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Streszczenie

Cel

elem opracowania jest ocena efektywnosci
Cklinicznej symeprewiru (Olysio®) w skojarzeniu
z sofosbuwirem (z lub bez rybawiryny) w leczeniu
przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu
C (WZW C) wywotanego genotypem 1 lub 4 HCV,
niezaleznie od wczesniejszej terapii, u dorostych
chorych, ktdrzy nie tolerujg lub nie mogg stosowac
terapii interferonem.

Metodyka

Poréwnawcza analize efektywnosci klinicznej
wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based
Medicine (EBM). Sktada sie ona z przegladu syste-
matycznego oraz jakosciowej i ilosciowe] syntezy
wynikéw. Metodyke oparto na aktualnych wytycz-
nych Oceny Technologii Medycznych wersja 2.1,
stanowigcych zatgcznik do zarzadzenia nr 1/2010
Prezesa AOTM z dnia 4 stycznia 2010 r. w sprawie
wytycznych oceny Swiadczen opieki zdrowotne;j,
a takze Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia w spra-
wie minimalnych wymagan, jakie musza spetniac
analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, srod-
ka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywie-
niowego, wyrobu medycznego, ktdore nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu
oraz na wytycznych przeprowadzania przegladéw
systematycznych Cochrane Collaboration: Cochra-
ne Handbook for Systematic Reviews of Interven-
tions, wersja 5.1.0.

Analize rozpoczeto od wyszukiwania badan wtér-
nych (przegladéw systematycznych i metaanaliz)
dotyczacych oceny symeprewiru w skojarzeniu
z sofosbuwirem. Do analizy efektywnosci klinicznej
wtgczano badania pierwotne bez wzgledu na obec-
nos$¢ randomizacji i grupy kontrolnej opublikowane
w postaci petnotekstowej odnalezione w ramach
przegladu systematycznego. Ponadto wykonano
przeglad doniesien konferencyjnych, z zatozeniem,
ze wigczone zostang streszczenia, ktdre opisujg
dodatkowe wyniki uzyskane z wtgczonych badan
petnotekstowych, a takze streszczenia opisujgce
wyniki préb klinicznych nieopublikowanych w pet-
nym tekscie, pod warunkiem, ze przedstawiono w

nich co najmniej ocene czestosci wystepowania
trwatej odpowiedzi wirusologicznej 12 tygodni po
zakonczeniu terapii.

Poniewaz w wyniku gtéwnej strategii wyszukiwania
nie zidentyfikowano zadnego badania poréwnuja-
cego wnioskowang interwencje z przyjetym kom-
paratorem, przeprowadzono dodatkowy przeglad
systematyczny, ktérego celem byto odnalezienie
badan klinicznych oceniajacych czesto$¢ wystepo-
wania samoistne]j eradykacji wirusa HCV u chorych
z przewlektym WZW typu C (bez zastosowania
leczenia przeciwwirusowego, populacja poddana
wytacznie obserwacji lub leczeniu objawowemu).

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfikacji
mozliwych dziatan niepozgdanych na podstawie
danych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPL), Europejskiej Agencji Lekdw (EMA, z ang.
European Medicines Agency) i amerykanskiej
Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA, z ang. Food and
Drug Administration). Szczegétowq analize bezpie-
czenstwa przeprowadzono na podstawie danych
pochodzacych z wiaczonych badan petnoteksto-
wych oraz wtgczonych doniesiern konferencyjnych.
Uwzgledniono takze wyniki odnalezionych opraco-
wan wtérnych.

Wyniki

Odnaleziono 4  przeglady systematyczne,
w ktorych przedstawiono ocene skutecznosci
klinicznej lub bezpieczenstwa terapii skojarzonej
z udziatem symeprewiru i sofosbuwiru stosowane;j
u chorych z przewlektym zakazeniem HCV: Koff
2014, Martel-Laferriere 2014, Rose 2014 i Tice
2014. Odnalezione przeglady potwierdzity czutos¢
zastosowanej strategii wyszukiwania i wnioskowa-
nie.

Symeprewir w skojarzeniu z sofosbuwirem * ry-
bawiryng; chorzy wczesniej nieleczeni lub pacjenci
z brakiem odpowiedzi (null-responders)

Odnaleziono 1 otwarte prospektywne badanie
kliniczne oceniajgce symeprewir w skojarzeniu
z sofosbuwirem, z lub bez rybawiryny, w populacji
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dorostych chorych z przewlektym zakazeniem HCV
o genotypie 1: COSMOS (Lawitz 2014). Chorych
poddawano randomizacji do czterech grup lecze-
nia: terapii symeprewirem w skojarzeniu z so-
fosbuwirem i rybawiryng, podawanych przez 12 lub
24 tygodnie, bad?Z terapii symeprewirem w skoja-
rzeniu z sofosbuwirem bez rybawiryny, podawa-
nych przez 12 lub 24 tygodnie. Poniewaz zadne
zramion nie spetniato kryteriow komparatora
w niniejszym raporcie — préba kliniczna zostata
opisana jako badanie bez grupy kontrolnej doty-
czace réznych schematéw stosowania symeprewi-
ru i sofosbuwiru. tacznie leczeniu poddano 167
pacjentéw, wyrdzniajgc dwie kohorty: 1) chorych
z brakiem odpowiedzi (null-responders) na wcze-
$niejsze  leczenie peg-IFN oraz rybawiryng
i wtoknieniem watroby w stopniu FO do F2 wg
METAVIR oraz 2), chorych nieleczonych Ilub
z brakiem odpowiedzi (null-responders) na wcze-
$niejsze leczenie oraz zaawansowanym widknie-
niem — stopien F3 lub F4 wg METAVIR. Autorzy
wyniki przedstawili w populacji mITT, obejmujgcej
chorych poddanych randomizacji, ktorzy otrzymali
przynajmniej jedng dawke leku, przedstawiono
takze w ramach analizy post-hoc wyniki w populacji
z wytgczeniem chorych, ktérzy zakonczyli przed-
wczesnie leczenie z powodow niewirusologicznych
oraz ktérych wyniki byty niekompletne (populacja
non-VReyc, Z ang. non-virological failure excluded).

Skutecznos¢ kliniczna

Trwata odpowiedz wirusologiczna w 12. tygodniu
(SVR12). Ogdtem czestos¢ SVR12 bez wzgledu na
schemat i okres leczenia oraz kohorte pacjentéw
byta wysoka i wynosita 92% (154/167). W obrebie
kohorty 1 SVR12 wynidst: 72/80; 90% (95% Cl:
81%; 96%), natomiast w kohorty 2: 82/87; 94%
(95% Cl: 87%; 98%). Ogdlny odsetek SVR12 byt
jeszcze wiekszy w populacji non-VRgyc, gdzie wyno-
sit 96% (152/158).

Ponadto w badaniu podano, ze czestos¢ wystepo-
wania SVR12 jest zblizona bez wzgledu na skoja-
rzenie z rybawiryng: 91% (98/108) vs 95% (56/59)
(odpowiednio skojarzenie vs brak rybawiryny), jak
rowniez okres leczenia: 94% (77/82) vs 91%
(77/85) (odpowiednio 12 vs 24 tygodnie). W popu-
lacji non-VRgyc wartosci te byty wyzsze i wyniosty

odpowiednio: 96% (98/102) vs 96% (54/56) oraz
94% (77/82) vs 99% (75/76).

Podobnie bardzo wysokie odsetki trwatej odpo-
wiedzi wirusologicznej obserwowano w poszcze-
golnych grupach wyrdznionych ze wzgledu na wyj-
Sciowe charakterystyki, w tym m.in. wczedniejsze
leczenie przeciwwirusowe: 95% (38/40) vs 91%
(116/127) oraz 95% (37/39) vs 97% (115/119) (od-
powiednio nieleczeni vs null-responders w popula-

cji mITT oraz non-VRgyc); czy genotyp wirusa HCV-
1: 92% (119/130) vs 95% (35/37) (odpowiednio 1a
vs 1b) oraz 96% (68/71) vs 88% (51/58) (genotyp
1a, odpowiednio brak lub obecnos¢ polimorfizmu
Q80K).

Szybka odpowiedz wirusologiczna (RVR). Ogotem
RVR wystgpita u 81% chorych. U pacjentéw z FO-F2
(kohorta 1) czesto$¢ jej wystepowania wynosita
76%, natomiast u chorych F3-F4 (kohorta 2): 86%.

Przetom wirusologiczny. U Zzadnego z chorych
biorgcych udziat w badaniu COSMOS nie stwier-
dzono przetomu wirusologicznego.

Nawrdot wiremii. Nawrdt wiremii odnotowano
u 3,6% chorych.

Niepowodzenia wirusologiczne. W prébie CO-
SMOS podano, ze u zadnego chorego (0%) nie
stwierdzono  wirusologicznego  niepowodzenia
w trakcie terapii (on-treatment failure), w tym
przetomu wirusologicznego.

Niepowodzenie inne niz wirusologiczne. Niepo-
wodzenie terapii z przyczyn niewirusologicznych
odnotowano u 5,4% pacjentow.

Bezpieczenstwo

Ogolnie dziatania niepozgdane stwierdzono u 87%
chorych, 3. lub 4. stopnia ciezkosci wystgpity
u okoto 11% chorych. Najczestszymi dziataniami
niepozgdanymi obserwowanymi w prébie COSMOS
byty: zmeczenie (n = 52, 31%), bdl glowy (n = 33,
20%) oraz nudnosci (n = 26, 16%). Zadne nie zosta-
to uznane za istotne klinicznie. Czestos¢ dziatan
niepozadanych byta wieksza podczas dtuzszego
okresu leczenia.

Dziatania niepozadane zwigzane ze stosowanym
leczeniem stwierdzono ogdlnie u 68% choryc
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natomiast powazne (serious) — u 2% chorych. Oba
rodzaje AEs wystepowaty czesciej podczas 24-
tygodniowego schematu leczenia w poréwnaniu do
schematu 12-tygodniowego: odpowiednio 73% vs
62% oraz 4,7% vs 0%. Przedwczesne zakornczenie
leczenia odnotowano u 2% pacjentow — wszystkie
przypadki dotyczyty dtuiszego okresu leczenia.
Podczas terapii odnotowano jeden przypadek zgo-
nu (1%), ktéry wystgpit u chorego otrzymujgcego
terapie trojlekowg przez 24 tygodnie.

Ogotem do najczestszych dziatan niepozgdanych
o specjalnym znaczeniu nalezaty: wysypka (17%),
niedokrwistos¢ (14%) oraz Swiad (11%). Jedynie
niedokrwistos¢ wystepowata znacznie czesciej
podczas terapii  24-tygodniowej niz = 12-
tygodniowej, odpowiednio 20% vs 8,5%. Z kolei
najczesciej stwierdzanymi nieprawidtowymi wyni-
kami badan laboratoryjnych byly hiperglikemia
(u62% chorych), podwyzszenie stezenia bilirubiny
(45%) oraz wzrost aktywnosci amylazy (46%).

Dodatkowa ocena efektywnosci klinicznej symep-
rewiru + sofosbuwiru + rybawiryny na podstawie
doniesien konferencyjnych

Ze wzgledu na ograniczong liczbe petnotekstowych
publikacji przeprowadzono dodatkowy uzupetnia-
jacy przeglad doniesien konferencyjnych w celu
identyfikacji prob klinicznych nieopublikowanych
w petnym tekscie, z zatozeniem, ze do analizy wta-
czone zostang badania dla ktérych dostepne byty
wyniki obejmujace co najmniej ocene SVR12.
W wyniku przeglagdu witaczono 3 badania kliniczne
bez randomizacji, opisane jako préby jednora-
mienne: El-Hamdi 2014, INSPIRE C (Basu 2014,
Basu 2014a) i TRIO (Bacon 2014, Dieterich 2014,
Flamm 2014). Nalezy zaznaczy¢, ze badanie INSPI-
RE C przeprowadzono w populacji pacjentow
z przeciwskazaniami do zastosowania interfero-
néw.

Odnalezione badania obserwacyjne potwierdzity
wysokg efektywnos¢ 12-tygodniowej terapii syme-
prewirem w skojarzeniu z sofosbuwirem (z lub bez
rybawiryny), ktéra skutkowata uzyskaniem SVR12
u 82-100% chorych oraz osiggnieciem czestosci
RVR na poziomie okoto 71% (El-Hamdi 2014).
W populacji z przeciwskazaniami do zastosowania
interferonéw wartosci SVR12 wyniosty 97-100%

(INSPIRE C). W badaniach odnotowano, ze zaréwno
czestos¢ RVR, jak i SVR12 byta nizsza u pacjentow
z marskoscig watroby w poréwnaniu do chorych
bez marskosci. W prébie El-Hamdi 2014 podano
dodatkowo, ze nie zaobserwowano zadnego przy-
padku nawrotu wiremii.

Terapia symeprewirem i sofosbuwirem odznaczata
sie akceptowalnym profilem bezpieczeristwa. Prze-
rwanie leczenia wystepowato rzadko (u 3,6% cho-
rych w TRIO). Do najczestszych dziatan niepozada-
nych nalezaty: astenia (45-55% w zaleznosci od
grupy) i zmeczenie (35-40%) (INSPIRE C).

Ocena samoistnej eradykacji wirusa u chorych
z przewlektym WzZW C

Poniewaz w wyniku gtéwnej strategii wyszukiwania
nie zidentyfikowano zadnego badania poréwnuja-
cego wnioskowang interwencje z przyjetym kom-
paratorem, przeprowadzono dodatkowy przeglad
systematyczny, ktérego celem byto odnalezienie
badan klinicznych oceniajacych czestosé¢ wystepo-
wania samoistnej eradykacji wirusa HCV u chorych
z przewlektlym WZW typu C. Wtaczono 6 badan
klinicznych bez grupy kontrolnej, opisanych w pu-
blikacjach petnotekstowych: El-Attar 2010, Scott
2006 i Watanabe 2003, lub w abstraktach donie-
sien konferencyjnych: Lee 2013, Watanabe 2009
i Watanabe 2011.

W analizowanych badaniach klinicznych czestos¢
uzyskiwania samoistnej eliminacji wirusa miescita
sie w zakresie 0,5-2,4%/rok/osobe.

Wieksze prawdopodobienstwo uzyskania samoist-
nej eradykacji wirusa stwierdzono u mtodszych
chorych, niepalacych, bez otytosci, pacjentéw
z niskimi wynikami testu zmetnieniowego z siar-
czanem cynku, niskg aktywnoscig ALT i AST, niskim
mianem przeciwciat anty-HCV oraz u chorych,
u ktérych nie przeprowadzono transfuzji krwi badz
zabiegu chirurgicznego, a takze u pacjentow z bra-
kiem objawéw przewlektej choroby watroby
w badaniu ultrasonograficznym.

Skojarzenie lekéw przeciwwirusowych o bezpo-
$rednim dziataniu na biatka kluczowe dla repli-
kacji wirusa HCV, symeprewiru, bedgcego inhibito,
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rem proteazy serynowej NS3/4A oraz sofosbuwiru,
nienukleozydowego inhibitora polimerazy NS5B,
jest wysoce skuteczng opcjg w leczeniu przewle-
ktego wirusowego zapalenia watroby typu C wywo-
tanego genotypem 1lub 4 HCV, niezaleznie od
wczesniejszej terapii, u dorostych chorych, ktérzy
nie tolerujg lub nie moggy stosowac terapii interfe-
ronem. Podobnie wysokg skuteczno$¢ obserwuje
sie we wszystkich podgrupach pacjentéw (m.in.
uwzgledniajac stopiert wtdknienia watroby, podge-
notyp wirusa, obecnos¢ wczesniejszego leczenia)
oraz schematach leczenia (skojarzenie z rybawiry-
ng, okres leczenia). Skojarzenie symeprewiru
z sofosbuwirem, uwzgledniajgc wysoka efektyw-
nos¢ kliniczng, jest obiecujgcy opcjg terapeutyczng
dla chorych nie mogacych obecnie otrzymywac

leczenia przeciwwirusowego. Majgc na uwadze
dynamiczny rozwdj rynku nowoczesnych opgji
terapeutycznych stosowanych w leczeniu WZW
typu C i tym spodziewane w niedalekiej przysztosci
pozytywne decyzje refundacyjne dla tych opcji
w Polsce, nalezy wyraznie podkredli¢, iz zgodnie
z rekomendacjami European Association for the
Study of the Liver skojarzenie symeprewiru i so-
fosbuwiru jest jedyng opcja terapeutyczng wskaza-
ng u pacjentéw z HCV genotyp 1 lub 4, po niepo-
wodzeniu skojarzonej terapii zawierajacej so-
fosbuwir i ledipaswir oraz po niepowodzeniu tera-
pii skojarzonej zawierajgcej daklataswir jako jedyny
bezposrednio dziatajacy lek antywirusowy (reko-
mendacja B1) (EASL 2015).
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Wykaz skrotow

dziatania niepozadane (z ang. adverse events)

wskaznik masy ciata (ang. body-mass index)

przedziat ufnosci (z ang. Confidence Interval)

klirens kreatyniny (ang. creatinine clearence)

leki przeciwwirusowe o bezposrednim dziataniu (ang. direct anti-viral agents)
Evidence Based Medicine

Europejska Agencja ds. Lekéw (ang. European Medicines Agency)

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
wspotczynnik przesgczania ktebuszkowego (ang. glomerular filtration rate)
gdrna granica normy

The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
wirus zapalenia watroby typu B (z ang. Hepatitis B Virus)

wirus zapalenia watroby typu C (ang. hepatitis C virus)

ludzki wirus niedoboru odpornosci (z ang. Human Immunodeficiency Virus)
hazard wzgledny (ang. hazard ratio)

ocena technologii medycznych (z ang. Health Technology Assessment)
rozstep ¢wiartkowy (ang. interquartile range)

analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. intention to treat)
interaktywny system gtosowy (z ang. Interactive Voice-Response System)
internetowy system gtosowy (z ang. Interactive Web-Response System)
zmodyfikowana analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. modified intention to treat)
National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentéw leczonych, u ktérych wystapi dodatkowy niekorzystny punkt koricowy (z ang.
Number Needed To Harm)

liczba pacjentéw, ktérych nalezy leczy¢, aby wystapit dodatkowy punkt koficowy (z ang. Number
Needed To Treat)

populacja chorych, z wykluczeniem pacjentéw przerywajgcych leczenie z powoddw innych niz wiru-
sologicznie oraz pacjentdéw z niekompletnymi wynikami (ang. non-virological excluded)

New York Heart Association
pegylowany interferon

schemat okreslajgcy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementdéw badan: populacja, interwencja,
komparator, punkty koricowe (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome)

korzy$¢ wzgledna (ang. relative benefit)

rybawiryna

badanie kliniczne z randomizacja i grupa kontrolna (z ang. Randomized Controlled Trial)
kwas rybonukelinowy (ang. ribonucleic acid)

ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

reakcja taicuchowa polimerazy w czasie rzeczywistym (z ang. real-time polymerase chain reaction)
szybka odpowiedz wirusologiczna (ang. rapid virologic response)

powazne dziatania niepozadane (ang. serious adverse events)




SD
SMvV
SNP
SOF
SSo12
SSo24
SSoR12
SSoR24

SSop16

SSRI

SVE
SVR
URPL
WHO
WMD
Wzw C
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odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

symeprewir

polimorfizm pojedynczego nukleotydu (z ang. single nucleotyde polymorphism)
sofosbuwir

symeprewir + sofosbuwir przez 12 tygodni

symeprewir + sofosbuwir przez 24 tygodnie

symeprewir + sofosbuwir i rybawiryna przez 12 tygodni

symeprewir + sofosbuwir i rybawiryna przez 24 tygodnie

symeprewir + sofosbuwir i witamina D przez 16 tygodni

leki przeciwdepresyjne z grupy inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny (ang. Selective Seroto-
nin Reuptake Inhibitor)

samoistna eradykacja RNA HCV (ang. spontaneous elimination of HCV RNA)

trwata odpowiedz wirusologiczna (ang. sustained virologic response)

Urzad rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organisation)

Srednia wazna rdznica (ang. weighted mean difference)

wirusowe zapalenie watroby typu C
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1.1. Cel opracowania

Celem opracowania jest ocena efektywnosci klinicznej symeprewiru (Olysio®) w skojarzeniu z so-
fosbuwirem (z lub bez rybawiryny) w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu
C (WZW C) wywotanego genotypem 1 lub 4 HCV, niezaleznie od wczesniejsze]j terapii, u dorostych

chorych, ktdérzy nie tolerujg lub nie mogg stosowac terapii interferonem.

