)
SAE
Ogotem 0/25 3/47 (6)
Depresja 0/25 1/47 (2)
Préba samobéjcza 0/25 1/47 (2)
Zapalenie naczyn chtonnych 0/25 1/47 (2)
Zawal migsnia sercowego 0/25 1/47 (2)
AE prowadzace do przerwania terapii
Ogotem 0/25 3/47 (6)
Nieprawidtowe wyniki testow laboratoryjnych
Niedokrwistos¢ stopnia 3. 4/25 (17) 8/47 (17)
Limfopenia stopnia 3. 1/25 (4) 2/47 (4)
Limfopenia stopnia 4. 0/25 0/47
Neutropenia stopnia 3. 6/25 (24) 15/47 (32)
Neutropenia stopnia 4. 0/25 0/47
Matoptytkowos¢ stopnia 3/4. 0/25 0/47
Leukopenia stopnia 3. 0/25 4/47 (9)
Wzrost AST stopnia 3. 0/25 1/47 (2)
Wzrost AST stopnia 4. 0/25 1/47 (2)
Wzrost ALT stopnia 3/4. 0/25 0/47
Hiperbilirubinemia stopnia 3. 1/25 (4) 0/47

Tabela 100.
Dziatania niepozadane raportowane w badaniu ATOMIC dla terapii tréjlekowej w réznych schematach terapeutycznych
n/N (%)
Punkt koncowy
SPR24 SPR12 SPR12+S*R

AE ogoétem
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n/N (%)
Punkt koncowy
SPR24 SPR12 SPR12+S*R
Ogotem 121/125 (97) 51/52 (98) 153/155 (99)
Anemia 31/125 (25) 7/52 (14) 34/155 (22)
Astenia 7/125 (6) 3/52 (6) 4/155 (3)
Bezsennos¢ 28/125 (22) 12/52 (23) 36/155 (23)
Biegunka 23/125 (18) 11/52 (21) 20/155 (13)
Bél 14/125 (11) 9/52 (17) 24/155 (15)
Bél gardta 5/125 (4) 3/52 (6) 6/155 (4)
Bél glowy 38/125 (30) 14/52 (27) 65/155 (42)
B4l koriczyn 6/125 (5) 3/52 (6) 8/155 (5)
Bél miesni 17/125 (14) 7/52 (13) 23/155 (15)
Bal plecow 11/125 (9) 3/52 (6) 12/155 (8)
Bél stawéw 23/125 (18) 15/52 (29) 14/155 (9)
Depresja 17/125 (14) 4/52 (8) 19/155 (12)
Drazliwo$é 15/125 (12) 6/52 (12) 14/155 (9)
Dreszcze 25/125 (20) 15/52 (29) 29/155 (19)
Dusznosci 18/125 (14) 8/52 (15) 21/155 (14)
Goraczka 15/125 (12) 18/52 (35) 26/155 (17)
Infekcje gornych drog oddechowych 7/125 (6) 1/52 (2) 8/155 (5)
Infekcje uktadu moczowego 6/125 (5) 0/52 10/155 (6)
Kaszel 11/125 (9) 5/52 (10) 22/155 (14)
tysienie 15/125 (12) 4/52 (8) 10/155 (6)
Nadmierne pocenie si¢ 9/125 (7) 3/52 (6) 7/155 (5)
Neutropenia 25/125 (20) 12/52 (23) 22/155 (14)
Niepokéj 17/125 (14) 4/52 (8) 22/155 (14)
Nieuktadowe zawroty glowy 19/125 (15) 8/52 (15) 21/155 (14)
Nudnosci 43/125 (34) 16/52 (31) 51/155 (33)
Objawy grypopodobne 10/125 (8) 3/52 (6) 14/155 (9)
Skurcze migsni 12/125 (10) 5/52 (10) 5/155 (3)
Spadek apetytu 17/125 (14) 7/52 (14) 34/155 (22)
Suchos¢ skory 8/125 (6) 3/52 (6) 5/155 (3)
Swiad 18/125 (14) 5/52 (10) 16/155 (10)
Wymioty 17/125 (14) 3/52 (6) 18/155 (12)
Wysypka 26/125 (21) 7/52 (14) 39/155 (25)
Zaburzenia smaku 3/125 (2) 3/52 (6) 10/155 (6)
Zmeczenie 63/125 (50) 25/52 (48) 86/155 (55)
Zgon 0/125 0/52 0/155
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n/N (%)
Punkt koncowy
SPR24 SPR12 SPR12+SiR
AE prowadzace do przerwania terapii
Ogotem 20/125 (16) 3/52 (6) 7/155 (5)
SAE
Ogotem 6/125 (5) 2/52 (4) 4/155 (3)
Anemia 0/125 0/52 1/55 (<1)
Pancytopenia 1/125 (1) 0/52 0/155
Arytmia 1/125 (1) 0/52 0/155
Bdl w klatce piersiowej 1/125 (1) 0/52 0/155
Niedokrwienne zapalenie jelita grubego 1125 (1) 0/52 0/155
Autoimmunologiczne zapalenie watroby 0/125 0/52 1/55 (<1)
Zapalenie woreczka zétciowego 0/125 0/52 1/55 (<1)
Kamienie zétciowe 0/125 0/52 1/55 (<1)
Odmiedniczkowe zapalenie nerek 1/125 (1) 0/52 0/155
Zatrucie alkoholowe 0/125 1/52 (2) 0/155
Wypadek samochodowy 0/125 1/52 (2) 0/155
Zapalenie chrzastek zebrowych 1125 (1) 0/52 0/155
Zabieg artroplastyki biodra 0/125 0/52 1/55 (<1)

Nieprawidtowe wyniki testéw laboratoryjnych

Niedokrwistos¢ stopnia 3. 37/125 (30) 17/52 (33) 45/155 (29)
Leukopenia stopnia 3. 8/125 (7) 6/52 (12) 4/155 (3)
Leukopenia stopnia 4. 1125 (1) 0/52 0/155
Limfopenia stopnia 3. 9/125 (7) 1/52 (2) 2/155 (1)
Limfopenia stopnia 4. 5/125 (4) 2/52 (4) 1/155 (1)
Neutropenia stopnia 3. 22/125 (18) 12/52 (23) 20/155 (13)
Neutropenia stopnia 4. 5/125 (4) 1/52 (2) 7/155 (5)

Matoptytkowos¢ stopnia 3. 1/125 (1) 2/52 (4) 1/155 (1)
Wzrost AST stopnia 3. 4/125 (3) 2/52 (4) 1/155 (1)
Wzrost AST stopnia 4. 0/125 0/52 1/155 (1)
Wzrost ALT stopnia 3. 0/125 2/52 (4) 1/155 (1)
Wzrost ALT stopnia 4. 0/125 0/52 1/155 (1)

Hiperbilirubinemia stopnia 3. 1/125 (1) 0/52 0/155
Hiperbilirubinemia stopnia 4. 0/125 0/52 1/155 (1)
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lei)aellaan:: 1.niepoiqdane raportowane w badaniu ELECTRON dla terapii trojlekowej w roznych schematach
terapeutycznych
n/N (%)
Punkt koncowy
SR12+P4 SR12+P8 SPR12
AE ogoétem
Ogotem 9/9 (100) 10/10 (100) 11/11 (100)
Anemia 4/9 (44) 2/10 (20) 3111 (27)
Apatia 2/9 (22) 1/10 (10) 0/11
Astenia 0/9 1/10 (10) 0/11
Bezsennosé¢ 6/9 (67) 5/10 (50) 5/11 (45)
Biegunka 0/9 2/10 (20) 2/11 (18)
Bol 0/9 1/10 (10) 1/11(9)
Bol gardia 1/9 (11) 1/10 (10) 1/11(9)
Bol glowy 7/9 (78) 9/10 (90) 8/11 (73)
Bdl konczyn 0/9 0/10 0/11
Bol migsni 3/9 (33) 3/10 (30) 3/11 (27)
Bol plecow 2/9 (22) 1/10 (10) 1/11(9)
Boéle stawow 1/9 (11) 3/10 (30) 1/11(9)
Depresja 1/9 (11) 0/10 3/11 (27)
Drazliwos¢ 0/9 1/10 (10) 4/11 (36)
Dreszcze 2/9 (22) 0/10 0/11
Dusznos¢ 0/9 1/10 (10) 4/11 (36)
Goraczka 1/9 (11) 1/10 (10) 2/11 (18)
Infekcja drég moczowych 0/9 0/10 2/11 (18)
Infekcja gornych drég oddechowych 1/9 (11) 1/10 (10) 1711 (9)
Kaszel 1/9 (11) 0/10 0/11
Nadmierna potliwos¢ 2/9 (22) 0/10 0/11
Neutropenia 1/9 (11) 1/10 (10) 2/11 (18)
Niepokoj 2/9 (22) 0/10 1/11(9)
Nieuktadowe zawroty gtowy 4/9 (44) 2/10 (20) 3/11 (27)
Nudnosci 3/9 (33) 4/10 (40) 2/11 (18)
Objawy grypopodobne 0/9 1/10 (10) 0/11
Obnizenie nastroju 2/9 (22) 0/10 2/11 (18)
Palpitacje 0/9 1/10 (10) 0/11
Rozdecie brzucha 0/9 0/10 0/11
Skaleczenie 2/9 (22) 0/10 0/11
Skurcze miesni 0/9 0/10 0/11
Spadek apetytu 2/9 (22) 0/10 3/11 (27)
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n/N (%)
Punkt koncowy

SR12+P4 SR12+P8 SPR12

Spadek hemoglobiny 0/9 0/10 0/11

Suchos¢ oczu 0/9 2/10 (20) 0/11

Suchos¢ skory 1/9 (11) 4/10 (40) 0/11
Sztywnos¢ stawow 0/9 0/10 2/11 (18)
Swiad 3/9 (33) 3/10 (30) 2/11 (18)
Uczucie zimna 0/9 1/10 (10) 2/11 (18)

Uderzenia goraca 1/9 (11) 2/10 (20) 0/11

Wymioty 2/9 (22) 1/10 (10) 0/11
Wysypka 3/9 (33) 3/10 (30) 3/11 (27)

Zaburzenia smaku 0/9 1/10 (10) 0/11
Zmeczenie 3/9 (33) 3/10 (30) 5/11 (45)

Zgon 0/9 0/10 0/11

SAE
Ogotem 0/9 0/10 0/11
AE prowadzace do przerwania terapii

Ogotem 0/9 0/10 1/11(9)