1.2. Metodyka

Poréwnawczg analize efektywnosci klinicznej wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine
(EBM). Sktada sie ona z przeglagdu systematycznego oraz jakoSciowej i ilosciowej syntezy wynikow.
Metodyke oparto na aktualnych wytycznych Oceny Technologii Medycznych wersja 2.1, stanowia-
cych zatgcznik do zarzadzenia nr 1/2010 Prezesa AOTM z dnia 4 stycznia 2010 r. w sprawie wytycz-
nych oceny swiadczen opieki zdrowotnej (AOTM 2010), a takze Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia
w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku
o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, srodka spozywczego specjalnego przeznacze-
nia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu (MZ 02/04/2012) oraz na wytycznych przeprowadzania przeglagdéw systematycznych Co-
chrane Collaboration: Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja 5.1.0 (Hig-

gins 2011).

Charakterystyki kazdego z badan witgczonych do przegladu w postaci tabelarycznej, przedstawiono

nie tylko w poszczegdlnych rozdziatach, ale i w zatgczniku w postaci sumarycznej.

1.2.1. Wyszukiwanie danych Zrédtowych

Wyszukiwanie oraz analiza streszczen, tytutdéw, a nastepnie petnych tekstow publikacji pod katem
spetniania kryteriow wiaczenia do analizy przeprowadzone zostaty przez dwie niezaleznie pracujgce
osoby _ w oparciu o szczegdtowy protokdt. W razie wystgpienia niezgodnosci, rozwigzywa-

no je z udziatem trzeciego badacza ] do uzyskania konsensusu.

1.2.1.1. Zrédta danych pierwotnych

Zgodnie z wytycznymi AOTM, stosujgc ponizej opisane strategie, przeszukano nastepujgce bazy in-

formacji medycznych:

e MEDLINE przez PubMed,
e EmBase przez Elsevier,

e The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL).
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Korzystano takze z bibliografii odnalezionych opracowan pierwotnych i wtérnych. Nawigzano kontakt
z producentem ocenianego leku celem identyfikacji nieopublikowanych badan, dokonano przegladu
rejestréw badan klinicznych (National Institutes of Health — ClinicalTrials.gov; Food and Drug Admini-

stration — Center for Drug Evaluation and Research).

Przeszukiwano takze doniesienia konferencyjne nastepujgcych towarzystw naukowych (do dnia 19

grudnia 2014 roku):

e American Association for the Study of Liver Diseases — lata 2013 i 2014;

e FEuropean Association for the Study of the Liver —lata 2013 i 2014;

e Asian Pacific Association for the Study of the Liver —lata 2013 i 2014;

e International Workshop on HIV & Hepatitis Virus Drug Resistance and Curative Strategies —
20132014,

e American College of Gastreneterology — 2013 i 2014;

e American Gastroenterological Association —2013 i 2014.

1.2.1.2.  Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych

Strategie wyszukiwania opracowano w procesie iteracyjnym, uwzgledniajac liczbe trafien oraz czutosé¢
i swoisto$¢ wyszukiwania, analizujgc w tym celu m.in. wyniki i piSmiennictwo odnalezionych opraco-
wan pierwotnych i wtdrnych. Deskryptory i stowa kluczowe stuzyty do zawezenia obszaru wyszuki-
wania, czyli otrzymania jak najbardziej odpowiedniego zakresu odpowiedzi. Nie definiowano w stra-
tegii wyszukiwania poszukiwanych punktow koricowych, a zatem objeta ona wszystkie potencjalne

efekty leczenia i dziatania niepozgdane.

Strategia objeta wyszukiwaniem wszystkie rodzaje badan dotyczacych ocenianej technologii medycz-
nej, tj. wtérne i pierwotne, w tym zaréwno badania z randomizacjg, jak i préby kliniczne obserwacyj-
ne, w tym bez grupy kontrolnej, pragmatyczne i opisy rejestréw (celem poszerzenia oceny skuteczno-

Sci i bezpieczenstwa). W strategii wyszukiwania nie zastosowano ograniczen czasowych i jezykowych.

W tabelach ponizej przedstawiono strategie wyszukiwania implementowane w poszczegdlnych ba-
zach informacji medycznych obejmujacych pierwotne badania kliniczne oraz wtérne opracowania.
Liczbe trafien w przypadku poszczegdlnej kwerendy przedstawiono w zatgczniku do niniejszego ra-

portu.
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Tabela 1. Strategia wyszukiwania badarn pierwotnych i wtérnych w bazie MEDLINE przez PubMed.

Kwerendy

1 simeprevir[all]
2 sofosbuvir[all]
3 (#1 AND #2)

Tabela 2. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtdrnych w bazie Embase przez Elsevier.

Nr Kwerendy

1 'simeprevir'/exp OR 'simeprevir' AND [embase]/lim
2 'sofosbuvir' AND [embase]/lim

3 #1 AND #2

Tabela 3. Strategia wyszukiwania badarn pierwotnych i wtérnych w bazie Cochrane.

Nr Kwerendy

1 simeprevir in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and Technology Assessments
2 sofosbuvir in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and Technology Assessments
3 #1 and #2 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and Technology Assessments

Okres czasowy objety wyszukiwaniem —do dnia 11 grudnia 2014 roku.

1.2.1.3. Kryteria wiqczania i wykluczenia pierwotnych badan klinicznych

W celu odnalezienia dostepnych danych naukowych wykonano przeglad systematyczny, z uwzgled-
nieniem stow kluczowych, zgodnych ze sformutowanym pytaniem badawczym, opartym o nastepuja-

cy schemat PICO:

e Populacja (P, z ang. population) — dorosli pacjenci z przewlektym wirusowym zapaleniem wa-
troby typu C (WZW C) wywotanym genotypem 1 lub 4 HCV, niezaleznie od wczesniejszej te-
rapii, ktorzy nie tolerujg lub nie moga stosowac terapii interferonem (poniewaz efektywnos¢
kliniczna skojarzenia symeprewir + sofosbuwir nie powinna zaleze¢ od wspdétwystepowania
przeciwskazan do terapii interferonami, przy ograniczonej liczbie dostepnych publikacji do-
puszczano badania petnotekstowe, gdzie warunek ten nie zostat jednoznacznie okreslony);

e Interwencja (I, z ang. intervention) — symeprewir w dawce 150 mg raz na dobe podawany

w skojarzeniu z sofosbuwirem w dawce 400 mg raz na dobe, z lub bez rybawiryny, przez 12
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lub do 24 tygodni (zgodnie z ChPL okres leczenia mégt by¢ wydtuzony z 12 do nie wiecej niz
24 tygodni, w indywidualnych przypadkach);

e Komparator (C, z ang. comparator) — brak leczenia (obserwacja chorych) lub leczenie obja-
wowe;

e Punkty koncowe/miary efektéw zdrowotnych (O, z ang. outcomes) — trwata odpowiedz wi-
rusologiczna (SVR), wczesna odpowiedz wirusologiczna (RVR), nawrdét wiremii, przetom wiru-

sologiczny, niepowodzenie wirusologiczne, jakos¢ zycia oraz bezpieczenstwo.
Definicje poszczegdlnych punktéow korncowych przedstawiono przy analizie wynikow.

Do analizy wtgczano pierwotne badania kliniczne bez wzgledu na obecnos$¢ randomizacji i grupy kon-
trolnej opublikowane w postaci petnotekstowej odnalezione w ramach przegladu systematycznego.
Ponadto wykonano przeglad doniesien konferencyjnych, z zatozeniem, ze do przegladu systematycz-
nego wigczone zostang streszczenia, ktdre opisujg dodatkowe wyniki uzyskane z wtgczonych badan
petnotekstowych, a takze streszczenia opisujgce wyniki prob klinicznych nieopublikowanych w pet-
nym tekscie, pod warunkiem, ze przedstawiono w nich co najmniej ocene czestosci wystepowania

trwatej odpowiedzi wirusologicznej 12 tygodni po zakorczeniu terapii.

Poniewaz w wyniku gtdwnej strategii wyszukiwania nie zidentyfikowano zadnego badania poréwnu-
jgcego wnioskowang interwencje z przyjetym komparatorem, przeprowadzono dodatkowy przeglad
systematyczny, ktérego celem byto odnalezienie badan klinicznych oceniajgcych czestos¢ wystepo-
wania samoistnej eradykacji wirusa HCV u chorych z przewlektym WZW typu C (bez zastosowania

leczenia przeciwwirusowego, populacja poddana wytgcznie obserwacji lub leczeniu objawowemu).

1.2.1.4. Zrédta danych wtérnych

W pierwszej kolejnosci przeprowadzono wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtérnych, tj. rapor-
téw HTA i przegladéw systematycznych. W tym celu przeszukano nastepujgce bazy informacji me-

dycznych zgodnie z wytycznymi AOTM:

e Cochrane Library,
o The Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews),
o Database of Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews),
o Health Technology Assessment Database (Technology Assessments);
e The Centre for Reviews and Dissemination (CRD),
o Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE),
o NHS Economic Evaluation Database (NHS EED),
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o Health Technology Assessment (HTA) Database,
o Ongoing Reviews Database;
e Embase;

o MEDLINE przez Pubmed.

1.2.1.5. Strategia wyszukiwania opracowan wtornych

Poniewaz w strategii wyszukiwania badan pierwotnych nie zastosowano stéw kluczowych ogranicza-
jacych wyszukiwanie pod wzgledem rodzaju badania, objeta ona réwniez opracowania wtérne,

w zwigzku z czym nie przygotowano osobnej strategii dla takich opracowan.

1.2.1.6. Kryteria witqczania i wykluczania opracowan wtérnych

Do analizy witgczano raporty HTA i przeglady systematyczne dotyczace oceny skutecznosci klinicznej
oraz bezpieczenstwa terapii symeprewirem w skojarzeniu z sofosbuwirem, pod warunkiem, ze ich
autorzy okreslili metodyke wyszukiwania (okreslenie pytania klinicznego, zrédet danych, strategii
wyszukiwania, kryteriow wtaczenia i wykluczenia publikacji) oraz krytycznej oceny wynikdéw oraz ich
syntezy (Cook 1997). Opracowania spetniajace te kryteria analizowano nastepnie, stosujgc wytyczne

oceny przeglagdoéw systematycznych QUOROM (Moher 1999).

1.2.2. Ocena bezpieczenstwa

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfikacji mozliwych dziatan niepozgdanych na podstawie
danych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPL), Europejskiej Agencji Lekow (EMA, z ang. European Medicines Agency) i amerykanskiej Agencji
ds. Zywnosci i Lekdw (FDA, z ang. Food and Drug Administration). Szczegétowq analize bezpieczen-
stwa przeprowadzono na podstawie danych pochodzacych z wigczonych badan petnotekstowych
oraz wiaczonych doniesien konferencyjnych. Uwzgledniono takze wyniki odnalezionych opracowan

wtérnych.

1.2.3. Analiza jakosSciowa i iloSciowa wynikow

Ekstrakcje i analize danych dotyczacych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa z badan klinicznych
przeprowadzato niezaleznie dwdéch badaczy _ za pomoca jednolitego formularza obejmu-
jacego informacje na temat populacji, interwencji i punktéw korncowych. W przypadku niezgodnosci
analitykéw starano sie dojs¢ do konsensusu z pomocg trzeciej osoby - Wyniki prezentowano

zgodnie z zaleceniami GRADE (GRADE 2008).
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1.2.4. Ocena wiarygodnosci Zrédel danych

Analizy jakosci metodologicznej poszczegdlnych badan dokonywato dwdéch niezaleznie pracujgcych
badaczy, watpliwosci dyskutowano z udziatem trzeciej osoby do uzyskania konsensusu. We wniosko-
waniu uwzgledniono to, czy zastosowano poprawnie randomizacje, zaslepienie i maskowanie proby
oraz czy opisano utrate pacjentéw z badania. Oceny dokonywano za pomocg jednolitych formularzy
opartych na klasycznej skali Jadad (Jadad 1996). Wiarygodnos¢ badan bez randomizacji bez grupy
kontrolnej oceniano za pomocg skali NICE (NICE 2014), a badan z grupg kontrolng za pomoca skali
NOS (Wells 2014). Obok oceny wiarygodnosci wewnetrznej analizowano takze wiarygodnos¢ ze-
wnetrzng. Wiarygodnosé danych nastepnie hierarchizowano zgodnie z wytycznymi AOTM (AOTM
2010).

1.2.5. Analiza statystyczna

W analizie cech dychotomicznych, metodg Mantela-Haenszela obliczano ryzyko wzgledne (RR) lub
korzys¢ wzgledna (RB), a gdy otrzymany wynik byt istotny statystyczne, takze parametry bezwzgled-
ne: NNT/NNH. W przypadku punktéw korncowych typu czas do zdarzenia postugiwano sie wartoscig
hazardu wzglednego (HR). Dane ciggte oceniano jako réznice srednich wartosci koricowych lub, gdy
byto to mozliwe, jako srednie rdznice zmian wzgledem wartosci wyjsciowych. W przypadku agregacji
wynikow kilku badan obliczano $rednig wazong réznice (WMD). Metaanalize wynikéw wykonywano,
gdy istniaty podobienstwa dotyczagce metodyki (ocenianych badan), zdefiniowanych w nich populacji,
interwencji i punktéw koricowych. Wyniki przedstawiano podajgc w kazdym przypadku 95% przedziat
ufnosci (95% Cl) oraz poziom istotnosci statystycznej. W miare mozliwosci, metaanalize wykonywano
metoda efektow statych, z uzyciem testu doktadnego. Heterogenicznosé wynikéw badan wtgczonych
do analizy oceniano za pomocg testu Q Cochrane’a i statystykg I. W przypadku stwierdzenia hetero-
genicznosci (p < 0,1) wykonywano obliczenia metodg efektdw zmiennych oraz analize wrazliwosci
w podgrupach. Wyniki, gdy byto mozliwe, analizowano zgodnie z zasadg zgodnosci z zaplanowanym
leczeniem (intention-to-treat) (Higgins 2011). Wszystkie obliczenia oraz wykresy lesne metaanaliz
wykonano za pomoca pakietu statystycznego StatsDirect Statistical Software v. 2.8.0 (StatsDirect Ltd,

Altrincham, UK).

Jezeli oceniane zdarzenia w jednej z grup nie wystepowaty, do wszystkich wprowadzanych wartosci
dodawano liczbe ,,0,5” — korekta Haldane’a. Metoda Peto w takiej sytuacji byta stosowana, gdy ogdl-
nie czesto$¢ zdarzen byfa mata, co stanowito o braku duzych réznic w wielkosci efektu w grupach

eksperymentalnych versus grupy kontrolne (Bradburn 2007).
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1.3. Wyniki wyszukiwania badan wtérnych

W wyniku strategii wyszukiwania zaimplementowanej w bazach informacji medycznych do dnia 11
grudnia 2014 roku uzyskano tgcznie 465 trafien (Embase 376, Pubmed 85, Cochrane 4), w tym ziden-
tyfikowano 324 opracowania wtérne, sposrdd ktérych 20 wigczono do analizy w petnym tekscie.
W oparciu o przyjete kryteria selekcji w niniejszym raporcie wigczono 4 przeglady systematyczne,
w ktdrych oceniano skutecznosc¢ kliniczng lub bezpieczenstwo symeprewiru podawanego w skojarze-
niu z sofosbuwirem u chorych z przewlektym zakazeniem HCV: Koff 2014, Martel-Laferriere 2014,
Rose 2014 i Tice 2014. Celem odnalezionych opracowan byta ocena efektywnosci klinicznej dostep-
nych opcji terapeutycznych stosowanych w terapii przewlektego zakazenia HCV o rdéznych genoty-
pach, w tym 2 prace, Koff 2014 i Rose 2014 byty poswiecone bezposrednio ocenie sofosbuwiru sto-

sowanego w réznych schematach terapii skojarzonej (w tym z udziatem symeprewiru).

Wtaczone przeglady potwierdzity trafnos¢ zastosowanej strategii wyszukiwania — w zadnym nie odna-
leziono badania klinicznego, ktére spetniatoby kryteria wigczenia w raporcie, a ktdre nie zostato opi-
sane. We wszystkich przegladach przedstawiono wstepne wyniki 1 badania RCT Il fazy: COSMOS,
w ktdrym oceniano cztery rézne schematy leczenia z udziatem symeprewiru i sofosbuwiru, podawa-
nych przez 12 lub 24 tygodnie, z lub bez rybawiryny. Wyniki te prezentowano w postaci abstraktow
doniesien konferencyjnych — najczesciej dotyczyty one oceny SVR12 u chorych w grupach z 24-
tygodniowym okresem terapii (wyniki dla ramion z krétszym okresem leczenia nie byly jeszcze do-

stepne).

Na podstawie dostepnych wynikéw autorzy przegladdéw systematycznych wnioskowali o wysokiej
skutecznosci klinicznej terapii symeprewirem i sofosbuwirem u chorych z HCV-1 z brakiem odpowie-
dzi na wczesniejszg terapie i widknieniem watroby < 2. stopnia w skali METAVIR, na co wskazywata
ponad 90% czestos¢ wystepowania SVR12 w przypadku zastosowania wiekszosci schematdéw lecze-
nia, w tym schematéw 12- i 24-tygodniowych bez udziatu rybawiryny i 12-tygodniego z uzyciem tego
leku. Wstepne wyniki badania COSMOS (petna publikacja badania nie byta dostepna w momencie
przygotowywania opracowan wtérnych) wskazujg rowniez na skutecznos¢ terapii z udziatem ocenia-
nych lekéw u chorych z zaawansowanym wtdknieniem watroby (w tym pacjentéw z marskoscig wa-
troby), wczesniej leczonych lub z brakiem odpowiedzi na terapie standardowg. Stosowane schematy
leczenia bez udziatu interferonu charakteryzowaty sie dobrym profilem bezpieczenstwa i niewielkg
liczbg przypadkow terapii przerwanych z powodu dziatan niepozadanych. Do najczestszych dziatan
niepozadanych nalezaty zmeczenie, bdl gtowy, nudnosci, bezsennos¢, a takze niedokrwistosc i zwiek-

szenie stezenia bilirubiny (w grupach z rybawiryng).
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Tabela 4. Charakterystyka badar wtdrnych wtgczonych do oceny efektywnosci klinicznej symeprewiru i sofosbuwiru.

Charakterystyka
badania

Koff 2014

Martel-Laferriere 2014

Rose 2014

Tice 2014

Cel badania

Zrédto
finansowania

Metodyka
badania

Wiaczone
badania

Najwazniejsze
wyniki

Przeglad badan oceniajacych skutecznos$c
kliniczna i bezpieczenstwo terapii z uzyciem
sofosbuwiru u chorych z przewlektym zaka-

zeniem HCV

Ocena schematdw terapii bez udziatu inter-
feronu stosowanych u chorych z zakazeniem
HCV w badaniach klinicznych Il lub Il fazy

Badanie nie byto finansowane ze Srodkéw
zewnetrznych; autor zgtosit konflikt intere-
sow

Nie sprecyzowano informacji o Zzrédtach
finansowania badania; jeden z autoréw
zgtosit konflikt intereséw

e Przeglad systematyczny;

e Oceniana populacja: chorzy z przewle-
ktym zakazeniem HCV;

e Przeglad systematyczny;

e Oceniana populacja: chorzy z przewlektym
zakazeniem HCV;

e Oceniana interwencja: sofosbuwir
w skojarzeniu z peg-IFN i rybawiryng lub
z rybawiryna; sofosbuwir w skojarzeniu
z DAAs (w tym symeprewir), z lub bez ry-
bawiryny

e Oceniana interwencja: schematy leczenia
zakazenia HCV bez udziatu interferonu

Wiaczono 1 badanie RCT oceniajace terapie  Wiaczono 1 badanie RCT oceniajace terapie
sofosbuwirem i symeprewirem u chorych sofosbuwirem i symeprewirem u chorych
z HCV-1: COSMOS (doniesienie Jacobson  z HCV-1: COSMOS (doniesienie Lawitz 2013);

2013); Pozostate badania oceniaty sofosbuwir
Pozostate badania oceniaty sofosbuwir podawany w niewtasciwym skojarzeniu lub
podawany w niewtasciwym skojarzeniu i nie  schematy leczenia bez tego leku i nie spet-
spetniaty kryteriow wtgczenia w raporcie niaty kryteriéw wtgczenia w raporcie

Chorzy z brakiem odpowiedzi i stopniem
wtdknienia watroby stopnia FO-F2 w skali
METAVIR? (kohorta 1):

e SVR12 (symeprewir + sofosbuwir przez 12
lub 24 tyg.): 93%,;

e wszyscy chorzy koriczacy leczenie mieli
niewykrywalne RNA HCV i nie odnotowa- ® SVR8 (symeprewir + sofosbuwir): 93%
no u nich przetomu wirusologicznego
w trakcie terapii

Chorzy z brakiem odpowiedzi i stopniem
witdéknienia watroby stopnia FO-F2 w skali
METAVIR® (kohorta 1):

SVRS8 (symeprewir + sofosbuwir, rybawiry-
na): 96%;

Podsumowanie danych klinicznych i przed-

klinicznych dotyczacych sofosbuwiru stoso-

wanego w leczeniu przewlektego zakazenia
HCV o réznych genotypach

Badanie nie byto finansowane ze $rodkéw
zewnetrznych; jeden z autordéw zgtosit kon-
flikt intereséw

e Przeglad systematyczny;

e Oceniana populacja: chorzy z przewlektym
zakazeniem HCV;

e Oceniana interwencja: sofosbuwir
w skojarzeniu z peg-IFN i rybawiryna lub
rybawiryng; sofosbuwir w skojarzeniu
z DAAs (w tym symeprewir), z lub bez ry-
bawiryny

Witaczono 1 badanie RCT oceniajgce terapie
sofosbuwirem i symeprewirem u chorych
z HCV-1: COSMOS (doniesienie Jacobson

2013);

Pozostate badania oceniaty sofosbuwir
podawany w niewtasciwym skojarzeniu i nie
spetniaty kryteriow wtaczenia w raporcie

Chorzy z brakiem odpowiedzi i stopniem
wtdknienia watroby stopnia FO-F2 w skali
METAVIR® (kohorta 1):
e SVR12 (symeprewir + sofosbuwir, rybawi-
ryna, przez 12 lub 24 tyg.): 96%,;
o SVR12 (symeprewir + sofosbuwir): 93%

Chorzy nieleczeni lub z brakiem odpowie-
dzi, z witéknieniem 3-4. stopnia w skali
METAVIR" (kohorta 2):

o SVR4 (symeprewir + sofosbuwir przez 12

Poréwnawcza ocena efektywnosci klinicznej
terapii z udziatem symeprewiru lub so-
fosbuwiru u chorych z przewlektym zakaze-
niem HCV-1

Nie sprecyzowano informacji o zrédtach
finansowania badania i konflikcie intereséw

e Przeglad systematyczny z metaanaliza*;

e Oceniana populacja: chorzy z przewle-
ktym zakazeniem HCV-1;

e Oceniana interwencja: sofosbuwir
w skojarzeniu z peg-IFN i rybawiryng lub
rybawiryna; sofosbuwir w skojarzeniu
z symeprewirem, z lub bez rybawiryny

Wiaczono 1 badanie RCT oceniajace terapie
sofosbuwirem i symeprewirem u chorych
z HCV-1: COSMOS (doniesienie Jacobson

2013);

Pozostate badania oceniaty sofosbuwir
podawany w niewtasciwym skojarzeniu lub
schematy leczenia bez tego leku i nie spet-

niaty kryteriéw wtgczenia w raporcie

Chorzy z brakiem odpowiedzi i stopniem
widknienia watroby stopnia FO-F2 w skali
METAVIR (kohorta 1):

e SVR12 (symeprewir + sofosbuwir, rybawi-
ryna, przez 12 tyg.): 96%;

SVR12 (symeprewir + sofosbuwir, przez
12 tyg.): 93%;

SVR12 (symeprewir + sofosbuwir, rybawi-
ryna, przez 24 tyg.): 79%;

SVR12 (symeprewir + sofosbuwir, przez
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Charakterystyka

. Koff 2014 Martel-Laferriere 2014 Rose 2014 Tice 2014
badania

Chorzy nieleczeni lub z brakiem odpowie- tyg.): 100% 24 tyg.): 93%

dzi, z wloknlemerj\] 3-4. stopnia w skali o wszyscy chorzy ukoriczyli leczenie
METAVIR" (kohorta 2): w grupach 12-tygodniwej terapii; 1 cho-

o SVR4 (symeprewir + sofosbuwir przez 12 rych przewat leczenie z powodu dziatan

tyg.): 100% niepozadanych w grupie 24-tygodniowe;j
terapii

Populacja ogc:’)lem;f;f

nie odnotowano powaznych dziatan nie-
pozadanych, ale 4 chorych przerwato 24-
tygodniowa terapie z powodu dziatan
niepozadanych

najczestsze dziatania niepozadane: zme-

czenie, bdl gtowy, nudnosci, bezsennosg,
niedokrwisto$¢, zwigkszenie stezenia bili-
rubiny (w grupach z rybawiryna)

. ST Dopuszczenie sofosbuwiru do obrotu na Dostepne wyniki wskazuja na wysokg sku-
. . . Schematy leczenia bez uzycia interferonu . o PP .
Sofosbuwir stosowany w skojarzeniu . L . terenie Stanow Zjednoczonych spowodowa- tecznosc¢ kliniczng sofosbuwiru stosowanego
. . stanowig obiecujaca opcje terapeutyczng . . . . L
z symeprewirem, z lub bez rybawiryny, o o : - to istotng zmiane leczenia przewlektego z symeprewirem, bez uzycia interferonu, u
. w zréznicowanej klinicznej populacji chorych .. ; . I
w schematach terapeutycznych bez interfe- 2 brzewlekivm zakazeniem HCV. Wstepne zakazenia HCV w kierunku poprawy czesto-  chorych z HCV-1 z brakiem odpowiedzi na
ronu wykazuje wysoka skutecznos¢ kliniczng wpniki bada\:\ia Klinicznego 2 ran.domiigc' Sci uzyskiwania odpowiedzi wirusologiczne;j. wczesniejsze leczenie. Spodziewane sg
Whioski w uzyskiwaniu trwatej odpowiedzi wirusolo- \(Nskazu' na skutecznci’.é Winiczn 12_Jq Wstepne wyniki badania klinicznego rowniez zadowalajgce efekty kliniczne zwia-
gicznej w 12. tygodniu po zakorczeniu s odniovdg' teranii sofosbuwirem ias meb- z randomizacja wskazujg na mozliwos¢ zane z terapig tym lekiem u chorych wcze-
leczenia u chorych zakazonych genotypem 1 rgvirem , IJub ber) rbawirvay. we wy’r w?e stosowania tego leku w skojarzeniu $niej nieleczonych. Skojarzenie obu inhibito-
wirusa HCV, niezaleznie od zaawansowania ' i . Vb . ny . z symeprewirem w schematach bez uzycia réow proteaz wirusa HCV wykazuje réwniez
P na czestos¢ wystepowania trwatej odpowie- I L P .. 2
wtdknienia watroby. A . . interferonu (lub rybawiryny) u pacjentow skutecznosc niezaleznie od rownolegtego
dzi wirusologiczne;j. . . . .
zakazonych genotypem 1 wirusa HCV. podawania rybawiryny.
A przedstawiono wstepne wyniki oceny SVR12 dotyczace facznie grup 12- i 24-tyg. terapii symeprewirem i sofosbuwirem (bez rybawiryny) w 1 kohorcie chorych oraz oceny SVR4 w grupie z 12-tyg. okresem

stosowania obu inhibitoréw proteazy wirusowej (bez rybawiryny) w 2 kohorcie chorych;

przedstawiono wstepne wyniki oceny SVR8 u 41 chorych w grupach 12-tyg. terapii symeprewirem i sofosbuwirem (z lub bez rybawiryny) w 1 kohorcie;
przedstawiono wstepne wyniki oceny SVR12 dotyczgce osobno grup z 12- lub 24-tyg. okresie terapii symeprewirem i sofosbuwirem (z lub bez rybawiryny) w 1 kohorcie chorych oraz oceny SVR4 w grupie z 12-
tyg. okresem stosowania obu inhibitoréw proteazy wirusowej (bez rybawiryny) w 2 kohorcie chorych;

t autorzy przegladu wykonali metaanalize sieciowa oceniajacg sofosbuwir w skojarzeniu z peg-IFN i rybawiryng lub z symeprewirem w poréwnaniu z symeprewirem w skojarzeniu z peg-IFN i rybawiryna, a takze

z innymi schematami terapii (z telaprewirem lub boceprewirem) — poréwnanie takie nie stanowito przedmiotu oceny w raporcie, dlatego nie przedstawiono jego wynikow;

# w tym chorzy z brakiem odpowiedzi i wiéknieniem watroby < 2. stopnia w skali METAVIR oraz chorzy wczesniej nieleczeni lub z brakiem odpowiedzi, z wtéknieniem watroby 3-4. stopnia w skali METAVIR;
DAAs leki przeciwwirusowe o bezposrednim dziataniu (ang. direct anti-viral agents).
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1.4. Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

W wyniku zastosowanej strategii wyszukiwania (do 11 grudnia 2014 roku) uzyskano tacznie 465 tra-
fie, w tym 59 duplikatéw. Pozostate rekordy analizowano w postaci tytutéw i streszczerr i w wyniku
tej analizy wykluczono 405 pozycji, w tym 2 publikacje opisane w jezyku innym niz uwzgledniane
w raporcie (polski, angielski, niemiecki, francuski), 64 abstrakty doniesienn konferencyjnych, 2 publi-
kacje dotyczace badan oceniajgcych nieodpowiedniej interwencji, 13 opisujgcych badania o nieod-

powiedniej metodyce, a takze 324 opracowania wtérne.

W wyniku analizy petnych tekstéw do raportu wtgczono 1 publikacje: Lawitz 2014, opisujgcy otwarte
prospektywne badanie oceniajgce rézne schematy terapii symeprewirem w skojarzeniu z sofosbuwi-
rem, z lub bez rybawiryny, u chorych z przewlektym zakazeniem HCV-1 wczesniej nieleczonych lub
z brakiem odpowiedzi na terapie standardowg: COSMOS. Odnalezione badanie przeprowadzono
z randomizacjg chorych do czterech grup leczenia (w zaleznosci od dotgczenia rybawiryny oraz okresu
leczenia — 12 lub 24 tygodnie) w obrebie 2 wyrdznionych kohort (ze wzgledu na wczesniejsze leczenie
i zaawansowanie witdknienia watroby); poniewaz zadne z ramion nie spetniato kryteriéw komparato-
ra w niniejszym raporcie — préba kliniczna zostata opisana jako badanie bez grupy kontrolnej doty-

czace réznych schematdow stosowania symeprewiru i sofosbuwiru.

Nie odnaleziono zadnego badania klinicznego prowadzonego w populacji chorych zakazonych wiru-

sem HCV o genotypie 4, ktére spetniatoby kryteria wigczenia w raporcie.

Poniewaz liczba dostepnych badan petnotekstowych byta ograniczona, przeprowadzono dodatkowe
wyszukiwanie doniesien konferencyjnych celem identyfikacji badan eksperymentalnych lub obserwa-
cyjnych, w ktérych przedstawiono co najmniej ocene czestosci wystepowania trwatej odpowiedzi
wirusologicznej 12 tygodni po zakoriczeniu leczenia. W wyniku tego wyszukiwania wtgczono 6 stresz-
czen opisujgcych wstepne wyniki 3 prospektywnych badan klinicznych, ktére w raporcie opisano jako
préby bez grupy kontrolnej: El-Hamdi 2014, INSPIRE C (Basu 2014, Basu 2014a) i TRIO (Bacon 2014,
Dieterich 2014, Flamm 2014). Proces wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych przedstawiono

graficznie na ponizszym wykresie.
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Wykres 1. Diagram przedstawiajgcy proces wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych.

Liczba trafien uzyskanych w poszczegol-
nych bazach danych:
Cochrane: 4
Embase: 376
Pubmed: 85

Duplikaty: 59

Y

Publikacje analizowane w postaci tytutéw / \
i streszczen:

406 Publikacje wykluczone na podstawie analizy
tytutdw i streszczen:
Nieodpowiedni jezyk publikacji — 2
Abstrakty z doniesien konferencyjnych — 64
Artykuty pogladowe/opracowania wtérne — 324
Nieprawidtowa interwencja — 2
Nieprawidtowy rodzaj badania — 13
tacznie: 405

v W

Publikacje analizowane w postaci petnych
tekstow:

1

Doniesienia konferencyjne
(dodatkowa ocena efektywnosci klinicznej):
6

Publikacje wiaczone do analizy
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa:
1+6

A
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1.4.1. Wyniki wyszukiwania - badania oceniajace czesto$¢ samoistnej eradykacji
wirusa HCV w przebiegu przewlekltego WZW typu C
Poniewaz w ocenianej w niniejszym raporcie populacji chorych nie wskazano komparatora w postaci
terapii przeciwwirusowej refundowanego w polskich warunkach klinicznych, a jedyng alternatywa dla
whioskowanej interwencji (skojarzenie symeprewiru z sofosbuwirem) jest wytgcznie obserwacja lub
leczenie objawowe, przeprowadzono dodatkowy przeglad systematyczny majgcy na celu identyfika-
cje badan klinicznych oceniajgcych samoistng eradykacje wirusa HCV w przebiegu przewlektego WZW
typu C. Poszukiwano badan klinicznych z randomizacjg lub bez (prospektywnych lub retrospektyw-
nych, z grupg kontrolng lub bez), w ktdrych przedstawiono dane dotyczace czestosci wystepowania
samoistnej eradykacji RNA HCV w okreslonym okresie obserwacji (np. w postaci liczby przypad-
kow/odsetka samoistnych eradykacji w przeliczeniu na pacjento-rok). Wykluczano publikacje, w kté-

rych sposéb prezentacji wynikéw nie pozwalat na wiarygodne oszacowanie poszukiwanych danych.

Ze wzgledu na potencjalnie mata liczbe badan spetniajgcych przyjete kryteria, wtgczano zaréwno
badania opublikowane w petnym tekscie, jak i opisane w postaci abstraktéw doniesier konferencyj-
nych (pod warunkiem, ze przedstawiono w nich dane dotyczgce czestosci wystepowania samoistnych

eradykacji wirusa HCV).

W wyniku zastosowania strategii wyszukiwania (do dnia 8 grudnia 2014 r.) w zalecanych bazach in-
formacji medycznych uzyskano tacznie 230 trafiert (Pubmed 90, Embase 140), w tym 72 duplikaty. Do
analizy w postaci tytutdw i streszczen uwzgledniono zatem 158 pozycji, w tym wykluczono: 57 donie-
sien konferencyjnych, 14 opracowan wtdrnych, 23 publikacje opisujgce badania prowadzone w nie-
odpowiedniej populacji, 4 publikacje w jezyku innym niz uwzgledniane w raporcie i 37 publikacji opi-
sujacych badania o nieodpowiedniej metodyce. Pozostate 23 publikacje wigczono do analizy w pet-
nym tekscie, z czego 18 nie spetnito przyjetych kryteriow wiaczenia (szczegétowe przyczyny wyklu-

czen tych publikacji zamieszczono w zatgczniku).

Ostatecznie wtagczono 2 publikacje petnotekstowe: El-Attar 2010 i Watanabe 2003, oraz 3 abstrakty
doniesien konferencyjnych: Lee 2013, Watanabe 2009 i Watanabe 2011, w ktorych przedstawiono
informacje o rocznej czestosci wystepowania samoistnych eradykacji wirusa HCV w przebiegu prze-
wlektego zakazania tym wirusem. Ponadto w wyniku przeszukiwania referencji odnalezionych publi-

kacji wtaczono dodatkowo publikacje petnotekstowa: Scott 2006.
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Wykres 2. Diagram przedstawiajgcy proces wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych oceniajg-

cych samoistng eradykacje wirusa HCV.

Liczba trafier uzyskanych w poszczegol-
nych bazach danych:
Embase: 140
Pubmed: 90
tacznie: 230

Y

Publikacje analizowane w postaci tytutéw
i streszczen:
158

Duplikaty:72

4 A

Publikacje wykluczone na podstawie analizy
tytutéw i streszczen:
Nieodpowiedni jezyk publikacji — 4
Abstrakty z doniesien konferencyjnych — 57

Y

Publikacje analizowane w postaci petnych
tekstow:

23

Artykuty pogladowe/opracowania wtérne — 14
Nieprawidtowa populacja — 23
Nieprawidtowy rodzaj badania — 37
tacznie: 135

\—/

~

Publikacje wykluczone na podstawie analizy
tytutéw i streszczen:
Nieprawidtowy rodzaj badania — 13

Y

Publikacje petnotekstowe i doniesienia
konferencyjne wtaczone do analizy

Y

Brak poszukiwanych punktéw koricowych — 4
Nieprawidtowa populacja — 1
tacznie: 18

\—/

Publikacje witaczone w wyniku przeszukiwania
referencji wigczonych badan:
1

A

skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa:
5+1
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1.5. Symeprewir + sofosbuwir * rybawiryna
1.5.1. Opis metodyki wlaczonych badan

Odnaleziono 1 otwarte prospektywne badanie kliniczne oceniajace symeprewir w skojarzeniu z so-
fosbuwirem, z lub bez rybawiryny, w populacji dorostych chorych z przewlektym zakazeniem HCV

o genotypie 1: COSMOS (publikacja Lawitz 2014).

Do badania wtagczano zaréwno chorych wczesniej nieleczonych, jak i pacjentéw poddanych wcze-
Sniejszej terapii. Chorych po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia w publikacji okreslono mianem
non-responders, jednak nie podano doktadnej definicji tej podgrupy. Z danych ze strony clini-
caltrials.gov wynika, ze w prébie uwzgledniono pacjentéw null-responders, a wiec chorych, u ktérych
nastgpito zmniejszenie stezenia RNA HCV o < 2 log;o [100-krotnie] w 12. tygodniu ostatniego cyklu
terapii peg-IFN i rybawiryng. Dlatego w dalszej czesci analizy stosowany bedzie termin chorzy z bra-

kiem odpowiedzi (ang. null-responders).

W badaniu przeprowadzono randomizacje do 4 grup: terapii symeprewirem i sofosbuwirem oraz
rybawiryng przez 24 tygodnie (SSoR24), terapii symeprewirem i sofosbuwirem bez rybawiryny przez
24 tygodnie (SSo024), terapii symeprewirem i sofosbuwirem oraz rybawiryng przez 12 tygodni
(SSoR12) oraz terapii symeprewirem i sofosbuwirem bez rybawiryny przez 12 tygodni (SSo12). Po 12-
tygodniowym okresie leczenia nastepowat 36-tygodniowy okres obserwacji, a po 24-tygodniowej
terapii 24-tygodniowa obserwacja. Data odciecia danych: 29 stycznia 2014 r. Autorzy nie zastosowali
w probie zaslepienia. Poniewaz zadne z ramion nie spetniato kryteriéw komparatora w niniejszym
raporcie — préba kliniczna zostata opisana jako badanie bez grupy kontrolnej dotyczace réznych

schematow stosowania symeprewiru i sofosbuwiru.

Gtéwnym punktem kornicowym préby byta ocena czestosci uzyskiwania trwatej odpowiedzi wirusolo-
gicznej w 12. tygodniu od zakonczenia leczenia (SVR12, z ang. Sustained Virologic Response), ktorg
zdefiniowano jako uzyskanie niewykrywalnego RNA HCV < 25 |U/ml na koncu okresu leczenia i nie-
wykrywalnego lub wykrywalnego RNA HCV < 25 IU/ml 12 tygodni po zaplanowanym zakonczeniu

leczenia.