Nieprawidtowe wyniki testéw laboratoryjnych

Niedokrwistos¢ stopnia 3. 2/9 (22) 2/10 (20) 5/11 (45)
Limfopenia stopnia 3. 1/9 (11) 2/10 (20) 0/11
Limfopenia stopnia 4. 0/9 0/10 0/11
Neutropenia stopnia 3. 0/9 2/10 (20) 3/11 (27)
Neutropenia stopnia 4. 2/9 (22) 1/10 (10) 2/11 (18)
Leukopenia stopnia 3. 2/9 (22) 0/10 3/11 (27)
Leukopenia stopnia 4. 0/9 0/10 0/11
Wzrost INR stopnia 3. 0/9 0/10 0/11
Wzrost ALT stopnia 3. 0/9 0/10 0/11

Hiperbilirubinemia stopnia 3. 0/9 0/10 0/11

Tabela 102.
Dzialania niepozadane raportowane w badaniu NEUTRINO dla terapii trojlekowej
n/N (%)
Punkt koncowy
SPR12
AE ogétem
Ogotem 310/327 (95)
Anemia 68/327 (21)
Bezsennos¢ 81/327 (25)
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n/N (%)
Punkt koncowy
SPR12
Biegunka 39/327 (12)
Bol 33/327 (10)
Bol gardta 17/327 (5)
Bol gtowy 118/327 (36)
Boéle miesni 45/327 (14)
Bole plecow 19/327 (6)

Bole stawow

47/327 (14)

Depresja 31/327 (9)
Drazliwos¢ 43/327 (13)
Dreszcze 54/327 (17)
Dusznosé 40/327 (12)
Goraczka 58/327 (18)
Kaszel 34/327 (10)
Lysienie 22/327 (7)

Neutropenia

54/327 (17)

Niepokéj

26/327 (8)

Nieuktadowe zawroty gtowy

41/327 (13)

Nudnosci 112/327 (34)
Objawy grypopodobne 51/327 (16)
Spadek apetytu 58/327 (18)
Swiad 54/327 (17)
Wymioty 39/327 (12)
Wysypka 59/327 (18)
Zmeczenie 192/327 (59)
Zgon 0/327
AE zwiazane z leczeniem
Ogotem 304/327 (93)
SAE

Ogotem 4/327 (1)

Bél brzucha 4/327 (1)
Anemia 1/327 (<1)

Krioglobulinemia 1/327(<1)
Rak krtani 1/327 (<1)
Leukopenia 1/327 (<1)
Niekardiologiczny bél klatki piersiowej 1/327 (<1)
Goraczka 1/327 (<1)
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n/N (%)
Punkt koncowy
SPR12
Kompresyjne ztamanie kregostupa 1/327 (<1)
SAE zwigzane z leczeniem
Ogotem 2/327 (1)
AE prowadzace do przerwania terapii
Ogoétem 5/327 (2)
Anemia 2/327 (1)
Wozrost kreatyniny we krwi 1/327 (<1)
Zapalenie skory 1/327 (<1)
Nieprawidtowy wynik Hb 1/327 (<1)
Niedokrwistos¢ hemolityczna 1/327 (<1)
Neutropenia 1/327 (<1)
Niewyrazne widzenie 1/327 (<1)
Nieprawidtowe wyniki testow laboratoryjnych
Niedokrwistos¢ stopnia 3. 8/327 (2)
Leukopenia stopnia 3. 18/327 (6)
Leukopenia stopnia 4. 0/327
Limfopenia stopnia 3. 17/327 (5)
Limfopenia stopnia 4. 0/327
Neutropenia stopnia 3. 49/327 (15)
Neutropenia stopnia 4. 17/327 (5)
Matoptytkowos¢ stopnia 3. 1/327 (<1)
Wzrost AST stopnia 3. 9/327 (3)
Wzrost AST stopnia 4. 1/327 (<1)
Wzrost ALT stopnia 3. 7/327 (2)
Wzrost ALT stopnia 4. 0/327
Aktywnos¢ kinazy keratynowej stopnia 3. 2/327 (<1)
Wozrost aktywnosci lipazy stopnia 4. 1/327 (<1)
Tabela 103.
Dziatania niepozadane raportowane w badaniu LONESTAR-2 dla terapii tréjlekowej
n/N (%)
Punkt koncowy
SPR12
AE ogoétem
Ogotem 45/47 (96)
Anemia 14/47 (30)
Bezsennos¢ 6/47 (13)
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n/N (%)
Punkt koncowy
SPR12
Biegunka 5/47 (11)
Bél gtowy 7/47 (15)
Bol migsni 3/47 (6)
Infekcja gérnych drég oddechowych 4/47 (9)
Kaszel 4/47 (9)
Neutropenia 11/47 (23)
Nieuktadowe zawroty gtowy 4/47 (9)
Nudnosci 8/47 (17)
Objawy grypopodobne 26/47 (55)
Spadek apetytu 4/47 (9)
Swiad 3/47 (6)
Wysypka 7/47 (15)
Zmeczenie 15/47 (32)
Zgon 0/47
SAE
Ogotem 4/47 (9)
Anemia 1/47 (2)
Krwawienie z zylakéw przetyku 1/47 (2)
Zapalenie woreczka zotciowego 1/47 (2)
Marskos¢ watroby 1/47 (2)
Sepsa 1/47 (2)
AE prowadzace do przerwania terapii
Ogotem 4/47 (9)
Nieprawidtowe wyniki testéw laboratoryjnych
Niedokrwistos¢ stopnia 3/4 13/47 (28)
Neutropenia stopnia 3/4. 13/47 (28)
Neutropenia stopnia 4. 3/47 (6)
Limfopenia stopnia 3/4 2/47 (4)
Leukocytopenia stopnia 3/4 3/47 (7)
Matoptytkowos¢ stopnia 3/4. 7147 (15)
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20.6. Badania wykluczone z analizy na podstawie pelnych tekstéw

20.6.1. Zapytanie kliniczne |

L-p Badanie niegg%sdz:;s'ci Przyczyna wykluczenia
. Afdh Populacja/ Pacjenf:i _szc_:zeg(')lnie obcigzeni, 100% pacjen_t_(’)w z marsko$cig watroby i
al 2014 [225] Interwencja nadci$nieniem wrotnym z/bez dekompensacji watroby. SBV podawany
przez 48 tyg.
2 Asselah 2013 [226] Typ publikacji Komentarz do badania ELECTRON
Populacja/ Populacjaﬂzréznicowana, .9% pacjglnt()w z koinfekcjg HIV lub po ]
3 Backus 2014 [227] Interwencja transplantacji watroby. Brak mform_acu nt. zastosowanych schematow
leczenia SBV.
4 Buggish 2014 [228] Interwencja Brak informacji nt. zastosowanych schematéw leczenia SBV
5 Cha 2014 [229] Typ publikacji Praca pogladowa
6 Deterding 2015 [230] Interwencja Brak informacji nt. zastosowanych schematéw leczenia SBV
7 Ferguson 2014 [231] Typ publikacji Komentarz do badania SPARE
8 Gane 2011 [232] Typ publikacji Publ kacja dodatkowa do badzginay(l:ErI]_ECTRON; brak dodatkowych
9 Gane 2013 [233] Typ publikacji Publ kacja dodatkowa do badania FISSION-NEUTRINO
10 Gane 2013 [234] Typ publikacji Publikacja dodatkowa do badania FISSION
11 Hassanein 2012 [235] Typ publikacji Publikacja dodatkowa do badania ATOMIC
12 Heidrich 2014 [236] Interwencja Brak danych dot. SBV
13 H6ner22(;11iiF2c:I;e7|idissen Interwencja Brak informacji nt. zastosowanych schematéw leczenia SBV
14 Jacobson 2013 [128] Typ publikacji Publikacja dodatkowa do badania POSITRON
15 Kowdley 2012 [238] Typ publikacji Publikacja dodatkowa do badania ATOMIC
6 Komaoe OO Foagsuerio somcons S5 peenion po rrspini)
17 McCaughan 2014 (2401 Popuiacia 00 ey dekompensaci wattaby. |
18 Meissner 2014 [241] Typ publikacji Publikacja dodatkowa do badania SPARE
19 Nelson 2011 [242] Typ publikacji Publikacja dodatkowa do badania PROTON
20 Nelson 2013 [243] Typ publikacji Publ kacja dodatkowa do badania FUSION
21 Omata 2014 [244] Populacja Populacja azjatycka (Japonia)
22 Osinusi 2012 [245] Typ publikacji Publikacja dodatkowa do badania SPARE
23 Pianko 2013 [246] Typ publikacji Publikacja dodatkowa do badania POSITRON-FUSION
24 Rodrigue[zz-;l';)]rres 2013 Interwencja SBV podawany przez 28 dni
25 Ruane 2014 [248] Typ publikacji Publikacja dodatkowa do badania Ruane 2014
26 Shalimar 2014 [249] Typ publikacji Streszczenie badania VALENCE
27 Sharma 2013 [250] Typ publikacji Komentarz
28 Thompson 2014 [251] Typ publikacji Opracowanie zbiorcze wynikéw badan Il fazy dot. bezpieczenstwa SBV
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Lp - Obszar -
’ Badanie niezgodnosci Przyczyna wykluczenia
Populacia/ Populacja bardzo zréznicowana, 36% pacjentdw w oczekiwaniu na
29 Vargas 2014 [252] | pulacja przeszczep watroby. Brak informacji nt. zastosowanych schematéw
nterwencja -
leczenia SBV.
. - Opracowanie zbiorcze wynikéw badan lll fazy dotyczace jakosc zycia
30 Younossi 2013 [253] Typ publikacji pacjentow leczonych SBV; brak wynikéw dla poszczegdlnych badan
. - Opracowanie zbiorcze wynikéw badan Il fazy dotyczace jakosci zycia
31 Younossi 2013 [254] Typ publikacji pacjentow leczonych SBV; brak wynikéw dla poszczegdlnych badan
32 Younossi 2014 [255] Punkty koncowe Brak ocenianych punktéw koncowych

20.6.2. Zapytanie kliniczne Il

Lp. Badanie niezogjt:)sdz:;s'ci Przyczyna wykluczenia

1. Alfaleh 2004 [256] Interwencja PegINFa2b + RBV w dawce niezarejestrowanej (100pg/tydz.)
2. Aljumah 2013 [257] Typ publikacji Opracowanie wtorne

3. Anderson 2014 [258] Inne Brak ocenianych punktéw koncowych

4. Andrulli 2008 [259] Komparator PegINFa2a + RBV vs PegINFa2a w monoterapii

5. Bacon 2021)1[£I;(I)E]SPOND - Populacja Pacjenci z HCV, GT 1

6. Benhamou 2013 [261] Komparator Stosowany niezgodnie z zarejestrowanym schematem (TPV w GT4)
7. Berak 2014 [262] Populacja Pacjenci z HCV, GT 1

8. Berg 2006 [263] Komparator  PealNFa2a + RBV stosowany przez 465 yg. vs PegiNFaza + RBY
9. Bota 2013 [264] Typ publikacji Opracowanie wtérne

10. Bronowicki 2014 [265] Komparator Niezgodny z kryteriami wtgczenia (Asunaprewir)

1. Bruijne 2012 [266] Inne Brak ocenianych punktow koricowych

12. Bruno 2004 [267] Interwencja Niezgodna dav;k:s,tzsgilglggjg F\;vr Zdeazwkc(;a| eSjgeIu“bOngggnpi)rzez 8 tygodni,
13. Bruno 2004 [268] Komparator Niezgodna dawka (PegINFa2b w dawce 1ug/kg m.c.)