W badaniu ocenie poddano 2 kohorty: kohorte 1 — chorych z brakiem odpowiedzi na wczesniejsze
leczenie peg-IFN oraz rybawiryng i stopniem zaawansowania zwtdknienia watroby FO-F2 wg METAVIR
oraz kohorte 2 — chorych nieleczonych lub z brakiem odpowiedzi na wczes$niejsze leczenie peg-IFN

i rybawiryng oraz stopniem zaawansowania zwtdknienia watroby F3-F4 wg METAVIR.

Schemat leczenia zastosowany w badaniu przedstawiono na ponizszym wykresie.
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Rysunek 1. Schemat podawania lekéw w poszczegdlnych grupach badania COSMOS.
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SMV — symeprewir; SOF — sofosbuwir; RBV — rybawiryna.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowe informacje na temat metodyki badania COSMOS.

Tabela 5. Charakterystyka metodyki badania COSMOS wtgczonego do oceny efektywnosci klinicznej
symeprewiru w skojarzeniu z sofosbuwirem * rybawiryng; pacjenci wczesniej nieleczeni lub z
brakiem odpowiedzi na wczesniejsze leczenie peg-IFN o i rybawiryng.

Klasyfikacja Ocena

AOTM/ (0] ({3 o?serwa- - Liczebnos¢ — Liczba

ocena NICE* at badania grup osrodkéw

Hipoteza

EGERITE Sponsor

badawcza

kohorta 1:
24 (SSoR24) vs
15 (SS024) vs  Analiza sku-

) 12/42_1&21 .:d . 27 (SSoR12) vs  tecznosci—
e IVA veodnt . 14(SS012)  pop. mITTA; 23
COSMOS  sprecyzo- leczenia nie analiza bez—, (USA) Janssen
wano 8/8 +36/24 tygo- kohorta 2:

30 (SSoR24) vs pieczeristwa

16 (SS024) vs ~ —pop. mITT

27 (SSoR12) vs

14 (SSo12)

*  uwzgledniajac projekt badania jako RCT powinno ono otrzyma¢ wg AOTM/Jadad klasyfikacje 11A/3 (R2;B0;W1), jednak uwzgledniajac
brak poszukiwanej grupy kontrolnej probe oceniono wg skali NICE dla badan obserwacyjnych bez grupy kontrolnej;

A przedstawiono takze analize post-hoc w populacji z wytagczeniem chorych, ktérzy zakorczyli przedwczesnie leczenie z powoddw niewi-
rusologicznych oraz ktérych wyniki byty niekompletne (populacja non-VRexc, z ang. non-virological failure excluded).

dnie obserwacji

W badaniu nie przeprowadzono formalnego oszacowania wielkosci préby, jednak aby zapewni¢ od-

powiednie wartosci 95% Cl w ocenie odpowiedzi na leczenie badacze zatozyli wiaczenie 30 pacjentow

w kazdej z grup z rybawiryng oraz 15 chorych w kazdej z grup bez rybawiryny.
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W ocenie wg skali NICE badanie uzyskato maksymalng mozliwg punktacje. Uwzgledniajac randomiza-
cje do réznych schematéw i okreséw leczenia badanie moze zosta¢ ocenione jako préba o umiarko-
wanej jakosci — 3 punkty na 5 w skali Jadad, gdyz nie zastosowano w nim zaslepienia. Szczegoty oceny

wg skali Jadad zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 6. Wynik oceny jakosci badania COSMOS wedtug skali Jadad.

Poprawny Informacje
o utracie pacjen-

tow z badania

Opis
zaslepienia

Badanie sposob Opis randomizacji Zaslepienie
randomizacji

randomizacja generowana komputerowo:
bloki permutacyjne, przydziat do grup

w stosunku 2:2:1:1 (odpowiednio SSoR24,

SS024, SSoR12, SS012) za pomocg interak-
tywnego systemu gtosowego (IVRS) i interne-
towego (IWRS); czynniki stratyfikacji: podtyp

genotypu HCV-1 (1a vs inne, kohorta 1i 2),

podtyp genotypu IL28B (kohorta 1) oraz
wczesniejsze leczenie (brak leczenia lub brak
odpowiedzi, kohorta 2)

COSMOS tak brak - tak

Wszystkie analizy przeprowadzono w zmodyfikowanej populacji ITT, obejmujacej chorych poddanych
randomizacji, ktérzy otrzymali przynajmniej jedng dawke leku stosowanego w badaniu. Dla gtéwnego
punktu koricowego ocene przeprowadzono takie w populacji z wytgczeniem chorych, ktorzy zakon-
czyli przedwczesnie leczenie z powoddw niewirusologicznych lub ktérych wyniki byty niekompletne
(analiza post-hoc; populacja non-VReyc, z ang. non-virological failure excluded). Z uwagi na to, ze od-
setek chorych, w przypadku ktérych nastgpito ztamanie protokotu badania byt mniejszy niz 10% catej
populacji préby (4 chorych zostato wigczonych do badania pomimo tego, ze nie spetnili wszystkich
kryteriéw, 2 pacjentéw otrzymato zabronione leczenie dodatkowe, a 1 chorych nie stawit sie na wizy-

cie w 36. tygodniu), w prdbie nie wykonano analizy per-protocol.

W prébie przeprowadzono takze wstepng (preplaned) analize skutecznosci i bezpieczenstwa, ktorg
wykonano, kiedy 20% chorych z kohorty 1 zakoriczyto zaplanowane leczenie — na jej podstawie komi-
sja monitorujgca badanie podjeta decyzje o kontynuowaniu rekrutacji pacjentéw i stosowaniu w ko-

horcie 2 tych samych schematéw leczenia, co w kohorcie 1.

Autorzy podali, ze z obserwacji utracono 2 (8%) chorych. Dane na temat przeptywu pacjentéw w ba-

daniu zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 7. Przeptyw chorych w badaniu COSMOS.
Badanie COSMOS SSoR12 SSoR24

Kohorta 1 (FO-F2, niepowodzenie wczesniejszego leczenia)
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Badanie COSMOS SSoR12

SSoR24

Skryning

Chorzy wtaczeni i poddani randomizacji
(ITT)

Chorzy poddani leczeniu (> 1 dawka

leku) — pop. mITT 27
Chorzy niepoddani leczeniu
Ukonczenie badania 27 (100%*)
Przerwanie badania 0 (0%)

= 7z powodu AEs -
= wycofanie zgody -
= utrata z obserwacji -

156

81

14 24

1/81 (1%*)

14 (100%*) 20 (83%*)

0 (0%) 4 (17%*)
- 1(4%*)
- 1 (4%*)
- 2 (8%%)

Kohorta 2 (F3-F4, niepowodzenie lub brak wczesniejszego leczenia)

Skryning

Chorzy wtaczeni i poddani randomizacji
(ITT)

Chorzy poddani leczeniu (> 1 dawka

leku) — pop. mITT 27

Chorzy niepoddani leczeniu
Ukoniczenie badania 26 (96%)

Zakornczenie badania 1 (4%*)

= 7z powodu AEs -
= wycofanie zgody 1 (4%*)
= utrata z obserwacji -

153
87
14 30
0 (0%)

13 (93%) 27 (90%*)
1(7%*) 3 (10%*)

- 2 (7%*)
1(7%%) 1(3%*)

15

14 (93%*)

1(7%%)
1(7%*)

16

16 (100%)

0 (0%)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

1.5.2. Charakterystyka wlaczonej populacji

1.5.2.1. Kryteria selekcji oséb podlegajgcych rekrutacji do badania

Do badania COSMOS wtaczano dorostych pacjentéw z przewlektym zakazeniem HCV o genotypie 1,

u ktérych stezenie RNA HCV w momencie skryningu wynosito > 10000 IU/ml. Do préby wtgczano

pacjentéw zaréwno wczesniej nieleczonych, jak i chorych z brakiem odpowiedzi na wczesniejsze le-

czenie (szczegétowe informacje w ponizszej tabeli).

Z badania wykluczano pacjentéw z chorobami watroby o etiologii innej niz HCV, a takze z zakazeniem

HCV o genotypie innym niz 1. Ponadto u pacjentéw nie mogta wystepowac niewyréwnana marskosc¢

watroby, wspodtzakazenie HIV-1, HIV-2 lub HBV, czynnikiem wykluczajacym byt réwniez nowotwor

ztosliwy w ciggu 5 lat poprzedzajgcych skryning.
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Dodatkowo pacjenci musieli mie¢ wykonang biopsje watroby (w ciggu 3 lat przed skryningiem u pa-
cjentéw z FO-F2 wg METAVIR lub kiedykolwiek u chorych z F3-F4 wg METAVIR), a warto$¢ wspotczyn-
nika przesaczania ktebuszkowego musiata wynosi¢ = 60 ml/min na 1,73 m>. Chorzy zobligowani byli

do stosowania dwéch skutecznych metod antykoncepciji.
Szczegotowe informacje zawarto w tabeli zamieszczonej ponizej.

Tabela 8. Kryteria selekcji chorych w badaniu wigczonym do oceny efektywnosci symeprewiru w sko-
jarzeniu z sofosbuwirem + rybawiryng; pacjenci wczesniej nieleczeni lub z brakiem odpowie-
dzi na wczesniejsze leczenie peg-IFN a i rybawiryng; badanie COSMOS.

Kryterium selekcji* Wiaczenie Wykluczenie

e choroba watroby o etiologii innej niz HCV
e niewyréwnana marskos¢ watroby

o przewlekte zakazenie HCV, o genotypie 1
e stezenie RNA HCV w momencie skryningu

> 10000 IU/ml o zakazenie/wspoizakazenie HCV o genoty-
Jednostka chorobowa o w kohorcie 1: chorzy z wtoknieniem watroby pie innym niz 1
FO-F2 w skali METAVIR (] wspélzakaienie HIV-1 lub HIV-2 lub HBV
o w kohorcie 2: chorzy z wtéknieniem watroby ¢ nc?wotwér zf.os’liwy w ciggu 5 lat przed
F3-F4 w skali METAVIR wizytg skryningowg

o w kohorcie 1: chorzy z brakiem odpowiedzi na
leczenie (zdef. jako zmniejszenie stezenia RNA
HCV o < 2 log,o [100-krotnie] w 12. tyg. ostat-
niej stosowanej terapii peg-IFN a i RBV), ktorzy
musieli by¢ leczeni 2> 1 cyklem terapii peg-IFN a
i rybawiryna przez > 12 kolejnych tygodni

e w kohorcie 2:

- chorzy z brakiem odpowiedzi na leczenie e nie zdefiniowano
(zdef. jako zmniejszenie stezenia RNA HCV
0 < 2 logy [100-krotnie] w 12. tyg. ostatniej
stosowanej terapii peg-IFN a i RBV), = 1 cykl
terapii peg-IFN a i rybawiryng przez > 12 ko-
lejnych tygodni,
- chorzy wczesniej nieleczeni (pacjenci, ktorzy
nie otrzymali zatwierdzonego, ani ekspery-
mentalnego leczenia zakazenia HCV)

- wiek > 18 lat

- GFR 2 60 ml/min. na 1,73 m’

- biopsja watroby wykonana w ciggu 3 lat przed

Pozostate kryteria skryningiem (lub pomiedzy skryningiem e nie zdefiniowano

i 1. dniem leczenia) lub kiedykolwiek w przy-
padku chorych z potwierdzonym wtdknieniem
F3 lub F4 w skali METAVIR

- stos. 2 skutecznych metod antykoncepcji

*  cze$é danych pochodzi ze strony clinicaltrials.gov (nr badania NCT01466790).

Wczesniejsze leczenie

1.5.2.2. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb badanych

tacznie w badaniu uczestniczyto 167 pacjentéw (populacja mITT), z czego wiekszos$¢ stanowili chorzy

z brakiem odpowiedzi na wczeséniejszg terapie (127 chorych, 76%). Mediana wieku pacjentow miesci-
ta sie w zakresie 55-58 lat. W badaniu uczestniczyto wiecej mezczyzn niz kobiet (64%). Wiekszo$¢
(78%) pacjentéw miata genotyp 1a HCV. Polimorfizm NS3 Q80K stwierdzono u 45% chorych zakazo-
nych HCV-la. Wiekszo$¢ wyjsciowych charakterystyk demograficznych i klinicznych byfa zblizon
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miedzy wyrdznionymi kohortami chorych, a takze pomiedzy grupami leczenia wyrdznionymi w obre-
bie obu kohort — wyjatek stanowita wczesniejsza odpowiedz na leczenie, polimorfizm Q80K i zaawan-

sowanie zwtdknienia watroby.

Tabela 9. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna chorych w badaniu wtgczonym do
oceny efektywnosci symeprewiru w skojarzeniu z sofosbuwirem #+ rybawiryng; pacjenci
wczesniej nieleczeni lub z brakiem odpowiedzi na wczesniejsze leczenie peg-IFN o i rybawi-
rynqg; badanie COSMOS.

Badanie COSMOS SSoR12 SSoR24 tacznie*

Kohorta 1 (FO-F2, brak odpowiedzi na wczesniejsze leczenie)

Liczba chorych (mITT) 27 14 24 15 80
Liczba mezczyzn (%) 20 (74%) 8 (58%) 15 (63%) 6 (40%) 49 (61,3%)
Mediana wieku (IQR) [lata] 55 (28-67) 56 (35-68) 56 (27-70) 56 (27-61) bd. (27-70)
. 2 27,4 28,3 26,5 30,4 bd.
bt e AL {1013 [l (19,8-33,5) (21,7-36,6) (22,3-37,7) (18,5-40,7) (18,5-40,7)
Genotyp IL28B inny niz CC, n (%) 24 (89%) 14 (100%) 24 (100%) 13 (87%) 75 (93,8%)
Wezeéniejsza odpowieds  BO: 27 (100%) 14 (100%) 24 (100%) 15 (100%) 80 (100%)
wirusologiczna, n (%) WNL: _ _ _ _ _
Srednia log;, stezenia RNA HCV
o) /o] 6,7 (0,44) 6,7 (0,32) 6,7 (0,42) 6,7 (0,32) 6,7 (0,40)
-F1: 11 (419 9 11 9 209 1,3%
S FO-F (41%) 8 (57%) (46%) 3 (20%) 33 (41,3%)
we skali METAVIR F2: 16 (59%) 6 (43%) 13 (54%) 12 (80%) 47 (58,8%)
1a: 21 (78%) 10 (71%) 20 (83%) 11(73%) 62 (77,5%)
Podtyp HCV-1, n (%)
1b: 6 (22%) 4(29%) 4(17%) 4(27%) 18 (22,5%)
Polimorfizm domeny NS3
w kodonie 80 (chorzy z HCV-1a), 9/21 (43%) 6/10 (60%) 12/20 (60%) 4/11(36%)  31/62 (50,0%)

n (%)

Kohorta 2 (F3-F4, brak odpowiedzi na wczesniejsze leczenie lub uprzednio nieleczeni)

Liczba chorych (mITT) 27 14 30 16 87
Liczba mezczyzn (%) 20 (74%) 10 (71%) 21 (70%) 7 (44%) 58 (66,7%)
Mediana wieku (IQR) [lata] 57 (36-68) 58 (47-64) 58 (28-70) 58 (49-63) bd. (28-70)
Mediana BMI (1QR) [ke/m’] (19,2763'455,7) (22,351-'460,6) (18,23%’:1,7) (18,26287,2) (18,:35,7)
IL28B genotyp CC, n (%) 23 (85%) 10 (71%) 22 (73%) 14 (88%) 69 (79,3%)
Wezeéniejsza odpowiedz  BO: 15 (56%) 7 (50%) 17 (57%) 8 (50%) 47 (54,0%)
wirusologiczna, n (%)~ \nL: 12 (44%) 7 (50%) 13 (43%) 8 (50%) 40 (46,0%)

Srednia logy, stezenia RNA HCV 6,6 (0,52) 6,7 (0,48) 6,2 (0,80) 6,5 (0,44) 6,5 (0,63)
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Badanie COSMOS SSoR12 SSoR24 tacznie*
(SD) [IU/ml]
. 0, 0, 0, 0, 0,
Stadium wiknienia F3: 16 (59%) 7 (50%) 17 (57%) 6 (38%) 46 (52,9%)
we klasyfikacji METAVIR 11 (41%) 7 (50%) 13 (43%) 10 (63%) 41 (47,1%)
1a: 22 (82%) 11 (79%) 23 (77%) 12 (75%) 68 (78,2%)
Podtyp HCV-1, n (%)
1b: 5 (19%) 3(21%) 7 (23%) 4 (25%) 19 (21,8%)
Polimorfizm domeny NS3
w kodonie 80 (chorzy z HCV-1), 8/22 (36%) 3/11 (27%) 11/23 (48%) 5/12 (42%) 27/68 (39,7%)

n (%)

* obliczono na podstawie dostepnych danych;
BO  brak odpowiedzi;
WNL wczesniej nieleczeni.

1.5.3. Charakterystyka procedur, ktérym zostaly poddane osoby badane - opis in-

terwencji
W analizowanym badaniu wyrdzniono cztery schematy leczenia. W dwdch grupach stosowano syme-
prewir w skojarzeniu z sofosbuwirem i rybawiryng, odpowiednio przez 12 lub 24 tygodnie. W dwdch
pozostatych grupach chorym podawano symeprewir w skojarzeniu tylko z sofosbuwirem (bez rybawi-

ryny), takze przez 12 lub 24 tygodnie. W zaleznosci od czasu trwania terapii tréj- lub dwulekowej po

zakonczeniu leczenia nastepowat okres 24- lub 36-tygodniowej obserwacji.

Szczegdtowe informacje na temat stosowanych interwencji zamieszczono ponize;j.

Tabela 10. Opis interwencji stosowanej w badaniu wigczonym do oceny efektywnosci symeprewiru
w skojarzeniu z sofosbuwirem + rybawiryng; pacjenci wczesniej nieleczeni lub z brakiem
odpowiedzi na wczesniejsze leczenie peg-IFN a i rybawiryng; badanie COSMOS.

SSoR12

SSoR24

Dodatkowe lecze-
nie

symeprewir doustnie
150 mg/dzien + so-
fosbuwir 400 mg/dzien
(2 tabletki 200 mg)
+ rybawiryna 1000 lub
1200 mg/dzien
(w zaleznosci od masy
ciata, odpowiednio
<75 kg lub > 75 kg)
[12 tygodni]

N2

okres obserwacji
[36 tygodni]

Kohorta 1 (FO-F2, brak odpowiedzi na wczesniejsze leczenie)

symeprewir doustnie
150 mg/dzien + so-
fosbuwir 400 mg/dzien
(2 tabletki 200 mg) [12
tygodni]

N

okres obserwacji
[36 tygodni]

symeprewir doustnie
150 mg 1 x dziennie
+ sofosbuwir 400
mg/dzien (2 tabletki
200 mg) + rybawiryna
1000 lub 1200
mg/dzien (w zaleznosci
od masy ciata, odpo-
wiednio < 75 kg lub >
75 kg)
[24 tygodnie]

\

okres obserwacji
[24 tygodnie]

symeprewir doustnie
150 mg/dzien + so-
fosbuwir 400
mg/dzien (2 tabletki
200 mg) [24 tygodnie]

2

okres obserwacji
[24 tygodnie]

nie sprecyzowano
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SSoR12 SSoR24 Dodatkowe lecze-

nie

Kohorta 2 (F3-F4, brak odpowiedzi na wczesniejsze leczenie lub uprzednio nieleczeni)

symeprewir doustnie symeprewir doustnie
150 mg/dzien + so- 150 mg/dzien + so-
fosbuwir 400 fosbuwir 400 mg/dzien

symeprewir doustnie . symeprewir doustnie
.y (1 tabletka) + rybawiry- .
150 mg/dzier (1 ta na 1000 lub 1200 150 mg/dzien + so

bletka) + sofosbuwir L, s fosbuwir 400
mg/dzien (w zaleznosci

mg/dzien (1 tabletka)
+ rybawiryna 1000 lub
1200 mg/dzien

(w zaleznosci od masy 400 mg/dzier od masy ciata, odpo meg/dzien (1 tabletka)
i 4 - i nie sprecyzowano
ciata, odpowiednio [12 tygodni] wiednio < 75 kg lub > [24 tygodnie]
<75 kg lub 2 75 kg) 2 75 kg) v
[12 tygodni] okres obserwacji [24 tygodnie] okres obserwacji
N [36 tygodni] J [24 tygodnie]
okres obserwacji okres obserwacji
[36 tygodni] [24 tygodnie]

W badaniu nie podano informacji na temat leczenia dodatkowego, badz terapii, ktérych podawanie

byto zabronione.