14. Bruno 2005 [269] Interwencja Niezgodna dawka interwenciji (PegINFa2b w dawce 1,0ug/kg mc.)
15. Bruno 2007 [270] Interwencja Niezgodna dawka interwenciji (PegINFa2b w dawce 1,0ug/kg mc.)
16. Bruno 2012 [271] Typ publikacji dodatkowa do RESPOND-2 i SPRINT-2

17. Buti 2010 [272] Komparator PegINFa2a vs PegINFa2a

18. Buti 2013 [273] Komparator Niezgodny z kryteriami wtgczenia (Alisporivir)

19. Chen 2012 [274] Typ publikacji Opracowanie wtorne

20. Chevaliez 2011 [275] Komparator PegINFa2a vs PegINFa2a

21. Chou 2008 [276] Typ publikacji Opracowanie wtorne

22. Chou 2012 [277] Typ publikacji Opracowanie wtorne

23. Chou 2013 [278] Typ publikacji Opracowanie wtorne

24, Cooper 2013 [279] Typ publikacji Opracowanie wtorne
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Lp. Badanie nieggzs::;s'ci Przyczyna wykluczenia

25. Coppola 2014 [280] Typ publikacji Opracowanie wtorne

26. Cure 2012 [281] Typ publikacji Opracowanie wtorne

27. Dalgard 2008 [282] Komparator PegINFa2b + RBV stosowany przez 14 tyg

28. Dang 2012 [283] Typ publikacji Opracowanie wtérne

29. De Compardi 2008 [284] Typ publikacji Analiza kosztowa

30. De Meyer 2014 [285] Komparator Komparator niezgodny z zarﬂ%s\t/r%v%_ezzg/m (Telaprewir u pacjentow z
31. Derbala 2005 [286] Populacja Pacjenci z istotng klinicznie chorobg wspétistniejacg -schistosomatoza
32. Derbala 2006 [287] Populacja Pacjenci z istotng klinicznie chorobg wspdtistniejgcg -schistosomatoza
. Diicegle 00T o0 Komparaor ( SSOVT) o sestovaryn schenaten ectons
34. DiBisceglie 2014 [289] Interwencja Brak ocenianej interwencji

35. Dogan 2013 [290] Populacja Pacjenci z HCV, GT 1

36. Druyts 2012 [291] Typ publikacji Opracowanie wtorne

37. Druyts 2014 [292] Typ publikacji Opracowanie wtérne

38. El Wakil 2008 [293] Typ publikacji Abstrakt

39. Escudero 2008 [294] Metodyka Badanie nierandomizowane

40. (Di\ﬁeprzfné)o[‘lz‘;s] Komparator Niezgodny z kryteriami wtgczenia (Danoprewir/Ritonawir)

41. Fabris 2013 [296] Komparator Poréwnanie PegINFa2b + RBV vs. PegINFa2b + RBV

42, Feng 2014 [297] Interwencja Brak ocenianej interwencji

43. Ferenci 2009 [298] Interwencja Niezgodna dawka kointegggr;ﬁg-/(i)i/::wiryna w dawce 400 lub
44, Ferenci 2014 [299] Komparator Niezgodny z kryteriami wigczenia (Faldaprevir)

45, Fernaggfz-ggg]riguez Interwencja Niezgodna ko interwencja (epoetynaf)

46. (pOELZ?AmmzzT[?;m] Populacia Pacjenci z HCV, GT 1

47. Flori 2013 [302] Typ publikacji Opracowanie wtorne

48. Forestier 2011 [303] Interwencja Za krétki czas trwania terapii (14 dni)

49. Forns ZOE;OQ?ROMISE) Populacja Pacjenci z HCV, GT 1

50. Foster 2011 [305] Komparator Stosowany niezgodnie z zarejestrowanym schematem (TPV w GT2/3)
51. Francioso 2014 [306] Komparator PegINFa2a/b vs. PegINFa2a/b

52. Fried 20[;:;7(;-‘ILLAR) Populacja Pacjenci z HCV, GT 1

53. Gardner 2014 [308] Inne Brak ocenianych punktéw koncowych

54. Goralczyk 2013 [309] Typ publikacji Opracowanie wtérne

55. Grieve 2006 [310] Typ publikacji Analiza kosztowa

56. Gu 2012 [311] Typ publikacji Opracowanie wtérne
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57. Hadziyannis 2004 [312] Komparator PegINFa2a + RBV stosowany przez 24 tyg. vs PegINFa2a+ RBV
stosowany przez 48 tyg.
58. Hauser 2014a [313] Typ publikacji Opracowanie wtorne
59. Hauser 2014b [314] Typ publikacji Opracowanie wtorne
. PegINFa2a + RBV w standardowej dawce vs PegINFo2a + RBV w
60. Helbing 2006 [315] Komparator dawce niezarejestrowanej
61. Hezode 2009 (PROVE-2) Populacja Pacjenci z HCV, GT 1
[316]
62. Hofman 2006 [317] Metodyka Badanie nierandomizowane
63. Horsmans 2008 [318] Typ publikacji Abstrakt
64. Hotho 2013 [319] Interwencja Brak ocenianej interwencji
65. Ishida 2004 [320] Typ publikacji Analiza kosztowa
66. lwasaki 2014 [321] Populacja Populacja azjatycka
67. lzumi 2004 [322] Populacja Populacja azjatycka
Jacobson Populacja .
68. 2011(ADVANCE) [323] Pacjenci z HCV, GT 1
69. Jacobson 2013 [324] Interwencja Brak ocenianej interwencji
Jacobson 2014 (QUEST- Populacja L
70. 1) [325] Pacjenci z HCV, GT 1
PegINFa2a + RBV stosowany przez 24 tyg. vs PegINFa2a+ RBV
. Jensen 2009 [326] Komparator stosowany przez 48 tyg. vs PegINFa2a + RBV stosowany przez 72 tyg
72. Katz 2012 [327] Typ publikacji Opracowanie wtorne
73. Kawaoka 2009 [328] Populacja Populacja azjatycka
74. Kershenobich 2010 [329] Typ publikacji List do redakg;ji
75. Koff 2014 [330] Typ publikacji Przeglad niesystematyczny
76. Kolakowska 2008 [331] Typ publikacji Publikacja w formie materiatu konferencyjnego
77. Koretz 2013 [332] Typ publikacji Opracowanie wtorne
78. Krawitt 2006 [333] Interwencja PegINFa2b + RBV w dawce niezarejestrowanej (50-150ug/tydz.)
79. Kwo 2010 (SPRINT-1) Populacja Pacjenci z HCV, GT 1
[334]
80. Lagging 2008 [335] Komparator PegINFa2a + RBV stosowany przez 12 tyg.
81. Lanini 2014 [336] Typ publikacji Opracowanie wtorne
. Interwencja stosowana niezgodnie z zarejestrowanym schematem (
82. Larrey 2012 [337] Interwencja PegINFa2a + RBV; czas terapii 4 tygodnie)
83. Lawitz 2013a [338] Komparator Niezgodny z kryteriami wigczenia (Vaniprewir)
84. Lawitz 2013b (PROTON) Populacja Pacjenci z HCV, GT 1
[339]
85. Lee 2005 [340] Populacja Populacja azjatycka
86. Lin 2006 [341] Typ publikacji Analiza kosztowa
87. Lindh 2011 [342] Komparator PegINFa2a + R 12 tyg. vs. PegINFa2a + R 24 tyg.
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88. Lindh 2013 [343] Interwencja Nie podano czasu trwania terapii
89. Liu 2014 [344] Typ publikacji Opracowanie wtorne
90. Mach 2011 [345] Populacja Pacjenci z HCV, GT 1
91. Magni 2009 [346] Typ publikacji Publikacja w formie abstraktu konferencyjnego
92. Mangia 2005 [347] Typ publikacji Abstrakt
. PegINFa2a/b + RBV stosowany przez 48 tyg. vs PegINFa2a/b
93. Mangia 2008 [348] Komparator stosowany przez 24-72 tyg.
94. Manns 2011 (OPERA-1) Populacja Pacjenci z HCV, GT 1
[349]
95. Manns 2011 [350] Komparator (PegINFa2b w dawce 1,0ug/kg mc.)
96. Manns 2012 [351] Typ publikacji Publikacja dodatkowa, brak ocenianych punktéw koricowych
97. Manns 20[?;9(?PERA'1) Komparator Niezgodny z kryteriami wtgczenia (Vaniprewir)
98. Manns 2014 (QUEST-2) Populacja Pacjenci z HCV, GT 1
[352]
99. Marcellin 2011 [353] Interwencja Brak ocenianej interwencji
100. Marcellmégl? (ATLAS) Komparator Niezgodny z kryteriami wtgczenia (Danoprevir)
101.  Marcellin 2013b [355] Inne Brak ocenianych punktow koricowych
McHutchion 2010 Populacja .

102. (PROVE-3) [356] Pacjenci z HCV, GT 1

McHutchison 2009a Populacja .
103. (PROVE-1) [357] Pacjenci z HCV, GT 1

McHutchison 2009b Populacja N
104. (IDEAL) [358] Pacjenci z HCV, GT 1
105. Meieron 2010 [359] Metodyka Badanie nierandomizowane

. - Publ kacja dodatkowa do badania IDEAL, brak dodatkowych punktéw
106. Melia 2011 [360] Typ publikacji koricowych
107. Meyer 2012 [361] Interwencja Brak ocenianej interwencji
108. Miyase 2012 [362] Populacja Populacja azjatycka
109. Moghaddam 2011 [363] Typ publikacji Publ kacja dodatkowa
110. Muir 2014 [364] Komparator Niezgodny z kryteriami wtgczenia (Interferon A)
111. Napoli 2005 [365] Populacja Pacjenci z HCV, GT 1
112. Nelson 2012 [366] Komparator Niezgodny z kryteriami wigczenia (Balapiravir)
113. Neri 2006 [367] Populacja Pacjenci z HCV, GT 1
114. Nevens 2010 [368] Populacja 1-6, brak osobnych wynikéw dla pacjentéw z GT3-6
115.  Orlewska 2004 [369] Typ publikacji Analiza kosztowa
116. Park 2013 [370] Typ publikacji Opracowanie wtorne
17. Pearlman 2007 [371] Komparator PegINFa2b + RBV stosowany przez 48 tyg. vs PegINFa2b + RBV
stosowany przez 72 tyg

118.  Pearlman 2010 [372] Typ publikacji List do redakg;ji
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119. Peiro 2007 [373] Metodyka Badanie nierandomizowane
120. Pianko 2012 [374] Komparator Niezgodny z kryteriami wigczenia (Alblnterferon)
121. Pockros 2[g;g](JUMP-C) Komparator Niezgodny z kryteriami wigczenia (Mercitabine)
122. Pol 2013 [376] Populacja Pacjenci z HCV, GT 1

Poordad 2011 (SPRINT- Populacja S
123. 2) [377] Pacjenci z HCV, GT 1
124. Poordad 2012 [378] Typ publikacji dodatkowa do RESPOND-2 i SPRINT-2
125. Qin 2012 [379] Typ publikacji Opracowanie wtorne
126. Rangnekar 2013 [380] Typ publikacji Opracowanie wtorne
127. Rodrlgue[z:;;'%rres 2009 Metodyka Badanie nierandomizowane
128. Rodr|gue[z3-;';]rres 2010 Interwencja Brak ocenianej interwencji
129. Rodriguez-Torres 2013 Populacja Pacjenci z HCV, GT 1
[383]
130. Rodrlgue[zs-t'sl'l:.)]rres 2014 Komparator Niezgodny z kryteriami wtgczenia (Filibuvir)
Rodriguez-Torres 2014 . —_ . S
131. (FITNESS) [385] Komparator Niezgodny z kryteriami wtgczenia (Filibuvir)
132 Roffi 2008 [386] Interwencja Dawka niezgodna z zarejestrowang (PegINFa2b + RBV w dawce 1
ug/kg m.c/tydz.)
133. Romeroigso;?ez 2013 Typ publikacji Opracowanie wtorne
134. Rotman 2014 [388] Komparator Niezgodne poréwnanie (PegINFa2a + RBV vs. PegINFa2a + RBV)
135. Saibara 2014 [389] Interwencja PegINFa2a w monoterapii
136. Sanchez-Tapias 2006 Komparator PegINFa2a + RBV stosowany przez 48 tyg. vs PegINFa2a + RBV
[390] stosowany przez 72 tyg.
137. Scherzer 2011 [391] Interwencja Niezgodna ko interwencja (RBV w dawce 400 mg)
138. Scott 2014 [392] Inne Brak ocenianych punktéw koncowych
139.  Shepherd 2004 [393] Typ publikacji Opracowanie wtorne
140. Sherman 2011 [394] Interwencja Brak ocenianej interwencji
141.  Shiffmann 2007 [395] Komparator PegINFa2a + RBV stosowany przez 16 tyg.
142. Shoeb 2014 [396] Komparator PegINFa2a + RBV vs. PegINFa2a + RBV
143. Siebert 2009 [397] Typ publikacji Analiza kosztowa
144 Silva 2006 (COMPARE) Interwencia Stosowana niezgodnie z zarejestrowanym schematem leczenia (terapia
: [398] ] skojarzona peglFNa2 + RBV stosowana przez 12 tyg.)

145. Sinha 2004 [399] Typ publikacji Publikacja w formie abstraktu konferencyjnego
146. Sitole 2013 [400] Typ publikacji Opracowanie wtorne
147. Sjogren 2007 [401] Komparator Niezgodny z kryteriami wigczenia (Consensus Interferon)
148. Sood 2014 [402] Komparator PegINFa2a/b + RBV 48 tyg. vs PegINFa2a/b + RBV 36 tyg.
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149. Sporea 2006 [403] Inne Brak ocenianych punktéw koncowych

150. Stepanova 2014 [404] Inne Brak ocenianych punktéw koncowych

151. Su 2014 [405] Populacja Populacja azjatycka

152.  Sulkowski 2013 [406] Interwencja Brak ocenianej interwencji

153.  Sulkowski 2013 [407] Typ publikacji Publikacja dodatkowa , brak ocenianych punktéw kofncowych
154. Sulkowzl;i)z[ggg](SILEN- Komparator Niezgodny z kryteriami wtgczenia (Faldaprevir)
155. Sun 2012 [409] Typ publikacji Opracowanie wtorne

156. Tatum 2012 [410] Typ publikacji Publikacja w formie abstraktu konferencyjnego
157. Tatum 2014 [411] Komparator Niezgodny z kryteriami wigczenia (Beclabuvir)
158. Terrault 2011 [412] Inne Brak ocenianych punktéw koncowych

159. Thomson 2010 [413] Typ publikacji Opracowanie wtorne dwdch badan, wyniki raportowane tgcznie
160. Thorlund 2014 [414] Typ publikacji Opracowanie wtorne

161. Tong 2014 [415] Inne Brak ocenianych punktow koricowych

162. Toyoda 2009 [416] Typ publikacji Artykut pogladowy

163. Tsubota 2005 [417] Populacja Populacja azjatycka

164. Umemura 2014 [418] Populacja Populacja azjatycka

165. Wagner 2011 [419] Interwencja Za krotki czas trwania terapii (8 dni)

166. Wang 2014 [420] Typ publikacji Opracowanie wtérne

167. vz’:ggrgéylj"[fg: ]3 Komparator Niezgodny z kryteriami wtgczenia (Mercitabine)
168. Witthoeft 2010 [422] Metodyka Badanie nierandomizowane

169. Wong 2003 [423] Typ publikacji Analiza kosztowa

170. Wyles 2014 [424] Interwencja Brak ocenianej interwencji

171. Yang 2013 [425] Typ publikacji Opracowanie wtorne

172. Yang 2013 [426] Typ publikacji Opracowanie wtorne

173. Yee 2014 [427] Typ publikacji Opracowanie wtérne

174. Yenice 2006 [428] Populacja Pacjenci z HCV, GT 1

175. Yu 2007 [429] Komparator PegINFa2a + RBV stosowany przez 16 tyg.
176 Zouzem20041430]  Komperalor ~ "e9lNFo2a+RBV stosowany przez 24 tyg. vs PegiNFaZar REV
177. Zeuzem 2;)41311§REALIZE) Populacja Pacjenci z HCV, GT 1

178. Zeuzem 2{2;;](ASPIRE) Populacja Pacjenci z HCV, GT 1

179. Zhao 2008 [433] Typ publikacji Opracowanie wtérne

180. Zhao 2010 [434] Typ publikacji Opracowanie wtorne
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20.7. Formularze do oceny wiarygodnosci badan

Tabela 104.
Formularz oceny wiarygodnosci badan w skali Jadad

Ocena w skali Jadad dla randomizowanych badan klinicznych

Komentarz
oceniajacego

Odpowiedz

STERE Tak/Nie

Punktacja

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwadjnie zaslepione?

Czy podano informacje o utracie pacjentéw z badania i
okresu leczenia?

Czy dodac¢ 1 punkt za podany opis randomizacji i wtasciwa
metode?

Czy dodac¢ 1 punkt za podany opis zaslepienia i wtasciwa
metode?

Czy odja¢ 1 punkt za niewlasciwg metode randomizac;ji?

Czy odjac¢ 1 punkt za niewtasciwg metode zaslepienia?

Suma

Tabela 105.
Formularz oceny wiarygodnosci badan jednoramiennych zaproponowany przez NICE

Ocena

Pytanie TAK = 1/NIE = 0

1. Czy badanie byto wieloosrodkowe?

Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony?

Czy kryteria wtgczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane?

Czy podano jasng definicje punktéw koncowych?

Czy badanie byto prospektywne?

Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposob konsekutywny?

Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania?

© I N O~ DN

Czy przeprowadzono analize wynikéw w warstwach?

SUMA
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20.8. Formularze do ekstrakcji danych

Tabela 106.
Formularz do ekstrakcji danych dychotomicznych w badaniach z grupa kontrolng
. Faza . . . Punkt Obser Interwencja Kontrola
Badanie . Populacja Poréwnanie p . p
badania koncowy wacja . N - N
a) Wartosé p dla poréwnania dwoch interwencji.
Tabela 107.
Formularz do ekstrakcji danych w badaniach bez grupy kontrolnej
n/N (%)
Badanie Faza_ Populacja . . .
badania Interwencja Interwencja Interwencja
schemat 1 schemat 2 schemat 3
Punkt koncowy
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20.9. Szczegobtowe zalecenia wytycznych praktyki klinicznej

Tabela 108.
Zalecenia Polskiej Grupy Ekspertow dotyczace leczenia przeciwwirusowego WZW C

Zalecenia Polskiej Grupy Ekspertow HCV 2014

Kryteria rozpoczecia terapii przeciwwirusowej

Utrzymywanie sie HCV RNA przez co najmniej 6 miesiecy w surowicy, tkance watrobowej lub komodrkach jednojadrzastych

Terapia HCV GT1

Terapie bez interferonu:

Zalecane schematy BOC/TVR/SBV/SMV/DTV+PR 33‘\'/13“4\‘555
SBV+R
12 tyg. a) Terapia podstawowa a) Catkowity lub czesciowy brak odpowiedzi na terapie tréj/dwulekowa,

b) Marsko$¢ watroby lub niewyréwnana funkcja watroby,

b) Pacjenci nieleczeni lub z nawrotem po terapii dwulekowej ¢) Przeciwwskazania lub nietolerancja IFN

TVR+PR:
a) Pacjenci wczesniej nieleczeni lub z nawrotem po leczeniu
dwulekowym z niewykrywalnym HCV RNA w 4. i 12. tyg.?
SBV+DTV+R:

Czas trwania i rodzaj terapii

SMV+PR:
a) Terapia podstawowa®
b) Pacjenci nieleczeni lub z nawrotem po terapii dwulekowej

a) Catkowity lub czesciowy brak odpowiedzi na terapie tréj/dwulekowa,
b) Marsko$¢ watroby lub niewyréwnana funkcja watroby,
c) Przeciwwskazania lub nietolerancja IFN

24 tyg.
DTV+PR: SBV+R:
a) Pacjenci wczesniej nieleczeni lub z nawrotem po terapii dwulekowe;j a) W przypadku braku mozliwosci zastosowania innych terapii bez
b) Jezeli HCV RNA < 25 [U/ml w 4. tyg. i niewykrywalne w 10. tyg., to interferonu
przez kolejne 12 tyg. pacjent otrzymuje PeglFNa+RBV
c) Jezeli HCV RNA = 25 IU/ml w 4. tyg. i w 10. tyg. wykrywalne, to terapia
tréjlekowa jest kontynuowana do 24 tyg.
BOC+PR
28 tyg. a) Pacjenci wczesniej nieleczeni z niewykrywalnym HCV RNA w surowicy -

w 8.1 24. tyg. leczenia®

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 284



Sofosbuwir (Sovaldi®) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu C (WZW C)