1.5.4. Skuteczno$é kliniczna

Analiza skutecznosci wykonana zostata w populacji mITT, czyli chorych poddanych randomizacji, kto-
rzy otrzymali przynajmniej jedng dawke leku. Analize gtdwnego punktu koricowego (ocena SVR12)
przeprowadzono réwniez w populacji chorych, z ktérej wykluczono pacjentéw przedwczesnie kon-
czacych leczenie z powoddw niewirusologicznych oraz chorych, dla ktérych uzyskane dane byty nie-

kompletne (populacja non-VRgxc).

1.5.4.1. Trwata odpowiedz wirusologiczna 12 tygodni po zakoriczeniu terapii
(SVR12)
Trwata odpowiedz wirusologiczna w 12. tygodniu po zakonczeniu terapii (SVR12) stanowita gtéwny
punkt koncowy w badaniu COSMOS. Zdefiniowano jg jako uzyskanie niewykrywalnego RNA HCV < 25
IU/ml na koricu okresu leczenia i niewykrywalnego lub wykrywalnego RNA HCV < 25 IU/ml 12 tygodni
po zaplanowanym zakonczeniu leczenia. Wszelkie dane dotyczace oceny SVR12 zawiera ponizsza

tabela.
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Tabela 11. Liczba i odsetek chorych z SVR12; symeprewir w skojarzeniu z sofosbuwirem #+ rybawiryng;
pacjenci wczesniej nieleczeni lub z brakiem odpowiedzi na wczesniejsze leczenie peg-IFN o

i rybawiryng; badanie COSMOS.

Podgrupa

SSoR12

SSoR24

% (n/N)

tacznie

populacja mITT

populacja
non-VRgyc

genotyp 1b

genotyp la

genotyp la
i polimorfizm
Q80K

genotyp la
i brak polimor-
fizmu Q80K

I1L28B CC

inna niz IL28B
cC

populacja mITT

populacja
non'VRExc

genotyp 1b

genotyp la

genotyp la
i polimorfizm
Q80K

genotyp la
i brak polimor-
fizmu Q80K

pacjenci
z brakiem
odpowiedzi

chorzy wcze-
$niej nieleczeni

pacjenci
z brakiem
odpowiedzi

chorzy wcze-

Kohorta 1 (FO-F2, brak odpowiedzi na wczesniejsze leczenie)

96% (26/27)

96% (26/27)

100% (6/6)

95% (20/21)

89% (8/9)

100% (12/12)

bd.

96% (23/24)

93% (13/14)

93% (13/14)

100% (4/4)

90% (9/10)

83% (5/6)

100% (4/4)

bd.

93% (13/14)

79% (19/24)

95% (19/20)

100% (4/4)

75% (15/20)

67% (8/12)

88% (7/8)

bd.

83% (19/23)

93% (14/15)

100% (13/13)

75% (3/4)

100% (11/11)

100% (4/4)

100% (7/7)

bd.

100% (13/13)

90% (95% Cl: 81%; 96%) (72/80)

96% (71/74%)

94% (17/18)

89% (55/62)

81% (25/31)

97% (30/31)

80%

92% (68/74)*

Kohorta 2 (F3-F4, brak odpowiedzi na wczesniejsze leczenie lub uprzednio nieleczeni)

93% (25/27)

93% (25/27)

100% (5/5)

91% (20/22)

88% (7/8)

93% (13/14)

100% (10/10)

83% (5/6)

80% (4/5)

100% (6/6)

93% (13/14)

93% (13/14)

100% (3/3)

91% (10/11)

100% (3/3)

100% (7/7)

100% (3/3)

100% (4/4)

100% (4/4)

67% (2/3)

93% (28/30)

100% (28/28)

86% (6/7)

96% (22/23)

100% (11/11)

92% (11/12)

METAVIR 3

86% (6/7)

100% (10/10)

METAVIR 4

90% (9/10)

100% (3/3)

100% (16/16)

100% (15/15)

100% (4/4)

100% (12/12)

100% (5/5)

100% (7/7)

100% (4/4)

100% (2/2)

100% (4/4)

100% (6/6)

94% (95% Cl: 87%; 98%) (82/87)

96% (81/84%)

95% (18/19)

94% (64/68)

96% (26/27)

95% (38/40)

96% (23/24)

95% (21/22)

91% (21/23)

94% (17/18)
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SSoR12 SSo12 SSoR24 SSo24 tacznie

Podgrupa

% (n/N)

$niej nieleczeni

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Ogodtem czestos¢ uzyskiwania trwatej odpowiedzi wirusologicznej w 12. tygodniu po zakonczeniu
leczenia byta wysoka i wynosita 92% (154/167) — czestos¢ ta nie réznita sie miedzy chorymi ze stop-
niem zaawansowania zwtéknienia watroby FO-F2 wg METAVIR (kohorta 1) i F3-F4 wg METAVIR (ko-
horta 2), odpowiednio 90% (72/80) vs 94% (82/87).

Ogodlny odsetek SVR12 byt jeszcze wyzszy po wykluczeniu z analizy pacjentdow przedwczesnie koncza-
cych leczenie z powoddw niewirusologicznych oraz chorych, dla ktérych uzyskane dane byty niekom-

pletne — w populacji non-VRgc wynosit on 96% (152/158).

Z uwagi na podobne charakterystyki wyjsciowe wyrdznionych w prébie kohort mozliwa byta taczna
analiza wptywu poszczegdlnych czynnikéw klinicznych na czesto$¢ SVR w 12. tygodniu. W badaniu
podano, ze u pacjentdow wczes$niej nieleczonych odsetek SVR12 byt zblizony do tego w podgrupie
pacjentéw z brakiem odpowiedzi na wczesniejszg terapie peg-IFN irybawiryng, odpowiednio 95%
(38/40) vs 91% (116/127). SVR12 wystepowata takze z podobng czestoscig u chorych leczonych
schematem z wykorzystaniem rybawiryny, jak i bez niej (odpowiednio 91% [98/108] vs 95% [56/59]).
Nie stwierdzono réwniez, aby diuzszy czas podawania terapii skojarzonej symeprewiru z sofosbuwi-
rem (12 vs 24 tygodnie) wptywat na zwiekszenie czestosci osiggania SVR12 u chorych z zakazeniem
HCV: odpowiednio 94% (77/82) vs 91% (77/85). Ponadto podobng czestos¢ trwatej odpowiedzi wiru-
sologicznej w 12. tygodniu od zakonczenia leczenia obserwowano takze u pacjentdw z genotypem la
i 1b (odpowiednio 92% [119/130] vs 95% [35/37]), a takze w obrebie chorych z genotypem 1a z bra-
kiem i obecnoscig polimorfizmu Q80K (odpowiednio 96% [68/71] vs 88% [51/58]).

Takze w analizie w populacji non-VRgyc nie stwierdzono réznic w czestosci uzyskiwania SVR12 miedzy
chorymi: leczonymi schematem z lub bez rybawiryny (w obu 96%, odpowiednio 98/102 i 54/56), le-
czonymi schematem 12-tygodniowym lub 24-tygodniowym (odpowiednio 94% [77/82] vs 99%
[75/76]) oraz nieleczonymi przed wtgczeniem do préby, a z brakiem odpowiedzi na wczesniejsze le-

czenie peg-IFN i rybawiryng (odpowiednio 95% [37/39] vs 97% [115/119]).

W wiekszosci ocenianych w populacji mITT podgrup chorych, wyrdznionych ze wzgledu na schemat
leczenia i stopien zaawansowania zwtdknienia watroby, czestosé uzyskiwania SVR12 wynosita > 93%.
Najnizszy odsetek pacjentéw z trwata odpowiedzig wirusologiczng w 12. tygodniu po zakonczeniu

terapii odnotowano w populacji mITT w podgrupie chorych leczonych ze stopniem zwtéknienia wa-
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troby FO-F2 wg METAVIR, ktdérzy byli leczeni symeprewirem skojarzonym z sofosbuwirem i rybawiry-
ng przez 24 tygodnie (79%) — autorzy préby zaznaczyli jednak, ze moze by¢ to spowodowane znacz-
nym odsetkiem chorych, ktdorzy zakonczyli leczenie przedwczesnie z powoddéw niewirusologicznych
lub dla ktérych wyniki byty niekompletne w tej podgrupie. Dla analizy non-VRgc odsetek w tej pod-
grupie chorych wynosit juz 95%.

1.5.4.2. Szybka odpowiedz wirusologiczna (RVR)

W badaniu COSMOS przedstawiono takze dane o czestosci wystepowania szybkiej odpowiedzi wiru-

sologicznej (RVR, z ang. Rapid Virologic Response). Dane zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 12. Liczba i odsetek chorych uzyskujgcych RVR; symeprewir w skojarzeniu z sofosbuwirem
+ rybawiryng; pacjenci wczesniej nieleczeni lub z brakiem odpowiedzi na wczesniejsze le-
czenie peg-IFN o i rybawiryng; badanie COSMOS.

SSoR24 i SSoR12 $S024 i SSo12 tacznie
Badanie COSMOS
n/N (%)

Kohorta 1

(FO-F2, brak odpowiedzi na wczesniej- 43/51* (84%) 18/29* (62%) 61/80* (76%)
sze leczenie)

Kohorta 2

(F3-F4, brak odpowiedzi na wczesniej- 51/57 (89%) 24/30* (80%) 75/87* (86%)

sze leczenie lub uprzednio nieleczeni)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Ogodtem szybka odpowiedZ wirusologiczng odnotowano u 81% chorych. Wsréd pacjentédw ze stop-
niem zwtdéknienia watroby FO-F2 wg METAVIR po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia peg-IFN
i rybawiryng czestos¢ uzyskiwania szybkiej odpowiedzi wirusologicznej byta znacznie wieksza u cho-
rych leczonych terapia tréjlekowa (bez wzgledu na okres leczenia, 84%) w poréwnaniu do pacjentow
leczonych tylko symeprewirem i sofosbuwirem bez rybawiryny (62%). Mniejsza réznice miedzy sche-
matem z uzyciem rybawiryny i bez niej obserwowano w populacji ze stopniem zwtdknienia watroby

F3-F4, odpowiednio 89% vs 80%.

Ponadto w badaniu COSMOS podano, ze trwatg odpowiedZ wirusologiczng po 12 tygodniach od za-
konczenia leczenia stwierdzono u 97% (28/29) chorych, ktdorzy nie uzyskali RVR i u 96% (122/127)
pacjentéw, ktdrzy uzyskali RVR.

1.5.4.3. Przetom wirusologiczny

U zadnego z chorych biorgcych udziat w badaniu COSMOS nie stwierdzono przetomu wirusologiczne-

go.
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1.5.4.4. Nawrot wiremii

Nawrét wiremii odnotowano u 6 (3,6%) chorych (wyfacznie mezczyzni). Kazdy z nich ukoriczyt petny
cykl terapii. U dwoch wystepowat polimorfizm Q80K, natomiast u jednego genotyp IL28B CC. U wiek-

szosci (4, 67%) nawrdt stwierdzono w 4. tygodniu po planowanym zakoriczeniu leczenia.

1.5.4.5. Niepowodzenie wirusologiczne (virological failure)

W prébie COSMOS podano, ze u zadnego chorego nie stwierdzono wirusologicznego niepowodzenia

w trakcie terapii (on-treatment failure), wtgcznie z przetomem wirusologicznym.

1.5.4.6. Niepowodzenie inne niz wirusologiczne (non-virological failure)

Niepowodzenie terapii z przyczyn niewirusologicznych odnotowano u 9 (5,4%) pacjentéw. Trzech
z nich nie miato danych odnosnie stezenia RNA HCV w 12. tygodniu po zakonczeniu leczenia (miato
jednak takie dane dla momentu zakonczenia leczenia). U dwdch pacjentow stwierdzono niewykry-
walne stezenie RNA HCV w momencie planowanego zakonczenia leczenia, jednak przerwali udziat
w badaniu na skutek dziatan niepozadanych. U czterech pozostatych chorych stwierdzono niepowo-
dzenie terapii z powodu wycofania zgody, agresywnego zachowania , dziata niepozadanych lub wy-
krywalnego stezenia RNA HCV w momencie planowanego zakoriczenia terapii. Szczegétowe informa-
cje w podgrupach wyrdznionych z uwagi na schemat leczenia oraz stopien zwtdknienia watroby za-

prezentowano ponizej.

Tabela 13. Liczba i odsetek chorych, u ktorych stwierdzono niepowodzenie inne niz wirusologiczne;
symeprewir w skojarzeniu z sofosbuwirem * rybawirynq; pacjenci wczesniej nieleczeni lub
z brakiem odpowiedzi na wczesniejsze leczenie peg-IFN a i rybawiryng; badanie COSMOS.

SSoR24 SSo24 SSoR12 SSo12 tacznie

Kohorta 1 (FO-F2, brak odpowiedzi na wczesniejsze leczenie)
N 24 15 27 14 80
n (%) 5 (20,8%)* 1(6,7%%) 0 (0%) 0 (0%) 6 (7,5%)*
Kohorta 2 (F3-F4, brak odpowiedzi na wczesniejsze leczenie lub uprzednio nieleczeni)
N 30 16 27 14 87

n (%) 2% (6,7%%) 1(6,3%*) 0 (0%) 0 (0%) 3 (3,4%)*

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

1.5.5. Bezpieczenstwo

Autorzy badania COSMOS analize bezpieczenstwa wykonali w populacji chorych poddanych randomi-

zacji, ktérzy otrzymali przynajmniej jedng dawke leku (mITT). Wyniki przedstawiono ponizej taczni
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dla obu wyrdznionych w badaniu kohort, ze szczegélnym uwzglednieniem porédwnania 12- vs 24-

tygodnie leczenia (bez wzgledu na wykorzystanie rybawiryny).

1.5.5.1. Dziatania niepozqgdane ogétem

Informacje na temat czestosci wystepowania poszczegdlnych dziatan niepozgdanych (AEs, z ang. ad-

verse events) przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 14. Liczba i odsetek chorych z AEs; symeprewir w skojarzeniu z sofosbuwirem £ rybawiryng;
pacjenci wczesniej nieleczeni lub z brakiem odpowiedzi na wczesniejsze leczenie peg-IFN o
i rybawiryng; badanie COSMOS.

Schemat Schemat

SSoR12 SSo12 12. tyg. SSoR24 24. tyg. tacznie
N=54 N=28 N = 82* N=54 N = 85* N =167
ogétem 46 (85%) 20 (71%) 66 (80%)* 51 (94%) 29 (94%) 80 (94%)* 146 (87%)
1. lub 2. stopnia 40 (74%) 18 (64%) 58 (71%)* 45 (83%) 25 (81%) 70 (82%)* 128 (77%)
3. stopnia 5 (9%) 2 (7%) 7 (9%)* 5 (9%) 1(3%) 6 (7%)* 13 (8%)
4. stopnia 1(2%) 0 (0%) 1(1%)* 1(2%) 3 (10%) 4 (5%)* 5 (3%)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Ogodtem dziatania niepozgdane wystapity u 87% chorych, z czego u wiekszosci (88%) raportowano
dziatania niepozadane o nasileniu 1. lub 2. stopnia ciezkosci. Dziatania niepozgdane 3. lub 4. stopnia

stwierdzono u okoto 11% chorych.

W podgrupie pacjentéw leczonych schematem 24-tygodniowym (bez wzgledu na stosowanie rybawi-
ryny) czestos$¢ dziatan niepozadanych byta znacznie wieksza niz w podgrupie chorych otrzymujacych
schemat 12-tygodniowy, odpowiednio 94% vs 80%. Podobnie w przypadku zastosowania dtuzszego

okresu leczenia wieksza byta czestos¢ dziatan niepozgdanych 4. stopnia ciezkosci (5% vs 1%).

W publikacji podano takze, ze najczestszymi dziataniami niepozgdanymi w probie COSMOS byty:
zmeczenie (52 pacjentéw, 31%), bdl gtowy (33, 20%) oraz nudnoéci (26, 16%). Zadne nie zostato
uznane za istotne klinicznie. W badaniu nie zaobserwowano zadnego przypadku klinicznego zapalenia

trzustki.

1.5.5.2. Dziatania niepozqdane zwiqzane ze stosowangq terapiq

Autorzy préby COSMOS podali takze informacje o czestosci wystepowania dziatad niepozgdanych

zwigzanych ze stosowanymi lekami — dane te zebrano w ponizszej tabeli.
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Tabela 15. Liczba i odsetek chorych z AEs zwigzanymi ze stosowanym leczeniem; symeprewir w skoja-
rzeniu z sofosbuwirem * rybawiryngq; pacjenci wczesniej nieleczeni lub z brakiem odpowie-
dzi na wczesniejsze leczenie peg-IFN a i rybawiryng; badanie COSMOS.

Schemat Schemat .
SSoR12 12. tyg. SSoR24 24. tyg. tacznie

N =54 N = 82* N =54 N =85* N =167

zwigzane z leczeniem 38 (70%) 13 (46%) 51 (62%)* 42 (78%) 20 (65%) 62 (73%)* 113 (68%)

e mozliwie zwigzane z symep-

0, 0, 0o/ |\ * 0, 0, 0/ \ ¥ 0,
rewirem (poseibly] 31(57%) 13 (46%) 44 (54%)*  32(59%) 17 (55%) 49 (58%)* 93 (56%)

e mozliwie zwigzane z so-

0, 0, o/ \* 0, 0, o/ \ ¥ 0,
fosbuwirem (50ssibi) 25(46%)  10(36%)  35(43%)*  31(57%) 19 (61%) 50 (59%)* 85 (51%)

e mozliwie zwigzane z rybawi-

0, _ o/ ) * [ _ o/ ) * o/ \A
ryna (possibly) 36 (67%) 36 (44%)* 40 (74%) 40 (47%)* 76 (70%)

obliczono na podstawie dostepnych danych;
A na populacje chorych otrzymujacych rybawiryne (N = 104).

Dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowanym leczeniem stwierdzono ogélnie u 68% chorych —
wystepowaty czesciej u chorych leczonych przez 24 tygodnie w poréwnaniu do pacjentéw leczonych
12 tygodni, odpowiednio 73% vs 62%. Dziatania niepozgdane mozliwie zwigzane z leczeniem w po-
dobnym stopniu dotyczyly symeprewiru, sofosbuwiru (odpowiednio 56% i 51%), natomiast byty

czestsze w przypadku rybawiryny (70%).

1.5.5.3. Powazne (serious) dziatania niepozqdane (SAEs)

W prébie COSMOS odnaleziono informacje na temat czestosci powaznych dziatan niepozgdanych

(SAEs, z ang. serious adverse events), ktore przedstawiono w tabeli zamieszczonej ponizej.

Tabela 16. Liczba i odsetek chorych z powaznymi AEs; symeprewir w skojarzeniu z sofosbuwirem
+ rybawiryng; pacjenci wczesniej nieleczeni lub z brakiem odpowiedzi na wczesniejsze le-
czenie peg-IFN a i rybawiryng; badanie COSMOS.

SSoR12 sso12  Sehemat oo poa sso2a  Schemat . nie

12. tyg. 24. tyg.