Zalecenia Polskiej Grupy Ekspertow HCV 2014

BOC+PR:
a) Jezeli wiremia stwierdzona w 8 tyg. staje sie niewykrywalna w 24 tyg.
b) Pacjenci nieleczeni lub z nawrotem zakazenia po terapii dwulekowej

48 tyg.
TVR+PR
a) podstawowa terapia®
b) pacjenci nieleczeni lub z nawrotem po terapii dwulekowej
Terapia tréjlekowa z BOC:
a) w 8 tyg. HCV RNA wynosi 210001U/mL
b) w 12 tyg. HCV RNA wynosi 2100 1U/mL
c) w 24 tyg. HCV RNA jest wykrywalne
Przerwanie terapii Terapia tréjlekowa z TVR:
a)w 4 lub 12 tyg. HCV RNA wynosi 210001U/mL
b) wiremia wykrywalna w 24 lub 36 tyg.
Terapia tréjlekowa z SMV:
a) w4 lub 12 tyg. HCV RNA wykrywalne
Terapia HCV GT2-3
Zalecane schematy PR SBV+PR SBV+R SBV+DTV+R
a) Pacjenci po niepowodzeniu
wczesniejszej terapii dwulekowej GT2
12 - PR (z nawrotem, catkowitym lub a) Pacjenci z przeciwwskazaniami -
czesciowym brakiem odpowiedzi) lub nietolerancjg interferonu
b) Pacjenci z marskoscig
GT2
a) Pacjenci z przeciwwskazaniami
20 - - : o -
lub nietolerancjg interferonu oraz
Czas trwania i rodzaj marskoscig
terapii a) Pacjenci nieleczeni, z niskg
16 wyjsciowg wiremig (<400 tys. ) ) )
IU/ml) niewykrywalng po 4 tyg.
terapii
GT3 GT3
. R . a) Pacjenci po niepowodzeniu
24 a) Pacjenci nieleczeni - a) Pacjenci wczesniej nieleczeni, terapii trojlekowej (lub dwulekowe;j

z przeciwwskazaniami lub
nietolerancjg interferonu

z SBV) z przeciwwskazaniami lub
nietolerancjg interferonu
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Zalecenia Polskiej Grupy Ekspertow HCV 2014

Przerwanie terapii

Jezeli po 12 tyg. terapii wiremia
W surowicy nie zmniejszyta sie co -

najmniej 100-krotnie

Terapia HCV GT4

Terapie bez interferonu:

Zalecane schematy SBV/SMV/DTV+PR e
SBV+R

SBV+PR: SBV+SMV+R

12t a) Teraia—odsiawowa a) Catkowity lub czesciowy brak odpowiedzi na terapie troj/dwulekowa,
Yg- C erapia p . . b) Marskos$é watroby lub niewyréwnana funkcja watroby,
b) Pacjenci nieleczeni lub z nawrotem po terapii dwulekowej ¢ ) : )
c) Przeciwwskazania lub nietolerancja IFN
SMV+PR:
Czas trwania i rodzai a) Terapia podstawowa® SBV+DTV+R
teraoii ) b) Pacjenci nieleczeni lub z nawrotem po terapii dwulekowej a) Catkowity lub czesciowy brak odpowiedzi na terapie tréj/dwulekowa,
P b) Marskos$é watroby lub niewyréwnana funkcja watroby,
24 t DTV+PR: c) Przeciwwskazania lub nietolerancja IFN
Yg: a) Pacjenci wczesniej nieleczeni lub z nawrotem po terapii dwulekowe;j
b) Jezeli HCV RNA < 25 [U/ml w 4. tyg. i niewykrywalne w 10. tyg., to SBV+R:
przez kolejne 12 tyg. pacjent otrzymuje PeglFNa+RBV a) W przypadku braku mozliwosci zastosowania innych terapii bez
c) Jezeli HCV RNA = 25 IU/ml w 4 . tyg. i w 10. tyg. wykrywalne, to interferonu
terapia trojlekowa jest kontynuowana do 24 tyg.
. . Terapia tréjlekowa z SMV:
Przerwanie terapii a)w 4 lub 12 tyg. wykrywalne HCV RNA
Terapia HCV GT5-6
Zalecane schematy SBV+PR SBV+R
Czas trwania i rodzaj 12 tyg. a) Terapia podstawowa -
terapii 24 tyg. - a) Pacjenci z przeciwwskazaniami lub nietolerancjg interferonu

Dawkowanie

Schematy o bezposrednim dziataniu
przeciwwirusowym DAA

BOC 2400 mg/dz. w 3 dawkach
TVR 2250 mg/dz. w 2 dawkach
SMV 150 mg/dz.
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Zalecenia Polskiej Grupy Ekspertow HCV 2014

SBV 400 mg/dz.
DTV 60 mg/dz.
PeglFNa2a 180 pgltyg.
Interferony
PeglFNa2b 1,5 pg/kg/tyg.

1000 lub 1200 mg przy masie
Inne RBV ciata <75 kg lub >75 kg

Szczegolne sytuacje kliniczne

Pacjenci zakwalifikowani do transplantacji SBV + RBV
watroby

SBV + DTV + RBV (G1/3/4/5/6)
SBV + RBV (G2)

Pacjenci po transplantacji watroby
SBV + SMV = RBV (G1/4)

a) W tym 12 tyg. dwulekowej fazy konczacej terapie (PR)

b) W tym 12 tyg. dwulekowej fazy konczacej terapie (PR)

c) W tym 4 tyg. wprowadzajgcej fazy dwulekowej PR;

d) W tym 4 tyg. wprowadzajacej fazy dwulekowej PR oraz 12 tyg. dwulekowej fazy konczacej terapie (PR);
e) W tym 36 tyg. dwulekowej fazy kornczacej terapie (PR)

f) ) W tym 12 tyg. dwulekowej fazy koiiczacej terapie (PR)

g) W tym 12-24 tyg. terapii tréjlekowej — w zaleznosci od wiremii

Tabela 109.
Zalecenia Amerykanskiego Stowarzyszenia Badan nad Chorobami Watroby dotyczace leczenia przeciwwirusowego WZW C

Zalecenia AASLD/IDSA 2014

Kryteria rozpoczecia terapii przeciwwirusowej

Osoby z potwierdzonym przewlektym WZW C, zwlaszcza pacjenci z zaawansowanymi stadiami zwtoknienia (Metavir F3), wyrdwnana marskos¢ watroby (Metavir F4), osoby po transplantacji
watroby oraz z ciezkimi pozawatrobowymi objawami WZW C.
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Sofosbuwir (Sovaldi®) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu C (WZW C)

Zalecenia AASLD/IDSA 2014

Terapia HCV GT1

Zalecane schematy LDV/SBV LDV/SBV+R PAR/OMB/RIT+DAS*R SBV+SMViR SBV+SMV
GT1a
a) Pacjenci wczesniej nieleczeni
lub po niepowodzeniu terapii GT1a
a) Pacjenci wczesniej Pacienci . PR, bez marskosci (+R) Wezesniei niel .
nicleczeni® a) acjenci z wyréwnang GT1b a)_ czesniej nieleczeni oraz po
= b Lo - . marskoscig, po niepowodzeniu Lo i . niepowodzeniu wczesniejszej
a ) Pacjenci po niepowodzeniu terapii PR a) Pacjenci wczes$niej nieleczeni terapii PR, bez marskosci (£R) GT1b
s 12 tyg. terapii PR, bez marskosci b) Pacienci . dzeni bez marskosci (-R) i z ’ - a) Pacjenci wczesniej nieleczeni,
= c) Pacjenci po niepowodzeniu ) acjenci po nispowodzeniu marskoscig (+R) bez marskosci
© K : terapii trojlekowej (DAA+PR), L ; . GT1b
N terapii tréjlekowej (DAA+PR), L b) Pacjenci po niepowodzeniu . . .
° o z marskoscia O " a) Po niepowodzeniu terapii PR,
o bez marskosci wczesniejszej terapii PR (-R) b -
2 A : : ez marskosci
- c) Pacjenci po niepowodzeniu
-g wczesniejszej terapii PR
g z wyréwnang marskoscia (+R)
é —_— . a) Pacjenci po niepowodzeniu
N a) Pacjenci z wyrownang GT1a terapii PR, z wyréwnang
o marskoscig, po niepowodzeniu Pacienci Kosci Pacienci <niei niel . K ) b GT1b
terapii PR a) Pacjenci z marskoscia, po a) Pacjenci wczesniej nieleczeni marskoscig watroby o b _
24 tyg. . - niepowodzeniu terapii na bazie z marskoscia (+R) a) Pacjenci wczesniej nieleczeni,
b) Pacjenci z marskoscig po L . . .
niepowodzeniu terapii SBV b) Pacjenci po niepowodzeniu GT1a z marskoscig
trc’)'?ekowe' (DAA+P}%) wczesniejszej terapii PR a) Wczesniej nieleczeni,
! ! z marskoscia (xR)
Terapia HCV GT2-3
Zalecane SBV+R SBV+PR
schematy
GT3
12t GT2 a) pacjenci wczesniej nieleczeni lub po niepowodzeniu terapii PR
¥ a) pacjenci wczesniej nieleczeni lub po niepowodzeniu wczesniejszej terapii PR GT2
Czas a) pacjenci po niepowodzeniu wczes$niejszej terapii
trwania GT2
i rodzaj 16t L <niei niel . koscia lub L . dzeni
terapii yg. a) pacjenci wczesniej nie eczeni, z marskoscig lub pacjenci po niepowodzeniu -
wczesniejszej terapii PR
24tyg. GT3 -

a) pacjenci wczesniej nieleczeni lub po niepowodzeniu terapii PR
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Sofosbuwir (Sovaldi®) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu C (WZW C)

Zalecenia AASLD/IDSA 2014

Terapia HCV GT4

Zalecane schematy

LDV/SBV

PAR/OMB/RIT+R SBV+R

SBV+PR

SBV+SMViR

a) Pacjenci wczesniej

a) Pacjenci wczesniej

a) Terapia alternatywna dla
pacjentéw wczesniej

a) Terapia alternatywna dla

12 tyg nieleczeni nieleczeni - nieleczonych pacjentéw wczesdniej nie
c ' b) Pacjenci po niepowodzeniu  b) Pacjenci po niepowodzeniu Lo . .
zas terapii PR terapii PR b) Pacjenci po niepowodzeniu leczonych
trwania wczesniejszej terapii PR
i rodzaj
terapii a) Pacjenci wczesniej
24 ¢t i} ) nieleczeni )
yg- b) Pacjenci po niepowodzeniu
terapii PR
Terapia HCV GT5-6
Zalecane schematy SBV+PR PR LDV/ISBV
GT5
a) Pacjenci wczesniej nieleczeni oraz po
niepowodzeniu wczesniejszej terapii GT6
12 tyg. GTé - a)Pacjenci wczesniej nieleczeni oraz po
Czas a) Terapia alternatywna dla pacjentéw wczes$niej niepowodzeniu wczes$niejszej terapii
trwania nieleczonych oraz po niepowodzeniu wczesniejszej
i rodzaj terapii
terapii
GT5
48 t i} a) Terapia alternatywna dla pacjentéw wczesniej )
vg- nieleczonych oraz po niepowodzeniu wczesniejszej
terapii
Dawkowanie
LDV/SBV 90mg/400mg OD
PAR/RIT/OMB 150mg/100mg/25mg OD
DAS 250 mg BID
RBV 1000 lub 1200 mg przy masie ciata <75 kg lub >75 kg
SBV 400mg OD
SMV 150mg OD
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Sofosbuwir (Sovaldi®) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu C (WZW C)