N =54 N =28 N = 82* N =54 N=31 N = 85* N =167

powazne (serious) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 3 (6%) 1(3%) 4 (4,7%)* 4 (2%)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Powazne dziatania niepozadane wystapity u 2% chorych — obserwowano je jedynie u pacjentéw le-
czonych symeprewirem i sofosbuwirem (z lub bez rybawiryny) przez 24 tygodnie. W schemacie
z rybawiryng odnotowano: kamice zétciowa, rozerwanie siatkdwki i pogorszenie widzenia oraz tok-
sycznos¢ zwigzang z zazywaniem alkoholu i narkotykdéw, natomiast w schemacie bez rybawiryny nie-

dokrwisto$¢. Zadne z SAEs nie zostato uznane za zwigzane ze stosowanym leczeniem.
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1.5.5.4. Dzialania niepozqgdane prowadzqce do zgonu

Informacje o AEs, w nastepstwie ktérych nastgpit zgon pacjentéw w badaniu COSMOS w okresie le-

czenia, zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 17. Dziatania niepozgdane prowadzqgce do zgonu; symeprewir w skojarzeniu z sofosbuwirem
+ rybawiryng; pacjenci wczesniej nieleczeni lub z brakiem odpowiedzi na wczesniejsze le-
czenie peg-IFN o i rybawiryng; badanie COSMOS.

SSoR12 $S012 Schemat oo R2a $S024 SSCES

12. tyg. 24, tyg.

N = 82* N =85* N =167

prowadzace do zgonu

0, 0, 0, 0, 0, o/ \* 0,
(w trakdie leczenia) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1(2%) 0 (0%) 1 (1%) 1(1%)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

W trakcie terapii zaobserwowano tylko jeden zgon — dotyczyt on chorego leczonego 24-tygodniowym
schematem skojarzenia symeprewiru z sofosbuwirem i rybawiryna. Smier¢ pacjenta nastagpita w wy-

niku toksycznosci zwigzanej z zazywaniem alkoholu i nieprzepisanych lekow.

Ponadto podczas okresu obserwacji odnotowano drugi zgon spowodowany niedokrwiennym udarem

maozgu.
Zaden ze zgondw nie zostat uznany za zwigzany z prowadzong terapia.

1.5.5.5. Przedwczesne zakornczenie leczenia z powodu dziatan niepozqgdanych

Informacje o przedwczesnym zakonczeniu leczenia z powodu AEs przedstawione w badaniu COSMOS

zabrano w ponizszej tabeli.

Tabela 18. Liczba i odsetek chorych z AEs prowadzgcymi do catkowitego przerwania terapii ; symep-
rewir w skojarzeniu z sofosbuwirem + rybawiryng,; pacjenci wczesniej nieleczeni lub z bra-
kiem odpowiedzi na wczesniejsze leczenie peg-IFN a i rybawiryng; badanie COSMOS.

Schemat Schemat .
SSoR12 SSo12 12. tyg. SSoR24 SSo24 24. tyg. tacznie

N = 82* N =85* N =167

prowadzace do przerwa-
nia terapii wszystkimi 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (4%) 2 (7%)An 4(4,7%)* 4 (2%)
lekami

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

A toksycznos$¢ zwigzana z zazywaniem alkoholu i nieprzepisanych lekéw oraz agresja;

AN wzrost stezenia fosfokinazy kreatyninowej we krwi odnotowany w trakcie intensywnego wysitku fizycznego (przypadek uznany za mato
prawdopodobnie [ang. doubtful] zwigzany z leczeniem) oraz niewydolno$¢ nerek (niezwigzana z leczeniem); objawy obu dziatan niepo-
z3danych ustapity po zakoriczeniu leczenia.

Przedwczesne przerwanie leczenia z powodu AEs wystepowato rzadko — odnotowano je u 2% cho-

rych w populacji ogdlnej. Wszystkie obserwowane przypadki wystgpity u pacjentéw, ktérzy byli le-
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czeni 24-tygodniowym schematem analizowanej terapii (z lub bez rybawiryny) (z czego 3 chorych

przerwato leczenie w okresie pierwszych 12 tygodni).

1.5.5.6. Dzialania niepoZqgdane o specjalnym znaczeniu o specjalnym znaczeniu

W badaniu COSMOS przedstawiono takze informacje na temat czestosci AEs o specjalnym znaczeniu.

Tabela 19. Liczba i odsetek chorych z AEs o specjalnym znaczeniu; symeprewir w skojarzeniu z so-
fosbuwirem + rybawiryngq; pacjenci wczesniej nieleczeni lub z brakiem odpowiedzi na
wczesniejsze leczenie peg-IFN o i rybawiryng; badanie COSMOS.

SSoR12 Slc:.etT:.t SSoR24 Szc:_et';';t tacznie

N=54 N = 82* N=54 N=85*  N=167

wzrost stezenia bilirubiny# 5 (9%) 0 (0%) 5 (6%)* 6 (11%) 1(3%) 7(8%)*  12(7%)

wysypkant 11(20%)  3(11%)  14(17%)*  10(19%)  5(16%)  15(18%)* 29 (17%)

$wigdh 5 (9%) 4(14%)  9(11%)* 9 (17%) 1(3%)  10(12%)* 19 (11%)
neutropenia® 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1(3%) 1(1%)* 1(1%)

niedokrwistogén 7 (13%) 0 (0%) 7(9%)* 16 (30%) 1(3%) 17 (20%)* 24 (14%)

reakcje nadwrazliwosci na

P 3 (6%) 2 (7%) 5 (6%)* 2 (4%) 2 (7%) 4 (5%)* 9 (5%)

obliczono na podstawie dostepnych danych;

dziatanie o specjalnym znaczeniu;

dziatanie o znaczeniu klinicznym;

wiekszos$¢ przypadkow wysypki i nadwrazliwosci na swiatto zostata uznana za zwigzane z jednym lub wiecej z podawanych lekdéw, ale
nie doprowadzita do trwatego przerwania leczenia.

-+ > * %

Ogodtem do najczestszych dziatan niepozadanych o specjalnym znaczeniu nalezaty: wysypka (17%),
niedokrwistos¢ (14%) oraz swigd (11%). Wiekszo$¢ obserwowanych dziatan wystepowata u podobne-
go odsetka pacjentéw w podgrupach 24- i 12-tygodniowego leczenia — wyjatek stanowita niedokrwi-

stos¢, ktdra wystepowata znacznie czesciej w dtuzszym okresie terapii (odpowiednio 20% vs 9%).

1.5.5.7. Wpyniki badan laboratoryjnych

Do najczesciej stwierdzanych nieprawidtowych wynikéw badan laboratoryjnych nalezaty hiperglike-
mia (62% chorych), zwiekszenie stezenia bilirubiny (45%) oraz wzrost aktywnosci amylazy w trzustce
(46%). Obydwa powyzsze dziatania niepozadane byty jednymi, ktére wystgpity w 4. stopniu ciezkosci,
przy czym byly to dwa pojedyncze przypadki w grupach Sso24 i SSo12. Wiekszos¢ poszczegdlnych
nieprawidtowych wynikéw laboratoryjnych wystepowata z podobng czestoscig podczas leczenia
trwajacego 12 tygodni, jaki i terapii 24-tygodniowej. Podczas dtuzszego okresu leczenia w jakimkol-
wiek stopniu ciezkosci obserwowano jedynie znacznie wiecej przypadkéw redukcji stezenia Hb (12%

vs 5%) oraz wydtuzenia czasu protrombinowego (19% vs 11%), za$ w stopniu 3-4. podwyzszonej ak-
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tywnosci amylazy (12% vs 6%). W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowe informacje dotyczace

poszczegdblnych podgrup.

Tabela 20. Liczba i odsetek chorych z nieprawidtowymi wartosciami badan laboratoryjnych; symep-
rewir w skojarzeniu z sofosbuwirem + rybawiryng,; pacjenci wczesniej nieleczeni lub z bra-
kiem odpowiedzi na wczesniejsze leczenie peg-IFN a i rybawiryng; badanie COSMOS.

SSOR12 S::.et'::.t SSoR24 $S024 SZC:.etT;t tacznie
N =54 N = 82* N =54 N=31 N = 85* N =167
Ogétem
hiperbilirubinemia 32(59%)*  6(21%)* 38 (46%)* 29 (54%)*  8(26%)* 37 (44%)* 75 (45%)*
zmniejszenie stezenia Hb 3 (6%)* 1(4%)* 4 (5%)* 9 (17%)* 1(3%)* 10 (12%)* 14 (8%)*

podwyzszona aktywnos¢

0/ \ ¥ (VAL o/ \ ¥ (VAL o/ \ ¥ 0o/ \* o/ \*
amylazy trzustiow 26 (48%) 8 (29%) 34 (41%)* 25 (46%)* 17 (55%)* 42 (49%)* 76 (46%)

104

hiperglikemia 3BES%)T 15 (54%)T SO(61%)*  32(59%)* 2(71%)*  SAEN)T oo
0

wydiuzony czas protrom- g ) o 1(4%)*  9(11%)*  12(22%)*  4(13%)* 16 (19%)* 25 (15%)*

binowy
3.-4. stopien”
hiperbilirubinemia 3 (6%)* 1(4%)* 4 (5%)* 6 (11%)* 1(3%)* 7 (8%)* 11 (7%)*
zmniejszenie stezenia Hb 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1(3%)* 1(1%)* 1(1%)*

podwyzszona aktywnos¢

0, * 0, 0, * () * 0, * 0, * 0/ \ ¥

amylazy trzustkowej 5(9%) 0 (0%) 5(6%) 7 (13%) 3 (10%) 10 (12%) 15 (9%)
hiperglikemia 1(2%)* 3 (119%)* 4 (5%)* 2 (4%)* 3 (10%)* 5 (6%)* 9 (5%)*
wydtuzony czas protrom- 1(2%)* 0 (0%) 1(1%)* 0 (0%) 1 (3%)* 1(1%)* 2 (1%)*

binowy

obliczono na podstawie dostepnych danych;

dziatania 4. stopnia odnotowano tylko w grupie S5024 w kohorcie 2 dla hiperbilirubinemii oraz w grupie w grupie SSoR12 w kohorcie
1 dla podwyzszonej aktywnosci amylazy.

A




Olysio® (symeprewir) w skojarzeniu z sofosbuwirem
w leczeniu przewlektego wirusowego zakazenia watroby typu C

1.6. Dodatkowa ocena efektywnosci klinicznej symeprewiru + sofosbuwi-
ru = rybawiryny na podstawie doniesien konferencyjnych

W wyniku dodatkowego przegladu doniesien konferencyjnych wtgczono 5 streszczen prezentujgcych
wstepne wyniki 3 prospektywnych badan klinicznych, w ktérych oceniano skutecznos$¢ kliniczng
i bezpieczenstwo 12-tygodniwej terapii symeprewirem i sofosbuwirem, z lub bez rybawiryny, w wa-
runkach rzeczywistej praktyki klinicznej: EI-Hamdi 2014, INSPIRE C (Basu 2014, Basu 2014a) i TRIO
(Bacon 2014, Dieterich 2014, Flamm 2014). Przy opisie wynikow skorzystano takze z posterow konfe-
rencyjnych. Wszystkie badania opisano jako préby jednoramienne, pomimo iz w INSPIRE C i TRIO
wyjsciowo wyrdzniono 3 grupy leczenia. W przypadku préby TRIO z analizy wykluczono 2 grupy, w
ktérych nie stosowano symeprewiru (sofosbuwir podawano z rybawiryng, z lub bez peg-IFN). Row-
niez z badania INSPIRE C wykluczono 1 grupe bez symeprewiru (lek ten zastgpiono placebo, stosowa-
nym w celu utrzymania zaslepienia), a pozostate 2 grupy uwzgledniono w opisie — poniewaz jednak
zadna z nich nie spetniata kryteriow komparatora, analizowane badanie réwniez opisano jako prébe
jednoramienng dotyczacg dwéch réznych schematéw leczenia — SSoR12, symeprewir, sofosbiwur i
rybawirna przez 12 tygodni oraz SSop16, symeprewir, sofosbuwir i suplementacja witaming D przez
16 tygodni (zgodnie z ChPL Sovaldi 2014 w okreslonych przypadkach terapia sofosbuirem moze trwaé

dtuzej niz zalecane 12 tygodni, ale nie dtuzej niz przez 24 tygodnie).

We wszystkich grupach leczenia wtgczonych do analizy oceniano chorych zakazonych HCV-1 (stano-
wili oni catg populacje badan El-Hamdi 2014 i INSPIRE C; w prébie TRIO uwzgledniono takze niewielki
odsetek [1%] pacjentdw z genotypem 2 lub mieszanym, gdyz nie zastosowano w kryteriach selekcji
ograniczenia odnosnie genotypu wirusa). Ponadto w badaniu INSPIRE C wtgczano chorych z zaburze-
niami psychiatrycznymi stanowigcymi przeciwwskazanie do leczenia z uzyciem interferonu, w pozo-
statych badaniach nie sprecyzowano takiej informacji. Nie odnaleziono natomiast badan klinicznych

prowadzonych w populacji chorych z HCV-4.

Po wtgczeniu chorzy rozpoczynali przepisane leczenie, po zakofioczeniu ktérego rozpoczynano okres
obseracji w celu oceny trwatej odpowiedzi wirusologicznej po uptywie 12 tygodni (SVR12); w donie-
sieniu konferencyjnym do préby El-Hamdi 2014 przedstawiono dane zebrane do 15 czerwca 2014 r.
W zaleznosci od badania prezentowano réwniez dane dotyczace czestosci wystepowania szybkiej
odpowiedzi wirusologicznej (RVR), nawrotu wiremii i ocene bezpieczeristwa. Charakterystyke meto-

dyki opisywanych préb zamieszczono w tabeli ponize;j.
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Tabela 21. Charakterystyka metodyki badan bez grupy kontrolnej wigczonych do dodatkowej oceny
efektywnosci klinicznej symeprewiru w skojarzeniu z sofosbuwirem, z lub bez rybawiryny;
badania EI-Hamdi 2014, INSPIRE C i TRIO.

Klasyfikacja s b Oceniany Liczb
Badanie Rodzaj badania AOTM; res obser schemat Liczba chorych lezoa
wagcji . osrodkéw
Ocenia NICE leczenia
prospektywne bada- IVA: 12 tyg. lecze- SMV + SOF Populacja ogétem iednoo-
El-Hamdi 2014 nie bez grupy kon- ' nia + 12 tyg. przez 12 (grupa SS012): s’Jrodkowe
trolnej i zaslepienia 5/8 obserwacji tygodni N=63
SMV + SOF Populacja ogétem:
+RBV przez . N _J 605- '
INSPIRE C prospektywne bada- IVA; 12lub16tyg. 12 tygodni; Grupa SSOR12:
(Basu 2014, nie z grlupq. kqntrolnq 4/8 leczenia + 12“ SMV + SOF n =20 (33%*)%; bd.
Basu 2014a) z zaslepieniem” tyg. obserwacji  + witamina D
rze2 16 Grupa SSopl6:
G n =20 (33%*)"°
tygodni
TRIO prospektywne bada- . 12 tyg. lecze- SMV + SOF Populacja og:)’fem:
(Bacon 2014, nie z grupa kontroln VA; nia+12t + RBV przez N =955 150 (USA)
Dieterich 2014, bef zaglqe ieniat ? 5/8 obserwa::lﬁ. _12 t F()Jdni Grupa SSoR12:
Flamm 2014) P ) ve n=320*

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

A w badaniu wyrdzniono grupe, ktéra nie spetniata kryteriow raportu (brak symeprewiru) i nie zostata opisana: placebo stosowane
zamiast symeprewiru (w celu utrzymania zaslepienia), w skojarzeniu z sofosbuwirem i rybawiryng przez 16 tygodni (n = 20);

wedtug opis zamieszczonego w doniesieniu Basu 2014a w grupie SSop16 zastosowano 16-tygodniowa terapie, natomiast w materiatach
dodatkowych (odrebne zataczniki do analizy) podano, ze okres leczenia wynosit 12 tygodni; w raporcie przyjeto, ze prawidtowe dane
zamieszczono w doniesieniu konferencyjnym;

w badaniu wyrdzniono grupy z sofosbuwirem podawanym z peg-IFN i rybawiryng (n = 384) lub wytgcznie z rybawiryng (n = 227), kt6-
rych nie opisano w raporcie ze wzgledu na brak symeprewiru (lub dodatkowo z powodu obecnosci peg-IFN); dodatkowo witaczono 24
chorych, ktérzy otrzymywali niestandardowe leczenie (ang. non-standard therapies), na podstawie dostepnych danych mozna stwier-
dzi¢, ze zostali oni wiaczeni do populacji badania, ale nie uwzgledniono ich w ocenie SVR12.

Autorzy dwdch badan, El-Hamdi 2013 i TRIO, przedstawili informacje o przeptywie chorych, w trzeciej
probie INSPIRE C nie podano tego typu danych, wiadomo jedynie, ze sposréd 60 witgczonych chorych

40 (67%) otrzymywato terapie zgodna z kryteriami niniejszej analizy.

W badaniu TRIO wtgczono populacje 955 chorych, sposrdéd ktérych 876 (92%) ukoriczyto przepisane
leczenie, a 822 stanowito populacje ITT (ang. intention to treat) uwzgledniong w ocenie SVR12 (na
podstawie dostepnych danych wiadomo jedynie, ze z oceny wykluczano chorych, u ktérych nie wy-
konano jeszcze pomiaru wiremii po 12 tygodniach od zakonczenia leczenia). Autorzy tego badania
wyréznili rédwniez populacje per-protocol, z ktérej dodatkowo wykluczono pacjentéw przerywajacych
leczenie (8% chorych, w tym 3% utraconych z obserwacji). Z kolei w prébie El-Hamdi 2014 do daty
odciecia danych (15 czerwca 2014 r.) leczenie ukonczyto 33 (52%) chorych sposréd 63 wtgczonych,
podano przy tym, ze zaden pacjent nie przerwat terapii; w momencie odciecia danych 23 (37%) cho-
rych byto obserwowanych przez 4 tygodnie, a 2 (3%) przez 12 tygodni — chorzy uwzglednieni w oce-
nie SVR12. Ponadto 6 (10%) utracono z obserwacji. Przeptyw chorych w badaniach bez grupy kon-

trolnej przedstawia tabela ponizej.
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Tabela 22. Przeptyw chorych w badaniach bez grupy kontrolnej wtgczonych do oceny efektywnosci
klinicznej symeprewiru w skojarzeniu z sofosbuwirem, z lub bez rybawiryny; badania El-
Hamdi 2014, INSPIRE C i TRIO.

Przerwanie leczenia

Rozpo- Ukon-
Badanie czecie Ocena SVR12 czenie ’ prze- inna utrata z
leczenia leczenia  0gotem szczep zgon przyczyna  obserwagiji
El-Hamdi o s\ M 33 o o\ HH
014" 63 2 (3%*) (529%)* 0 (0%) bd. bd. bd. 6 (10%*)
INSPIRE C nie przedstawiono opisu przeptywu chorych; wiadomo jedynie, ze leczenie zgodne z zaleceniami (wg schema-
tow SSoR12 lub SSop16) otrzymywato tgcznie 40 (67%*) chorych sposréd 60 wiaczonych
$
ITT”: 822 (86%*) 876 79
A o/ % o/ * o/ * o/ %
TRIO 955 PP, 743 (78%%)  (92%%) (8%)* 1(<1%*)  9(1%*) 44 (5%*) 25 (3%*)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

dane dotyczg okresu obserwacji z odcieciem danych 15 czerwca 2014 r.;

chorzy, ktérzy ukoriczyli leczenie i mieli wykonang ocene wiremii po 12 tygodniach obserwacji;

wszystkie przypadki utraty z obserwacji nastgpity po zakoriczeniu leczenia, dlatego w ogdtem liczba chorych przerywajgcych leczenie
wnosi 0 (0%);

A dane przedstawiono dla populacji ogétem, w tym 320 chorych uwzglednionych w analizie (otrzymujacych symeprewir i sofosbuwir,
z lub bez rybawiryny przez 12 tygodni) (materiaty dodatkowe, poster konferencyjny);

w materiatach dodatkowych (poster konferencyjny) podano jedynie, ze z oceny wykluczono 133 chorych, u ktérych nie wykonano
pomiaru wiremii po 1 tygodniach od zakoriczenia leczenia (populacja intention to treat);

populacja per-protocol, z ktérej wykluczano chorych przerywajacych leczenie.