Zalecenia AASLD/IDSA 2014

Szczegolne sytuacje kliniczne

Schemat leczenia niezalecany pacjentom wczesniej nieleczonym oraz po niepowodzeniu terapii:
a) TVR + PR przez 24 lub 48 tyg.
b) BOC + PR przez 28 lub 48 tyg.
c) PR przez 48 tyg.
d) monoterapia PeglFNa, RBV lub DAA

Przeciwwskazania lub
dziatania niepozadane

a) SBV + SMV %R przez 12 tyg. (zalecane)

Wezesniejsza choroba serca b) SBV + R przez 24 tyg. (alternatywnie)

a) pacjenci wczesniej nieleczeni oraz po niepowodzeniu wczesniejszej terapii: taki sam schemat jak w przypadku pacjentéw z monoinfekcja HCV po zapoznaniu

Koinfekcja HIV . L NG . ; . o ;
sie z mozliwym wystgpieniem interakcji miedzy stosowanymi lekami przeciwwirusowymi

a) Pacjenci z niewyréwnang marskoscig watroby, z HCV GT1 lub 4 zaréwno kwalif kujgcy sie jaki i nie do przeszczepu watroby oraz pacjenci z HCC, powinni by¢
leczeni przez doswiadczonych lekarzy: LDV/SBV+R600mg (12 tyg.)
Niewyréwnana marskos¢ b) Pacjenci z niewyrownang marskoscig watroby oraz anemig lub nietolerancjg RBV zaleca sie : LDV/SBV (24 tyg.)
watroby c) Pacjenci z niewyréwnang marskoscig watroby, po niepowodzeniu terapii opartej na SBV zaleca sie : LDV/SBV+R600mg (24 tyg.) jako terapie alternatywng
d) Pacjenci z niewyréwnang marskoscig watroby, HCV GT2 lub 3 zaréwno kwalif kujgcy sie jaki i nie do przeszczepu watroby oraz pacjenci z HCC, powinni by¢
leczeni przez doswiadczonych lekarzy: SBV+R do 48 tyg.

a) pacjenci wczesniej nieleczeni, z wyrébwnang marskoscig watroby, z HCV GT1 lub 4
LDV/SBV+R przez 12 tyg.

lub
Pacjenci po przeszczepie LDV/SBV+R przez 24 tyg.
watroby b) Pacjenci z HCV, GT1: SBV+SMV+R przez 12 tyg. lub terapia alternatywna ztozona z PAR/OMB/RIT+DAS+R (pacjenci bez marskosci)

c) Pacjenci z HCV GT2 zaréwno wczesniej leczeni jak i nieleczeni: SBV+R przez 24 tyg.
d) Pacjenci z HCV GT-3 zaréwno wczesniej leczeni jak i nieleczeni: SBV+R przez 24 tyg. (wyréwna marskos$¢ watroby) lub SVR+R LD przez 24 tyg.
(niewyréwnana marskos¢ watroby)

a) Pacjenci z tagodna lub umiarkowang niewydolnoscig nerek: nie ma konieczno$¢ zmiany dawkowania podstawowych schematéw (SBV,SMV, LDV/SBV,

Niewydolnos¢ nerek PAR/OMB/RIT+DAS)

a) po 6 miesigcach obserwacji mozna rozpoczaé leczenie takim samym schematem jak w przypadku przewlekiego WZW C
Ostre WZW C b) pacjenci kwalifikujgcy sie do leczenia IFN:
PeglFNa + RBV przez 16 tyg. (genotyp 2 lub 3 z RVR) do 24 tyg. (genotyp 1)

PAR/OMBI/RIT - Paritaprewir/ombitaswir/ritonawir
a) Skrocenie terapii <12 tyg. mozliwie pod warunkiem zachowania ostroznoéci, uzaleznione od decyzji lekarza prowadzacego.
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Sofosbuwir (Sovaldi®) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu C (WZW C)

Tabela 110.

Zalecenia amerykanskiego rzadowego programu ds. postepowania w WZW dotyczace leczenia pacjentow z przewleklym WZW C

DVA 2014

Kryteria rozpoczecia terapii przeciwwirusowej

Wszyscy pacjenci z wyréwnang funkcjg watroby oraz odpowiednimi parametrami hematologicznymi oraz biochemicznymi warunkujgcymi tolerancje leczenia. W wiekszosci przypadkow leczenie
rozpoczyna sie u 0osob z widknieniem wyzszym niz wrotne (>S1 w skali METAVIR)

Terapia HCV GT1

Zalecane schematy

SBV+PR SBV+R

SBV+SMViR SMV+PR

a) terapia podstawowa
b) pacjenci nieleczeni i po
niepowodzeniu terapii, z/bez
marskosci watroby

a) pacjenci nieleczeni i po
niepowodzeniu terapii, z/bez
marskosci watroby
z przeciwwskazaniami do terapii IFN

a) pacjenci nieleczeni bez marskosci
- watroby z przeciwwskazaniami do
terapii IFN

a) pacjenci nieleczeni (bez
polimorfizmu Q80K w przypadku
GT1a), bez/z marskoscig watroby?
- b) pacjenci z nawrotem po leczeniu
PR (bez polimorfizmu Q80K
w przypadku GT1a) z/bez marskosci
watroby?

12 tyg.
Czas trwania 24 tyg.
i rodzaj terapii

48 tyg.

a) pacjenci po niepowodzeniu terapii
PR (catkowity lub czesciowy brak
- odpowiedzi na leczenie), bez
polimorfizmu Q80K w przypadku
GT1a, z/bez marskosci?

Przerwanie terapii

a) gdy poziom HCV RNA wzrasta po 4 tyg. terapii lub gdy w 8 tyg. terapii poziom HCV RNA 225 IU/ml

a) gdy w 4, 12, lub 24 tyg. poziom
HCV RNA 225 [U/ml

Terapia HCV GT2-3

Zalecane schematy SBV+R SBV+PR
GT2
GT2 a) Pacjenci wczesniej leczeni kwalifikujacy sie do leczenia INF
Czas trwania 12 tyg. a) Pacjenci nieleczeni GT3
i rodzaj z/bez marskosci watroby a) Pacjenci wczesniej nieleczeni oraz po niepowodzeniu wczesniejszej terapii
terapii z/bez marskosci watroby
12-16 tyg. GT2 ;

a) Pacjenci wczesniej leczeni z/bez marskosci
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Sofosbuwir (Sovaldi®) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu C (WZW C)

DVA 2014

24 tyg.

GT3
a) Pacjenci wczesniej nieleczeni oraz po niepowodzeniu wczesniejszej terapii, -
z /bez marskosci watroby

Przerwanie terapii

a) gdy poziom HCV RNA wzrasta po 4 tyg. terapii lub gdy w 8 tyg. terapii poziom HCV RNA 225 IU/ml

Dawkowanie

SBV 400 mg/dz.

SMV 150 mg/dz.

RBV 1 g/dz. (masa ciata pacjenta <75 kg) lub 1,2 g/dz. (=75 kg)
PeglFNa PeglFNa2a 180 pg/tydz. lub PeglFNa2b 1,5 pg/kg/tydz.

Szczegolne sytuacje kliniczne

Przeciwwskazania
lub dziatania niepozadane

a) nie zaleca sie stosowania terapii SBV + R u pacjentéw z marskoscig watroby oraz u chorych po niepowodzeniu wczesniejszej terapii
b) nie nalezy leczy¢ terapig SMV+PR pacjentéw z infekcjg HCV GT1a z polimorfizmem Q80K oraz po niepowodzeniu leczenia opierajgcego sie na BOC/TVR
c) nie nalezy stosowa¢ SMV oraz SBV w monoterapii, redukowa¢ ich dawek, ani ponownie nimi leczy¢ w przypadku niepowodzenia terapii

Rak watrobowokomoérkowy

HCV, GT1-4: SBV + RBV przez 24-48 tyg. lub do czasu przeszczepu watroby

Koinfekcja HIV

GT1/4
a) SBV + PR przez 12 tyg. (pacjenci wczesniej leczeni/nieleczeni, z/bez marskosci)
b) SBV + R przez 24 tyg. (pacjenci nieleczeni, bez marskosci)
c) SBV + SMV * R przez 12 tyg. (pacjenci nieleczeni z marskoscig, pacjenci po niepowodzeniu wczesniejszej terapii z/bez marskosci)
GT2/3
a) SBV+R przez 12 tyg. (GT2) lub przez 24 tyg. (GT3)

Niewyréwnana marskos¢ watroby

PeglFN nie wskazany w stanach umiarkowane;j i ciezkiej niewydolnosci watroby (Child-Pugh —Turghotee B lub C)

Przewlekla choroba nerek

Redukcja dawek PeglFNa2a (135ug/tydz.) i PeglFNa2b (25-50%) oraz RBV do 200 mg/dz., SBV nie rekomendowany

Pacjenci po przeszczepie watroby

SBV + R przez 24 tyg. (ewentualnie z PeglFN)

a) W tym SMV przez 12 tyg., PR przez 24 tyg.
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Tabela 111.

Zalecenia Europejskiego Stowarzyszenia Badan nad Chorobami Watroby dotyczace leczenia przeciwwirusowego WZW C

Zalecenia EASL 2014

Kryteria rozpoczecia terapii przeciwwirusowej

Wszyscy uprzednio nieleczeni jak i leczeni pacjenci z wyréwnang funkcjg watroby, wobec ktérych nie ma przeciwskazan do leczenia. U oséb z minimalnym zwidknieniem mozna rozwazy¢
wstrzymanie sie z terapig w oczekiwaniu na dostepnos¢ interwencji o wyzszej skutecznosci.

Terapia HCV GT1

Zalecane SMV+PR DTV+PR SBV+R SBV+SMViR SBV+DTViR
schematy
a) RBV w przypadku
pacjentow, u ktérych
przewiduje sig stabg
12 tyg a) Terapia podstawowa } B B odpowiedz na leczenie, a) Pacjenci wczesniej
szczegOlnie pacjenci nie nieleczeni
odpowiadajacy na
uprzednig terapie i/lub
z marskoscig
a) Pacjenci po
o niepowodzeniu
'g wczesniejszej terapii
5 (réwniez po nie
o powodzeniu terapii
= Lo o S . BOC/TVR+PR)
m a) Pacjenci wczesniej a) Pacjenci z nietolerancjg b) RBV w przypadku
g 24 tyg nieleczeni i z nawrotem, a) Pacjenci z HCV GT1°  |ub przeciwwskazaniami do - ‘enté P i{) h
".;,' bez/z marskoscig z GT 12 stosowania IFN pacjentow, u Ktoryc
© przewiduje sig stabg
S odpowiedz na leczenie,
szczegolnie pacjenci nie
odpowiadajacy na
uprzednig terapie i/lub
z marskoscig
a) Pacjenci z czesciowg lub
catkowitym brakiem
48 tyg odpowiedzi na - - - -

wczesniejsze leczenie,
z/bez marskosci®

Przerwanie terapii

Gdy w 4, 12, lub 24 tyg.
poziom HCV RNA
225 |U/ml
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Sofosbuwir (Sovaldi®) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu C (WZW C)

Zalecenia EASL 2014

Terapia HCV GT2-3

sZ:r"‘:‘::t‘; SBV+R SBV+PR SBV+DTV SBV+DTV+R
a) Pacjenci z GT2 marskoscig i/lub a) Pacjenci z GT3 a) Pacjenci z GT3 z marskoscig lub
= 12 tyg a) Pacjenci z GT2 wczesniej leczeni acjenc . przewidywang stabg odpowiedzig na
<% s (wczesniej nieleczeni) d
© b) Pacjenci z GT3 terapie
[]
K} . a) Pacjenci z GT2, wczesniej leczeni ) ) )
s 16-20 tyg i/lub z marskos$cig
g
b a) Pacjenci z GT3 . . . o
8 (TeZapiaJaIternatywna a) Pacjenci z GT3 a) Pacjenci z GT3 : brak'e”f‘ odpowiedzi
S 24 tyg . - o . na wczesniejszg terapie, stabg
rekomendowana dla pacjentéw (wczesniej leczeni) d iedzia. Iub N kosci
wczesniej leczonych z marskoscig) odpowiedzig, [ub pacjencl z marskoscig
Terapia HCV GT4
::;‘z‘::& SBV+PR SMV+PR DTV+PR SBV+DTV4R SBV+SMV#R SBV+R
a) pacjenci wczesniej a) RBV w przypadku
P rJIieIeczeni ! pacjentéw, u ktérych
b) RBV w przypadku przewiduje sie stabg
) L . odpowiedz na leczenie,
12 tyg. a) Terapia podstawowa - - pacjentéw, u ktorych Ini SO -
przewiduje sie staba szczgzgo nlledp:_;\qenm nie
= odpowiedz na leczenie odpowladajgcy na
= . Ao e uprzednig terapie i/lub
© i/lub pacjenci z marskoscig . .
= pacjenci z marskoscig
1] . .
'c a) pacjenci po
g niepowodzeniu
s wczesniejszej terapii
4 b) RBV w przypadku
5 a) Pacjenci wczesniej a) Zaréwno nieleczeni pacjentéw, u ktérych T .
. : e . . N a) Pacjenci z nietolerancjg
24 tyg. - nieleczeni lub z nawrotem jak i po niepowodzeniu przewiduje sie stabg - IEN
z/bez marskosci? wczesniejszej terapiicd. odpowiedz na leczenie,

szczegolnie pacjenci nie
odpowiadajacy na
uprzednig terapie i/lub
pacjenci z marskoscig
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Sofosbuwir (Sovaldi®) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu C (WZW C)

Zalecenia EASL 2014

a) Pacjenci wczesniej
leczeni (z czesciowg lub

48 tyg. brakiem odpowiedzi na ) ) ) )
terapie) z/bez marskosci®
. Gdy poziom HCV
PI’ze"‘"’a.'"e RNA225 [U-ml w tygodniu
eczenia 4,12 lub 24
Terapia HCV GT5-6
Zalecane SBV+PR SBV+R
schematy
Czas 12 tyg Terapia podstawowa -
trwania

terapii 24 tyg

- Pacjenci z nietolerancjg IFN lub przeciwwskazaniami do jego stosowania

Przerwanie terapii

PegINF a) przerwanie leczenia PeglFN w przypadku wyraznej depresji, gdy poziom neutrofili spadnie <500 mm? lub ptytek krwi <25 000/mm3
RBV _ ) _ a) 'przerwanie leczenia RB\_/ gdy poziom hemogl(_)biny <8,'5 g/dl; o _ '
b) przerwanie terapii gdy poziom ALT jest ponad 10x wyzszy niz na poczatku leczenia lub dojdzie do ciezkiego zakazenia bakteryjnego
Dawkowanie
PeglFNa PeglFNa2a 180 pg/tydz. lub PeglFNa2b 1,5 pg/kg/tydz.
RBV 1 g/dz. (masa ciata pacjenta <75 kg) lub 1,2 g/dz. (=75 kg)
SBV 400 mg/dz.
SMV 150 mg/dz.
DTV 60 mg/dz.
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Sofosbuwir (Sovaldi®) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu C (WZW C)

Zalecenia EASL 2014

Szczegolne sytuacje kliniczne

Przeciwwskazania  a) redukcja dawki PeglFNa2a (do 135 pg/tydz.i nastepnie do 90 pg/tydz.), a PeglFNa2b (do 1 pg/kg/tydz. i nastepnie do 0,5 pg/kg/tydz.) gdy wystapig ostre AEs i gdy liczba

lub dziatania neutrofili spadnie <750/mm?3 lub ptytek krwi <50 000/mm?
niepozadane b) redukcja dawki RBV w przypadku wystgpienia silnej anemii (o 200 mg)
. . a) taki sam schemat jak w monoinfekcji HCV, w przypadku pacjentéw leczonych atazanawirem/ritonawirem lub efawirenzem nalezy zredukowa¢ dawke DTV odpowiednio do
Koinfekcja HIV
30 mg/dz. lub 90 mg/dz.
Niewyréwnana a) Pacjenci czekajacy na przeszczep watroby: SBV £ DTV +R
marskos¢ watroby b) Pacjenci nie beda na liscie oczekujgcych na przeszczep nie powinni by¢ leczeni za pomoca IFN
Po przeszczepie
watroby SBV + DTV/SMV + RBV przez 12-24 tyg.

a) PeglFN przez 24 tyg.
Ostre WZW C b) pacjenci z koinfekcja HIV: PR przez 24 tyg.

a) W tym 12 tyg. SMV+PR i kolejne 12 tyg. PR;

b) W tym 12 tyg. SMV+PR i kolejne 36 tyg. PR;

c) W tym 24 tyg. DTV+PR (pacjenci, ktérzy w 4 tyg. terapii nie osiagneli poziomu HCV RNA <25 [U/ml i niewykrywalny w 10 tyg);

d) W tym 12 tyg. DTV+PR i kolejne 12 tyg. PR (pacjenci, ktérzy w 4 tyg. terapii osiggneli poziom HCV RNA <25 1U/ml i niewykrywalny w 10 tyg).

Tabela 112.
Wytyczne SIGN dotyczace leczenia przeciwwirusowego pacjentéw z przewleklym WZW C

Zalecenia SIGN 2013

Kryteria rozpoczecia terapii przeciwwirusowej

Wszyscy pacjenci z przewlektym WZW C?

Terapia HCV GT1

Zalecane schematy BOCP/TVR+PR PR
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Sofosbuwir (Sovaldi®) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu C (WZW C)

Zalecenia SIGN 2013

a) Pacjenci wczesniej nieleczeni, z minimalnym stopniem zwtdknienia watroby,
niskg wiremia wyjsciowa (<400 tys. IU/ml) oraz z niewykrywalnym HCV RNA w

4. tyg.
b) Pacjenci po niepowodzeniu terapii (IFN+R) lub z nawrotem

12-16 tyg.
24 tyg.
Czas trwania
terapii
48 tyg.

a) terapia podstawowa
b) Pacjenci po niepowodzeniu terapii PR
c) Pacjenci wczesniej nieleczeni, z marskoscig
d) Pacjenci po niepowodzeniu wczesniejszej terapii, z marskoscig pod
warunkiem spadku HCV RNA >1log w 4 tyg. terapii PR

Przerwanie terapii

a) po 24 tyg. w przypadku wykrywalnej wiremii
b) Pacjenci po niepowodzeniu wczesniejszej terapii, z marskoscig pod bd
warunkiem braku redukcji HCV RNA <1log w 4 tyg.

Terapia HCV GT2-3

Zalecane schematy

PR

a) Pacjenci bez marskosci, z niewykrywalnym poziomem HCV RNA w 4 tyg. leczenia

a) Terapia podstawowa

12-16 tyg.
Czas trwania
terapii 24 tyg.
48 tyg.

a) Pacjenci po niepowodzeniu wczes$niejszej terapii lub z nawrotem

Terapia HCV GT4-6

Zalecane schematy

PR

Czas trwania terapii 48 tyg.

a) Terapia podstawowa

Dawkowanie

BOC/TPV

w zaleznosci od wagi pacjenta

PR

w zaleznosci od wagi pacjenta

Szczegolne sytuacje kliniczne

Koinfekcja z HIV

PeglFNa + RBV
GT1: 48-72 tyg. (Leczenie powinno zostaé przerwane u pacjentéw z GT1, z niewykrywalnym HCV RNA w 12 tyg.)
GT2-3: 24 tyg.
GT inny niz 1: 48 tyg.
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Zalecenia SIGN 2013

Koinfekcja z HBV PeglFNa + RBV

Wyréwnana marskos¢

watroby PeglFNa + RBV

Niewydolnos$¢ nerek monoterapia IFN

a) Pacjenci z marskoscia takze kwalifikujg sie do leczenia, pod warunkiem braku przeciwwskazan do rozpoczecia terapii;
b) W tym 4 tyg. faza wstepna PR, nastepnie kontynuacja terapii tréjlekowej BOC+PR do 48 tyg.

Tabela 113.
Wytyczne WGO dotyczace leczenia przeciwwirusowego pacjentow z przewleklym WZW C

Zalecenia WGO 2013

Kryteria rozpoczecia terapii przeciwwirusowej

Wszyscy pacjenci z przewleklym WZW C

Terapia HCV GT1

Zalecane schematy BOC/TVR+PR

PR

a) pacjenci nieleczeni z genotypem non-CC IL28B oraz zwidknieniem watroby
48 tyg. (F3-F4)
b) po niepowodzeniu terapii dwulekowej lub monoterapii

Czas trwania
terapii

a) terapia podstawowa

(Pacjenci z genotypem CC IL28B, zwtéknieniem watroby F1-F2)

Terapia tréjlekowa z BOC:
a) HCV RNA = 100 IU/ml w 12 tyg. i wykrywalne w 24 tyg.