#H#
Hith

Kryteria selekcji chorych oraz ich wyjsciowe charakterystyki zostaty przedstawione w abstraktach
w sposéb ograniczony (cho¢ w przypadku charakterystyk pacjentow z badan INSPIRE C i TRIO wiecej
danych odnaleziono w dodatkowych materiatach). W badaniach El-Hamdi 2014 i INSPIRE C uwzgled-
niano pacjentéw zakazonych HCV o genotypie 1, z kolei w prébie TRIO nie zastosowano ograniczenia
ze wzgledu na genotyp wirusa, dlatego w grupie uwzglednionej w raporcie znalazt sie réwniez nie-
wielki odsetek [1%] chorych z genotypem 2 lub mieszanym). Ponadto w badaniach, El-Hamdi 2014
i TRIO oceniano pacjentéw wczesniej nieleczonych, jak i po niepowodzeniu terapii, ktorzy stanowili
okoto potowe populacji tych préb (54% i 52%), a takze chorych z lub bez marskosci watroby, przy
czym marsko$¢ wystepowata odpowiednio u 40% i 45% leczonych. Natomiast badanie INSPIRE C
przeprowadzono w populacji chorych wczesniej nieleczonych z powodu zakazenia HCV, wiadomo
réwniez, ze u 10% chorych w grupie SSoR12 wystepowato wtdknienie watroby 4. stopnia (odpowia-
dajace marskosci); w drugiej grupie z tego badania, SSop16, zaden chory nie wykazywat marskosci.

Zestawienie kryteriéw selekcji chorych zawiera Tabela 23, a ich wyjsciowe charakterystyki Tabela 24.
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Tabela 23. Kryteria selekcji chorych w badaniach bez grupy kontrolnej wigczonych do dodatkowej
oceny efektywnosci klinicznej symeprewiru w skojarzeniu z sofosbuwirem, z lub bez rybawi-

ryny; badania EI-Hamdi 2014, INSPIRE C i TRIO.

CEGERI

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

El-Hamdi °
2014

INSPIRE C

zakazenie HCV o genotypie 1

w badaniu oceniano chorych z lub bez marskosci
watroby, nieleczonych lub po niepowodzeniu wcze-
Sniejszej terapii

zakazenie HCV o genotypie 1

w badaniu oceniano chorych wczesniej nieleczonych,
z przeciwwskazaniami do terapii interferonem

z powodu zaburzen psychiatrycznych, w tym: schizo-
frenia, powazna (major) depresja, zaburzenia dwu-
biegunowe, préby samobdjcze z depresjg i innymi

® nie sprecyzowano

o niewydolnos¢ nerek (CrCl < 30), zespdt wzgdrzowy
(ang. thalassemic syndrome), niedokrwistos¢ sier-
powata, zespét hemolityczny, wspotzakazenie HBV

IS [ EUR A il lub HIV, niewydolnos¢ serca IV stopnia wg NYHA

e oceniano rowniez chorych z zaawansowanym widk-
nieniem, a takze z licznymi chorobami wspotwyste-
pujacymi i naduzywajacych substancji psychoaktyw-
nych oraz niskg jakoscig zycia

o zakazenie HCV o genotypach 1 do 6

e w badaniu oceniano chorych z lub bez marskosci
watroby, nieleczonych lub po niepowodzeniu terapii,
ktdrzy rozpoczeli 12-tygodniowa terapie z udziatem
symeprewiru lub sofosbuwiru, z lub bez rybawiryny
(lub peg-IFN), przed 1 kwietnia 2014 r.

TRIO ® nie sprecyzowano

Tabela 24. Wyjsciowe charakterystyki chorych w badaniach bez grupy kontrolnej wtgczonych do do-
datkowej oceny efektywnosci klinicznej symeprewiru w skojarzeniu z sofosbuwirem, z lub
bez rybawiryny; badania EI-Hamdi 2014, INSPIRE C i TRIO.

INSPIRE C
Wyjsciowa charakterystyka El-Hamdi 2014
SSoR12 SSop16

Liczba chorych 63 20 20 320

Liczba mezczyzn (%) bd. 15 (75%*) 14 (70%*) 191 (60%)

Sredni wiek (zakres) [lata] bd. 53 (bd.) 58 (bd.) 59 (23-82)
$rednie BMI [kg/m’] bd. 26,4 27,5 bd.
kaukaska: bd. 10 (50%*) 7 (35%%*) bd.
latynoska: bd. 5(25%%*) 3 (15%%*) bd.

Rasa, n (%)

czarna: bd. 5(25%%*) 8 (40%*) 53 (17%)
azjatycka: bd. 0 (0%) 2 (10%*) bd.

63 (100%) 20 (100%) 20 (100%) 317 (99%)*

Genotyp HCV, n (%) "

inny: 0 (%) 0 (%) 0 (0%) 3 (1%)*
la: bd. 0/20 (0%) 3/20 (15%*) 200/317 (63%)
Podtyp HCV-1, n (%) 1b: bd. 20/20 (100%) 17/20 (85%*) 88/317 (28%)
1 (inne): bd. 0/20 (0%) 0/20 (0%) 29/317 (9%)

Zaburzenia schizofrenia bd. 8 (40%*) 8 (40%*) bd.
psychiatryczne,  powazna depresja bd. 8 (40%*) 9 (45%*) bd.
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INSPIRE C
Wyjsciowa charakterystyka El-Hamdi 2014
SSoR12 SSop16
n (%) ;
zaburzenia bd. 5 (25%%) 4(20%*) bd.
dwubiegunowe
préby samobojcze bd. 2 (10%*) 2 (10%*) bd.
z depresjg
Woczesniejsze naduzywanie substancji o/ % o/ %
psychoaktywnych, n (%) bd. 15 (75%*) 15 (75%*) bd.
Sredni okres stosowania substancji
psychoaktywnych [lata] e 4 > £
Chorzy sto_su1qcy meFadon w momen- bd. 12 (60%*) 8 (40%*) b.
cie wiaczenia, n (%)
Srednia dawka metadonu [mg/dzien] bd. 20 30 bd.
Srednie stezenie RNA HCV [mIn IU] 1,2 bd. bd. bd.
o : nie: 29 (46%%) w badaniu wiaczano chorych wczeéniej 153 (48%)*
Woczesniejsze leczenie, n (%) .
tak: 34 (54%%) nieleczonych 167 (52%)
IFN: 63 (100%) bd. bd. bd.
Rodzaj wczes',niejszej PR: bd. bd. bd. 81/167 (49%)
terapii, n (%) PR+ PI: bd. bd. bd. 35/167 (21%)
nieznana: bd. bd. bd. 51/167 (31%)
BO bd. bd. bd. 63/167 (38%)
Rodzaj odpowiedzi na o
I CO/N bd. bd. bd. 98/167 (59%)
nieznana: bd. bd. bd. 6/167 (30%)
FO-F2: L. 14 (70%)* 15 (75%)*
Stopien wtdknienia watroby, marskosc wa- marskos$¢ watroby:
’ F3-F4: troby: 6 (30%)* 5 (25%*) ‘
n (%) 25 (40%*) 145 (45%)
F4A: : 2 (10%*) 0 (0%)
CC: bd. 10 (50%*) 15 (75%*) bd.
Genotyp IL28B, n (%) CT: bd. 5 (25%*) 2 (10%*) bd.
TT: bd. 5 (25%*) 3 (15%*) bd.
Polimorfizm Q80K, n (%) bd. 2 (10%)~A 1(5%*) bd.

obliczono na podstawie dostepnych danych;

wyjsciowe charakterystyki przedstawiono dla 20 chorych w kazdej z grup, natomiast ocene SVR12 wykonano dla 30 chorych w grupie;
nie wiadomo dlaczego w prezentacji wynikow przedstawiono wieksza liczbe chorych;

w tym genotyp 2 lub mieszany;

A stopien 4. odpowiadajgcy marskosci watroby, przy zatozeniu ze w ocenie wtdknienia zastosowano skale METAVIR;

AN oba przypadki odnotowano u chorych z genotypem CC interleukiny 28B;

BO brak odpowiedzi; CO/N czesciowa odpowiedz lub nawrét wiremii;

PR peg-IFN + rybawiryna; PR + PI: peg-IFN + rybawiryna + inhibitor proteazy wirusa HCV.

#i

W prébie El-Hamdi 2014 stosowano dwulekowg terapie symeprewirem i sofosbuwirem przez 12 ty-

godni, podobnie w badaniu TRIO, z tym ze mozliwe byto réwniez zastosowanie rybawiryny. W bada-

niu INSPIRE C w jednej z grup uwzglednionych w raporcie stosowano 12-tygodniowe leczenie symep-

rewirem, sofosbuwirem i rybawiryna, natomiast w drugiej — terapie 16-tygodniowg symeprewirem,
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sofosbuwirem i suplementacjg witaming D. W ponizszej tabeli przedstawiono opis interwencji me-

dycznych stosowanych w opisywanych badaniach bez grupy kontrolnej.

Tabela 25. Opis interwencji stosowanej u chorych w badaniach bez grupy kontrolnej wtgczonych do
dodatkowej oceny efektywnosci klinicznej symeprewiru w skojarzeniu z sofosbuwirem, z lub
bez rybawiryny; badania EI-Hamdi 2014, INSPIRE C i TRIO.

Badanie Interwencja Dodatkowe leczenie

El-Hamdi 2014 63 SS012: symeprewir + sofosbuwir, przez 12 tygodni ® nie sprecyzowano
20 SSoR12: symeprewir 150 mg/dzieﬁ“ + sofosbuwir 400 mg/dzieﬁ# e dozwolone produkty
+ rybawiryna 1000 mg/dzieﬁ”, przez 12 tygodni lecznicze: Haldol, Cogen-
tin, Abilify, Lunesta, Xa-
INSPIRE CA , nax, K.Ionoplna; dodat-.
20 SSop16: symeprewir 150 mg/dzier” + sofosbuwir 400 mg/dzieri kowo: k\'/vas. a.cetylosah-
+ witamina D 5000 mg/dzieri", przez 16 tygodni cylowy, inhibitory kon-
wertazy angiotensyny,
hydrochlorotiazyd
TRIO® 320 SSoR12: symeprewir + sofosbuwir * rybawiryna, przez 12 tygodni e nie sprecyzowano

A w badaniu wyrdzniono dodatkowo grupe z placebo dopasowanym do symeprewiru (w celu utrzymania zaslepienia), sofosbuwirem
i rybawiryng, stosowanymi przez 16 tygodni, ktéra nie spetniata kryteridw interwencji przyjetych w raporcie i nie zostata opisana;
symeprewir stosowano z positkiem (meal), sofosbuwir i witamine D z popotudniowym/wieczornym positkiem (dinner), a rybawiryne
z gtéwnym positkiem w ciggu dnia (dinner);

w badaniu wyrézniono dwie grupy niespetniajgce kryteriéw raportu, ktére nie zostaty opisane (brak symeprewiru lub zastosowanie
peg-IFN).

We wszystkich wtgczonych badaniach przedstawiono wyniki wstepnych analiz skutecznosci klinicznej,
w ramach ktdrej przedstawiono ocene czestosci wystepowania SVR12. W prébie El-Hamdi 2014
w ocenie tego punktu koricowego uwzgledniono pacjentéw, ktérzy w momencie odciecia danych
ukonczyli leczenie i mieli wykonany pomiar stezenia RNA HCV w 12. tygodniu obserwacji (2 sposréd
63 wiaczonych). Dodatkowo autorzy tej préby przedstawili ocene czestosci wystepowania szybkiej
odpowiedzi wirusologicznej (RVR, wyniki prezentowano w przeliczeniu na populacje ogétem) oraz
nawrotu wiremii. Podobnie w badaniu TRIO ocene SVR12 wykonano w obrebie chorych z dostepnymi
wynikami pomiaru wiremii po 12 tygodniach obserwacji (populacja ITT), ale wykonano réwniez ocene
z wykluczeniem pacjentow, ktorzy przerwali leczenie z okreslonych przyczyn (populacja PP). Nato-
miast w prébie INSPIRE C ocene odpowiedzi wirusologicznej wykonano dla 30 chorych, ale zaznaczy¢
przy tym nalezy, ze wyjsciowo leczenie otrzymywato 20 chorych, nie wiadomo dlaczego w prezentacji

wynikow uwzgledniono wiekszg liczbe pacjentow.

Na podstawie wtgczonych badan mozna stwierdzi¢, ze czesto$¢ uzyskiwania SVR w 12. tygodniu od
zakonczenia leczenia symeprewirem skojarzonym z sofosbuwirem (z lub bez rybawiryny) miescita sie
w zakresie od 82-100%. W badaniu TRIO w wiekszosci analiz w podgrupach (wiek, pte¢, rasa, podtyp
HCV, rodzaj osrodka, wyjsciowa wiremia) czesto$¢ SVR12 byta zblizona. Wykazano natomiast, ze

u chorych wczesniej nieleczonych z genotypem 1 HCV odsetek pacjentéw z SVR12 byt istotnie wiek-
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szy u pacjentéw bez marskosci watroby w poréwnaniu do chorych z marskoscig — odpowiednio 88%
vs 75%, p = 0,040 dla populacji ITT i 99% vs 85%, p = 0,008 dla populacji PP. Z kolei u pacjentéw pod-
danych wczesniejszej terapii w analizie dla populacji PP dowiedziono, ze trwata odpowiedZ wirusolo-
giczna w 12. tygodniu po zakonczeniu terapii byta czestsza u kobiet niz u mezczyzn oraz u chorych bez
marskosci watroby niz pacjentéw z marskoscig, odpowiednio 96% vs 81%, p = 0,017 oraz 94% vs 80%,

p =0,018.

W badaniu El-Hamdi 2014 szybka odpowiedZ wirusologiczna wystgpita u 71,4% chorych. Nie zaob-
serwowano, aby czestos¢ wystepowania RVR rdznita sie pomiedzy chorymi wczesniej nieleczonymi,
a pacjentami po niepowodzeniu wczesniejszej terapii, z kolei byta widocznie wieksza u pacjentéw bez
marskosci w poréwnaniu do chorych z marskoscia, odpowiednio 81,6% vs 64,0%. Ponadto w probie
tej podano, ze u zadnego chorego, ktéry uzyskat SVR12 nie odnotowano nawrotu wiremii, a takze, ze
u zadnego pacjenta nie odnotowano niepowodzenia stosowanej terapii (failed to respond to thera-
py). Szczegdty dotyczace oceny skutecznosci klinicznej w odnalezionych badaniach bez grupy kontrol-

nej zamieszczono w ponizej tabeli.

Tabela 26. Ocena skutecznosci klinicznej w badaniach bez grupy kontrolnej wtgczonych do poszerzo-
nej oceny efektywnosci klinicznej symeprewiru w skojarzeniu z sofosbuwirem, z lub bez ry-
bawiryny; badania EI-Hamdi 2014, INSPIRE Ci TRIO.

El-Hamdi INSPIRE C*
Rodzaj analizy 2014
SSoR12 SSop16
SVR12
) 29/30% 30/30% 226*/276 227*/252
0,
Ogotem, genotyp 1 2/2 (100%) (96,7%) (100%) (82%)~ (90%)~
. . 110*/132 109*/117
Nieleczeni, genotyp 1 bd. bd. bd. (83%)" (93%)"
Nieleczeni, genotyp la bd. bd. bd. 68*/85 (80%)* 68*/74 (92%)”
Nieleczeni, genotyp 1b bd. bd. bd. 33*%/36 (92%)A 33*%/34 (97%)A
Nieleczeni, genotyp 1, brak marskosci bd. bd. bd. 68*/77 (88%)" 68*/69 (99%)"
Nieleczeni, genotyp 1, marskosé bd. bd. bd. 41*/55 (75%)" 41*/48 (85%)"
. 117*/144 117*/135
Leczeni, genotyp 1 bd. bd. bd. (81%)" (87%)"
Leczeni, genotyp 1a bd. bd. bd. 70*/86 (81%)" 70*/80 (88%)"
Leczeni, genotyp 1b bd. bd. bd. 32*/40 (80%)" 32*/39 (82%)"
Leczeni, genotyp 1, marskos¢Ar bd. bd. bd. 56*/74 (76%)" 56*/70 (80%)"
Leczeni, genotyp 1, brak marskoscir? bd. bd. bd. 61*/70 (87%)" 61*/65 (94%)"
Leczeni, genotyp 1, brak odpowiedzi na bd. bd. bd. 8295 859

wczesniejsze leczenie
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INSPIRE ¢*

Rodzaj analizy

SSoR12 SSop16

Lecz?rTl, genotyp 1, o’deW|edz cze- bd. bd. bd. 8295 38%AS
Sciowa lub nawroét choroby
RVR
. 45/63
Ogdtem (71,4%) bd. bd. bd. bd.
oA 16/25
Marskos¢ watroby (64,0%) bd. bd. bd. bd.
- 31/38
Brak marskosci watroby (81,6%) bd. bd. bd. bd.
. . 22/29
Nieleczeni (75,9%) bd. bd. bd. bd.
. 25/34
Leczeni (73,5%) bd. bd. bd. bd.
Nawrét wiremii
Ogotem 0 (0%) bd. bd. bd. bd.

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

w niniejszym raporcie uwzgledniono grupe z 12-tygodniowg terapig symeprewirem, sofosbuwirem i rybawiryng (schemat SSoR12) oraz
grupe z 16-tygodniowg terapig symeprewirem i sofosbuwirem oraz dodatkowg suplementacjg witaming D (SSop16); w badaniu wyrdz-
niono dodatkowo grupe sofosbuwir + rybawiryna i placebo stosowane zamiast symeprewiru w celu utrzymania zaslepienia — nie-
uwzgledniona w analizie ze wzgledu na brak symeprewiru;

ocene czestosci SVR12 przedstawiono dla 30 chorych w kazdej z grup, natomiast wyjsciowg charakterytyke zaprezentowano dla 20
pacjentéw wtgczonych do poszczegdlnych grupach badania; nie wiadomo dlatego wyniki przedstawino dla wiekszej liczby chorych;

A na podstawie materiatéw dodatkowych (poster konferencyjny);

AA - dane dostepne w materiatach dodatkowych (poster konferencyjny) zawieraty btad — na wykresie zamieniono liczebnosci chorych z
marskoscig lub bez niej; prawidtowe liczebnosci podgrup ustalono na podstawie analizy wyjsciowych charakterystyk pacjentéow;

dane odczytano z wykresu.

H#H

Szczegdtowe wyniki dotyczgce oceny bezpieczenstwa terapii symeprewirem w skojarzeniu z so-
fosbuwirem odnaleziono jedynie w badaniach INSPIRE C i TRIO. W prébie El-Hamdi 2014 podano

tylko, ze zaden z chorych nie przerwat leczenia. Dane zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 27. Ocena bezpieczeristwa w badaniach bez grupy kontrolnej wtgczonych do poszerzonej oce-
ny efektywnosci klinicznej symeprewiru w skojarzeniu z sofosbuwirem, z lub bez rybawiry-
ny; badania EI-Hamdi 2014, INSPIRE C i TRIO.