Przerwanie terapii Terapia tréjlekowa z TVR: bd
a) HCV RNA > 1000 IU/ml w 4 i 12 tyg. oraz wykrywalne w 24 tyg.
Terapia HCV GT2-3
Zalecane schematy PR
16 tyg. a) Pacjenci wczesniej nieleczeni z niskg wyjsciowg wiremig oraz GT2, ktdrzy osiggneli RVR®
Czatz::;vi?nia 24 tyg. a) Terapia podstawowa dla pacjentéw wcze$niej nieleczonych w zaleznosci od osiggniecia RVR®
48 tyg. a) Pacjenci wczesniej nieleczeni, ktorzy nie osiggneli RVR lecz osiggneli EVR®
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Zalecenia WGO 2013

72 tyg.

a) Po niepowodzeniu terapii PR
b) Pacjenci wczesniej nieleczeni, z czesciowym EVR w 12 tyg.? oraz niewykrywalnym poziomem HCV RNA w 24tyg.

Przerwanie terapii

a) Jezeli w 12 tyg. terapii HCV RNA jest wykrywalne lub nie spadto ponizej 2log1g

Terapia HCV GT4-6

Zalecane schematy

PR

a) Pacjenci z GT4, wyjsciowa wiremig <400 tys. IU/ml i niewykrywalnym HCV RNA w 4 tyg. terapii

a) Pacjenci, ktorzy osiagneli EVR® w 12 tyg.

24 tyg.

Czas trwania
terapii 48 tyg.
72 tyg.

a) Pacjenci z cze$ciowym EVR w 12 tyg.? oraz niewykrywalnym poziomem HCV RNA w 24tyg.

Przerwanie terapii

a) Jezeli w 12 tyg. terapii HCV RNA jest wykrywalne lub nie spadto ponizej 2log1g

Dawkowanie

PeglFNa2a +RBV

GT1 i 4-6: PeglFNa2a 180 ug/tydz. + RBV 15 mg/kg/dzien
GT2-3: PeglFNa2a 180 ug/tydz. + RBV 800 mg dzien

PeglFNa2b + RBV

GT1 i 4-6: PeglFNa2b 1,5 pg/kg/tydz. + RBV 15 mg/kg/dzien
GT2-3: PeglFNa2b 1,5 pg/kg/tydz. + RBV 800 mg/dzien

BOC/TVR+PegIFNa + RBV

bd

Szczegolne sytuacje kliniczne

Pacjenci nieleczeni z G2/3

z krajow o ograniczonych IFN + RBV
zasobach
Ostre WZW C PeglFNa lub IFN

a) Spadek HCV RNA o 2 log1o w 12 tyg.;

b) RVR zdefiniowane jako niewykrywalny poziom HCV RNA w 4 tyg. leczenia;
c) EVR zdefiniowane jako niewykrywalny poziom HCV RNA w 12 tyg. leczenia;
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Tabela 114.

Wytyczne WHO dotyczace leczenia przeciwwirusowego pacjentéw z przewleklym WZW C

Zalecenia WHO 2014

Kryteria rozpoczecia terapii przeciwwirusowej

Wszyscy pacjenci z przewlektym WZW C

Terapia HCV GT1

Zalecane schematy

BOC/TVR/SMV+ PR

PR

SBV+R%P

12 tyg. - - a) terapia podstawowa
SMV:
a) pacjenci z genotypem 1b
24 tyg. b) pacjenci z genotypem 1 a bez polimorfizmu Q80K? a) jesli wiremia <40 000 — 800 000 I1U/ml a) pacjenci nieleczeni z przeciwwskazaniami do IFN
c) Pacjenci z marskoscig
d) Pacjenci wczesniej nieleczeni oraz z nawrotem
Czas trwania
terapii BOCb/TVRc:
a) terapia podstawowa®
48 tyg. SMV: a) terapia podstawowa -
a) pacjenci z czesciowg lub brakiem odpowiedzi na
leczenie®
72 t ) a) wiremia wykrywalna w 12 tyg. (spadek poziomu )
Yg. >2logqo) i HCV RNA negatywne w 24 tyg.
SMV: a) spadek poziomu wiremii 0 <2logq. i/lub HCV RNA

Przerwanie terapii

HCV RNA > 25 [U/ml w 4, 12 lub 24 tyg.

wykrywalne w 24 tyg.

bd

Terapia HCV GT2-3

Zalecane schematy

PR

SBV+R+P

a) Terapia podstawowa

b) Pacjenci z GT2 (terapia dwulekowa)

a) Pacjenci z niewykrywalnym poziomem HCV RNA w 4 tyg. terapii

a) Terapia podstawowa

a) Pacjenci z GT3 (terapia dwulekowa)

12 tyg.
Czas
trwania 12-16tyg
terapii 24 tyg.
48 tyg.

a) Pacjenci z marskoscig
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Sofosbuwir (Sovaldi®) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu C (WZW C)

Zalecenia WHO 2014

a) spadek poziomu wiremii 0 < 2logsodo 12 tyg. terapii i/lub wykrywalny poziom w

Przerwanie terapii 24 tyg. -
Terapia HCV GT4
Zalecane schematy PR SBV+R+P
12 tyg. - a) terapia podstawowa
Czas 24 tyg. a) jesli wiremia < 40 000 — 800 000 IU/ml -
trwania .
terapii 48 tyg. a) terapia podstawowa -
72 t a) wiremia wykrywalna w 12 tyg. (spadek poziomu = 2log) i HCV RNA )
vg- negatywne w 24 tyg.
. . a) spadek poziomu wiremii o < 2log1o )
Przerwanie terapii illub HCV RNA wykrywalne w 24 tyg.

Dawkowanie

PeglFNa2a+RBV

PeglFNa2b+RBV bd

BOC/TVR+PR

Szczegolne sytuacje kliniczne

PR
Koinfekcja z HIV BOC/TVR/SBV/SMV + PR
SBV+R

a) W tym 12 tyg. dwulekowej fazy kornczacej terapie (PeglFNa+RBV);

b) W tym 4 tyg. faza wstepna PR, nastepnie kontynuacja terapii tréjlekowej BOC+PR do 28 lub 48 tyg;

c) W tym 36 tyg. dwulekowej fazy konczacej terapie (PeglFNa+RBV);

d) Dlugos$¢ terapii uzalezniona od uzyskiwanej odpowiedzi, u niektérych pacjentéw (zwtaszcza wczesniej nieleczonych) moze byé skrécona do 28 tyg. (BOC) lub 24 tyg. (TPV).

Tabela 115.
Wytyczne wydane przez Konsensus Brytyjski (UK 2014) dotyczace leczenia przeciwwirusowego pacjentéw z WZW C

Zalecenia UK 2014

Kryteria rozpoczecia terapii przeciwwirusowej

bd

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 301
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Zalecenia UK 2014

Terapia HCV GT1

Zalecane schematy

SBV+PR

SMV+PR

FDV+PR

a) Pacjenci wczesniej nieleczeni oraz po
niepowodzeniu wczesniejszej terapii, z/bez marskosci
lub zaawansowanego zwidknienia watroby

a) Pacjenci wczesniej nieleczeni (terapia
alternatywna)?

a) Pacjenci wczesniej nieleczeni (terapia
alternatywna)®

12 tyg.

Czas trwania
terapii 24 tyg.
48 tyg.

a) Pacjenci wczes$niej nieleczeni

a) Pacjenci wczesniej nieleczeni (terapia
alternatywna)®?

Terapia HCV GT2-3

Zalecane schematy SBV+R SBV+PR PR
GT2 GT3
a) Pacjenci nieleczeni a) Pacjenci wczesniej nieleczeni
12 tyg. b) Pacjenci po niepowodzeniu wczesniejszej terapii b) Pacjenci po niepowodzeniu wczesniejszej terapii -
¢) Pacjenci z marskosciag lub zaawansowanym c) Pacjenci z marskosciag lub zaawansowanym
Czas zwtoknieniem watroby zwidknieniem
trwania
terapii GT3
a) Pacjenci z marskoscig i zaawansowanym GT3
24 tyg. zwidknieniem watroby -

b) Pacjenci wczesniej nieleczeni
c) Pacjenci po niepowodzeniu wczesniejszej terapii

a) Pacjenci wczesniej nieleczeni

Terapia HCV GT4-6

Zalecane schematy

SBV+PR

SMV+PR

a) Terapia podstawowa (pacjenci wczesniej leczeni jak i nieleczeni)

Czas 12tyg. b) Pacjenci z marskoscig lub zaawansowanym zwitdknieniem' )
t{;’, :::? 24 tyg. - a) Terapia alternatywna® (pacjenci wczes$niej leczeni jak i nieleczenif)
48 tyg. - a) Terapia alternatywna® (pacjenci wczesniej leczeni jak i nieleczenif)
Dawkowanie
SBV 400 mg
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Zalecenia UK 2014

SMV bd

FDV 120 mg

RBV bd
PegINF bd

Przerwanie terapii

SMV+PR Zgodnie z zasadami RGT¢

Szczegolne sytuacje kliniczne

a) Zalecane schematy terapeutyczne analogicznie jak w przypadku pacjentéw z monoinfekcja.
Koinfekcja z HIV b) Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ majgc na uwadze mozliwo$¢ wystgpienia interakciji miedzy lekami przeciwwirusowymi. Leczenie powinno by¢ prowadzone przez
doswiadczonych lekarzy.

Niewydolnos¢ watroby a) Zaleca sie niezwloczne rozpoczecie terapii
wywotana HCV b) Leczenie powinno by¢ prowadzone przez doswiadczonych lekarzy w specjalistycznych osrodkach

Pacjenci przed i po . . . - - .
transplantacji a) Leczenie powinno by¢ prowadzone przez doswiadczonych lekarzy w specjalistycznych osrodkach

FDV - faldaplewir

a) W tym 12 tyg. SMV+PR i kolejne 12 tyg. PR;

c) W tym 12 tyg. SMV+PR i kolejne 36 tyg. PR;

b) W tym 12 tyg. FDV+PR i kolejne 12 tyg. PR;

d) Czas terapii uzalezniony od uzyskanej odpowiedzi (RGT, ang. Response Guided Therapy);

e) W tym 12 tyg. FDV+PR i kolejne 36 tyg. PR;

f) Wybér preferowanej terapii jest kwestia indywidualng do rozpatrzenia przez lekarza z do$wiadczeniem w leczeniu WZW C.
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