El-Hamdi 2014 INSPIRE C™

Punkt koricowy SSoR12
N=20

Przerwanie leczenia 0 (0%) bd. bd. 10 (3,6%)

AEs: 4 (1,4%)
brak zgodnosci z zalece-
Przyczyna niami lekarskimi:
przerwania leczenia nd. bd. bd. 5(1,8%)
trudnosci finansowe:

1(0,4%)
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El-Hamdi 2014 INSPIRE CN

Punkt korncowy SSoR12 SSop16

IS N =20 N =20

ostry (acute) niezyt
zotadka i jelit potaczony
z odwodnieniem: 1
(5%*)
astenia: 9 (45%*)
zmeczenie: 8 (40%*)
bezsenno$é: 3 (15%*)  °®
nudnogci: 3 (15%*) e zmeczenie: 7 (35%*)
wymioty: 2 (10%*) e bezsennosc: 4 (20%*)
bél glowy: 2 (10%*) e nudnosci: 3 (15%*)
L]
L]
L]

astenia: 11 (55%%*)

niedokrwistos¢ (Hb wymioty: 3 (15%)
< 10,5 g/dl): 3 (15%*) bél gtowy: 1 (5%*)
niedokrwistos¢ (Hg niedokrwistos¢ (Hb
<8,5g/dl): 1 (5%*) <10,5 g/dl): 2 (10%*)
hiponatremia (chory o niedokrwistos¢ (Hg
stosowat SSRI): 1 (5%*)  <8,5g/dl): 0 (0%*)

Poszczegélne dziata- bd * wysypka skorna: 2 ¢ hiponatremlia: O'(O%*) e ogoblna nietolerancja
nia niepozadane : (10%*) ° wysoy;:ka skérna: 3 leczenia oraz wysypka
o hiperbilirubinemia (15%%*)
(bilirubina catkowita  ® hiperbilirubinemia
>3,5): 1 (5%*) (bilirubina catkowita
o hiperbilirubinemia >3,5): 1 (5%%)
(bilirubina catkowita  ® hiperbilirubinemia
>2,5): 3 (15%*) (bilirubina catkowita
o bol miesni: 3 (15%%) >2,5):1(5%%)
o $wiad: 1 (5%*) ® bél miesni: 3 (15%*)
o dyskomfort zotadkowo- ® $wiad: 2 (10%)
jelitowy: 1 (5%%*) o dyskomfort zotagdkowo-

o ponadto jeden chory jelitowy: 2 (10%%)
przyjat rybawiryne
w dawce 3000 mg, co
spowodowato u niego
stezenie Hb < 7,5, pa-
cjent wymagat hospita-
lizacji

* obliczono na podstawie dostepnych danych;
A dane z materiatéw dodatkowych (poster konferencyjny);
SSRI leki przeciwdepresyjne z grupy inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny.

Czestos$¢ przerwania leczenia symeprewirem i sofosbuwirem (z lub bez rybawiryny) w badaniu TRIO
wyniosta 3,6%, natomiast w probie El-Hamdi 2014 nie odnotowano zadnego przypadku przerwania
terapii. Najczesciej obserwowanymi przyczynami przerwania leczenia w prébie TRIO byly dziatania

niepozadane i niestosowanie sie chorego do zalecen lekarskich (odpowiednio 1,4% i 1,8%).

W badaniu TRIO podano jedynie, ze u chorych obserwowano przypadki ogdlnej nietolerancji leczenia
oraz wysypki. Z kolei w prébie INSPIRE C wymieniono poszczegblne odnotowane dziatania niepozg-
dane — do najczestszych z nich nalezaty: astenia i zmeczenie, ktérych czestos¢ wynosita odpowiednio
45% i 40% oraz 55% i 35% w grupie chorych leczonych symeprewirem w skojarzeniu z sofosbuwirem
i rybawiryng i w grupie pacjentdw otrzymujacych symeprewir w skojarzeniu z sofosbuwirem oraz
dodatkowg suplementacjg witaming D. Podkreslono, ze oceniane terapie charakteryzowaty sie do-

brym i akceptowalnym profilem bezpieczenstwa.
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1.7. Badania oceniajace czesto$¢ samoistnej eradykacji wirusa w przebie-
gu przewleklego WZW typu C

1.7.1. Opis metodyki wlaczonych badan

W ocenie czestosci wystepowania samoistnej eradykacji wirusa HCV w przebiegu przewlektego zapa-
lanie watroby typu C uwzgledniono 6 badan klinicznych bez grupy kontrolnej, opisanych w publika-
cjach petnotekstowych: El-Attar 2010, Scott 2006 i Watanabe 2003, lub w abstraktach doniesien kon-
ferencyjnych: Lee 2013, Watanabe 2009 i Watanabe 2011. Badania charakteryzowaty sie umiarko-
wang lub dobrg jakoscig w ocenie préb jednoramiennych z zastosowaniem kryteriow NICE, otrzymu-

jac od 5 do 6 punktow.

Wtaczone préby miaty na celu ocene czestosci wystepowania samoistnej eradykacji HCV w natural-
nym przebiegu tego zakazenia. Autorzy prezentowali wyniki po kilku lub kilkunastu latach obserwacji
ogotem dla wiaczonych chorych, a takze w obrebie podgrup analizowali czynniki, ktére mogty wpty-
na¢ na eliminacje RNA HCV z surowicy lub na utrzymanie sie przewlektego zakazenia HCV. Badanie
Scott 2006 byto préba przeprowadzong w obrebie rdzennych mieszaficow Alaski lub amerykanskich
Indian z potwierdzonym przewlektym zakazeniem HCV. Chorych wtgczano w okresie od lipca 1992 do
stycznia 2003 roku, a obserwacje rozpoczynano od drugiego pomiaru potwierdzajgcego wyjsciowq
obecnosé RNA HCV w osoczu i kontynuowano do momentu ostatniego testu na obecnos¢ wiremii.
Z kolei préba El-Attar 2010 byta badaniem opartym na spotecznosci lokalnej (ang. community-based
study), w ktoérej wtgczano chorych z dodatnim wynikiem testu na obecnos¢ przeciwciat przeciwko
HCV i na obecnos¢ RNA wirusa wykonanym w ramach programu prewencji WZW typu C w Egipcie
w 1997 roku. Prébe tg rozpoczeto skryningiem chorych w latach 2004-2007, ktérych po wiaczeniu
monitorowano w regularnych 6-miesieczych odstepach czasu. Wyniki przedstawiono po okresie 10
lat od przeprowadzenia badania przekrojowego w 1997 roku. Badanie Lee 2013 miato na celu ocene
wptywu polimorfizmu pojedynczego nukleotydu na samoistng eradykacje HCV u chorych w Chinach,
natomiast préby Watanabe 2003, Watanabe 2009 i Watanabe 2011 wtaczaty pacjentdw z obszaru
endemicznego wystepowania zakazenia wirusem HCV w Japonii, poszczegdlne préby przeprowadzo-
no w okresie pomiedzy 1991 a 2010 r., ale nie wiadomo czy oceniano w nich tg sama populacje. Opis

metodyki badan zawiera tabela ponizej.

Tabela 28. Opis metodyki badan oceniajgcych samoistng eradykacje wirusa HCV.

. L
Klasyfikacja Ocena wia Liczba Okres jetbe

Badanie Rodzaj badania rygodnosci osrod- Sponsor

AOTM wg NICE chorych obserwacji kéw

El-Attar prospektywne” bada- 10lat,0d2004  bd. ~badanieprze-
2010 IvC nie obserwacyjne 6/8 200 do 2007 1. (Egin) prowadzone

(community-based w ramach pro-




Badanie

Lee 2013

Scott 2006

Watanabe
2003

Watanabe
2009

Watanabe
2011

Klasyfikacja
AOTM

IvC

IvC

IVC

IvC

IvC
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Rodzaj badania

study) bez grupy kon-
trolnej

prospektywne badanie
obserwacyjne bez
grupy kontrolnej

prospektywne badanie
populacyjne bez grupy
kontrolnej

prospektywne badanie
populacyjne bez grupy
kontrolnej

prospektywne badanie
kohortowe bez grupy
kontrolnej

prospektywne badanie
obserwacyjne bez
grupy kontrolnej

Ocena wia-
rygodnosci
wg NICE

5/8

6/8

6/8

6/8

5/8

Liczba
chorych

751

139

435

475

456

Liczba
osrod-
kow

Okres
obserwacji

od 1991 do
2008 . bd.
$rednia 7,0 lat
(zakres: 1
mies. — 18,5 bd.
lat), 943 pa- (Alaska)
cjento-lat; od
1994 r.

Srednia 7,2
(SD: 2,4),
zakres 1-10 bd.
lat, od 1991 do
2001 r.

$rednia 16,0
(SD: 3,5%) lat
(95% Cl: 15,7;
16,4), od 1991
r.

bd.
(Japonia)

$rednia 16,8
(SD: 4,3%*) lat, bd.
0d1991do  (Japonia)
2010r.

Sponsor

jektu prewencji
HCV w Egipcie

bd.

badanie finan-

sowane przez

kilka instytucji
na Alasce?

bd.

bd.

bd.

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

chorych poddano prospektywnej obserwacji pomiedzy 2004 a 2007 rokiem (stad ocena badania jako proby prospektywnej), jednak

oceniang kohorte wybrano sposréd populacji oséb, ktérzy mieli potwierdzong obecnos¢ przeciwciat anty-HCV i RNA wirusa w osoczu
w ramach programu prewencji WZW typu C w przeprowadzonym w Egipcie w 1997 roku (pod tym wzgledem badanie mozna uzna¢ ja-
ko retrospektywne); w publikacji przedstawiono wyniki po 10 latach obserwacji, a wiec z okresu od 1997 do 2007 roku;

A University of Washington National Institutes of Health (Al 48214 and Al 7044-28), Alaska Science & Technology Foundation (99-4-113),
Liver Disease and Hepatitis Program of the Alaska Native Tribal Health Consortium and the Arctic Investigations Program of the Na-
tional Centers for Infectious Diseases, and the Centers for Disease Control and Prevention.

We wszystkich prébach chorych poddawano wieloletniej obserwacji w celu oceny czestosci wyste-

powania spontanicznej eliminacji RNA HCV, bez zastosowania leczenia przeciwwirusowego. Najdtuz-

szy okres obserwacji zastosowano w badaniach Watanabe 2009 i Watanabe 2011, w ktérych wynosit

on $rednio okofo 16-17 lat, stosunkowo najkrécej, bo $rednio przez okoto 7 lat, obserwowano cho-

rych w prébach Watanabe 2003 i Scott 2006. Najwiekszg pod wzgledem liczebnosci populacji proba

byto badanie Lee 2013, w ktérym uwzgledniono 751 chorych, w badaniach Watanabe 2003, Watana-

be 2009 i Watanabe 2009 oceniano zblizone liczebnie populacje 435-475 chorych, w pozostatych

préobach wtgczono nieco mniej oséb, 139 i 200 odpowiednio w Scott 2006 i El-Attar 2010. W wiek-

sz0$¢ prob po potwierdzeniu u chorych obecnosci przeciwciat przeciwko HCV lub obecnos¢ RNA HCV

W surowicy rozpoczynano obserwacje. Szczegdty dotyczgce przeptywu chorych w opisywanych proé-

bach zawiera tabela ponizej.
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Tabela 29. Przeptyw chorych w badaniach oceniajgcych samoistng eradykacje wirusa HCV.

Badanie Opis przeptywu chorych

Skryning (w 1997 r.): 6031 oséb = 522 z dodatnim wynikiem testu anty-HCV ELA 3-generacji; sposréd 329
chorych z obecnoscig HCV-RNA, do badania wtgczono 200 chorych.

El-Attar Na podstawie przyjetych kryteriéw selekcji z udziatu w badaniu wykluczono 129 chorych: n = 8 wyjechato,
2010 . i - . - . .
n = 3 miato marskos¢ watroby, n = 89 odmdwito kontynuowania okresu obserwacji, n = 29 miato nieregular-
ne dane z okresu obserwacji
Lee 2013 podano jedynie informacje, ze do badania wtgczono 751 chorych, sposréd ktérych 267 (35,6%) miato spon-

taniczng eradykacje wirusa HCV, a u 484 (64,4%) wirus byt obecny w trakcie okresu obserwacji

pomiedzy lipcem 1992 i styczniem 2003 przebadano 1414 rdzennych mieszkancow Alaski lub amerykanskich
Indian pod katem obecnosci przeciwciat przeciwko HCV, 924 pacjentéw wtaczono do badania, u 815 chorych
stwierdzono dodatni wynik testu na obecnosé HCV RNA;
sposrad 815 chorych wykluczono: n = 215 z ujemny wynik poczatkowego testu na obecnos¢ RNA HCV,
n =402 wykonanie < 2 testéw pomiarowych, n = 4 dodatni wynik tylko 1 testu na obecnos¢ RNA HCV przed
Scott 2006 stwierdzeniem wyniku ujemnego, n = 26 stosowanie terapii przeciwwirusowej w kierunku zakazenia HCV,
n = 3 poczgtkowo wiremia obecna, ale w okresie do 1 roku po pierwszym dodatnim wyniku testu nie stwier-
dzono juz obecnosci RNA HCV, n = 26 poczatkowo dodatni wynik na obecnos¢ RNA wirusa, potem wynik
ujemny i brak powtdrzenia badan w czasie pierwszego roku obserwacji;
sposrod 815 chorych wigczonych do kohorty, 139 spetnito kryteria wigczenia; wyniki podano dla 135 cho-
rych

w okresie od 1991 do 1995 7925 o0s6b, ktdérzy wyrazili zgode poddano badaniom w kierunku wykrycia zaka-
zenia HCV, dodatni wynik na obecno$¢ przeciwciat przeciwko HCV stwierdzono u 1078 (n = 6847 brak anty-
Watanabe HCV), a RNA HCV wykryto u 846 pacjentow (n = 232 brak RNA HCV w surowicy); sposrdd nich 526 pacjentéw
2003 byto dalej obserwowanych az do maja 2001 (n = 326 brak odpowiedniego okresu obserwacji),
ostatecznie wtgczono 435 chorych z dodatnim wynikiem testu na obecnos¢ RNA HCV
(wykluczenie: n = 10 obecnos¢ HBsAg w surowicy, n = 62 leczenie IFN)

Watanabe

2009 badanie prowadzone w endemicznym obszarze Japonii na 475 przewlektych nosicielach HCV

Watanabe  badanie prowadzone w endemicznym obszarze Japonii na 1087 przewlektych nosicielach HCV, w latach 1991
2011 do 2010, ostatecznie wtgczono 456 pacjentow

W uwzglednionych badaniach klinicznych kryteria selekcji chorych okreslaty gtéwnie koniecznosé¢
wystepowania przewlektego zakazenia HCV, zdefiniowanego jedynie w badaniu Scott 2006, jako po-
twierdzony kilkoma testami utrzymujgcy sie w czasie co najmniej 1 roku wykrywalny poziom RNA
HCV w surowicy. Dodatkowo we wszystkich prébach chorzy nie byli by¢ leczeni terapig przeciwwiru-
sowg, a w badaniach japonskich pacjenci musieli charakteryzowac sie rowniez ujemnym wynikiem na
obecnos$¢ antygenu HBs. Szczegdtowe kryteria selekcji pacjentow w poszczegdlnych prébach zawiera

ponizsza tabela.

Tabela 30. Opis kryteriow selekcji zastosowanych w badaniach oceniajgcych samoistng eradykacje
wirusa HCV.

Badanie Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
= dodatni wynik na obecno$é RNA wirusa (obec- * marskos¢ watroby w momencie rozpoczecia ba-
no$¢ przeciwciat anty-HCV w teécie 3 generacji i dania (na podstawie danych klinicznych, ultraso-
dodatni wynik RNA-HCV w tescie Nested RT- nograficznych i laboratoryjnych)
El-Attar 2010 . . . -
PCR”) na poczatku badania w 1997 roku = stosowanie terapii w kierunku zakazenia HCV

= przewlekte zakazenie HCV (jak interferon lub rybawiryna)
= wiek >12 lat = chorzy z nieregularnymi danymi w okresu ob-
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Badanie Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
serwacji
= chorzy, ktérzy odmowili kontynuowana okresu
obserwacji
= dodatni wynik na obecnos¢ przeciwciat anty-HCV
Lee 2013 = przewlekte zakazenie HCV * rak watrobowokomdrkowy
= ujemny wynik na obecnos¢ przeciwciat HBsAg
=  brak leczenia w kierunku zakazenia HCV
= dodatni wynik na obecnos$¢ przeciwciat anty-HCV
—w 3 pomiarach wykonanych w odstepach > 1
roku . " A .
Scott 2006 =  przewlekta wiremia (dodatnie wyniki dwéch " stosowanie terapii przeciwwirusowej
testéw RT-PCRM na obecnos$¢ RNA-HCV w od-
stepie > 1 roku, trzeci test w pdzniejszym termi-
nie)
Watanabe " przewlelk"fe zakazenie HCV . = stosowanie terapii przeciwwirusowej interfero-
2003 = obecno$é RNA HCV w surowicy nem ) B
= obecnoéé przeciwciat anty-HCV = dodatni wynik na obecnos¢ HBsAg
Watanabe = przewlekfe zakazenie HCV = stosowanie terapii przeciwwirusowej
2009 = wykrywalna obecnoé¢ RNA HCV = dodatni wynik na obecno$¢ HBsAg
Watanabe = przewlekte zakazenie HCV = stosowanie terapii przeciwwirusowej
2011 = wykrywalna obecno$¢ RNA HCV = dodatni wynik na obecnos¢ HBsAg

A Nested Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction, poziom wykrywalnosci RNA wirusa 50 IU/ml;
AN poziom wykrywalno$ci wirusa 50 IU/ml.

Woyjsciowe charakterystyki chorych przedstawiono w sposéb ograniczony, pozwalajgcy jedynie na
czesciowg ocene poszczegdlnych prob pod wzgledem wieku pacjentéw w populacji ogétem, ktéry
wynosit srednio od okoto 47 do 67-68 lat. Ponadto wiadomo, ze w prébach El-Attar 2010 i Watanabe
2003 witaczono odpowiednio 57,5% i 38% mezczyzn. W prébie Watanabe 2003 podano réwniez, ze
u 45,5% osob wystepowat genotyp 1b HCV. Natomiast w badaniu Scott 2006 u wiekszosci ocenianych
(u 68%) stwierdzano genotyp 1 HCV, a drugim pod wzgledem rozpowszechnienia byt genotyp

2 (obecny u 23% pacjentéw). Szczegdty zawiera Tabela 31.

Autorzy trzech badan, El-Attar 2010, Scott 2006 i Watanabe 2003, przedstawili takze charakterystyke
pacjentéow, u ktorych doszto do samoistnej eradykacji wirusa HCV (prawdopodobnej w Scott 2006)
lub u ktérych zakazenie tym wirusem utrzymywato sie. Autorzy ostatniej z wymienionych préb podali,
ze pacjenci w obu wyrdznionych podgrupach nie réznili sie znamiennie pod wzgledem charaktery-
styk, podczas gdy w prébie Scott 2006 pacjenci z prawdopodobng eliminacjg wirusa byli znamiennie
mtodsi w momencie rozpoczecia obserwacji oraz mieli mniejszg wyjsciowa wiremie, w poréwnaniu

do chorych, u ktérych nie doszto do samoistnej eradykacji RNA HCV.
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Tabela 31. Wyjsciowa charakterystyka chorych wtgczonych do badan oceniajgcych samoistng erady-
kacje wirusa HCV.

Liczba Genotyp HCV, WCZE'SHIEJSZ.e
leczenie zakaze-

()
n (%) nia HCV

Stopien wtdknienia
watroby

Badanie mezczyzn Srednia wieku (SD) [lat]
(%)

46,5 (13,6)
115 (zakres: 12-75)

. marskos$¢ watroby:
200 bd. brak leczenia
(57,5%) kobiety: 43,7 (13,8) 0 (0%)

mezczyini: 49,3 (13,5)

Chorzy z samoistng eradykacjg HCV po 10 latach obserwacji

A <20 lat: 5(14,3%*) witdknienie okoto-
2'0%" 2 18 200at: 13 (3,7%%) b brak lecrenia wrotne’: 1 (2,9%);
(51,4%*) 40 lat: 16 (4,6%*) ’ marsko$¢, HCC:
60 lat: 1(2,9%*) 0 (0%)
Chorzy z przewlektym zakazeniem HCV po 10 latach obserwacji
<20 lat: 5(3,0%*) wtdknienie okoto-
97 20 lat:  18(10,9%*) . wrotne®: 30 (18,2%);
165 (58,8%*) 40lat: 112 (67,9%*) bd. brak leczenia marskoé¢, HCCH:
60 lat: 30 (18,2%*) 12 (7,3%)*
Lee 2013 751 bd. bd. bd. brak leczenia bd.
1: 94 (68%)*
2: 32(23%)* e
139 bd. bd. 3 12 (9%*) bd. HCC: 0 (%)
NA:  1(0,7%*)
Chorzy z prawdopodobng (probable) samoistng eradykacjg HCV/
iy T
Scott 2006 5 0 (0%) ) o 2: 0 (0%) bd. HCC: 0 (0%)
wiek w momencie rozp. 3. 0 (0%)
obserwacji: 28,8 lat ’
Chorzy z przewlektym zakazeniem HCV
osza'cov.vany wiek 1: 85 (66%)
zakazenia: 28,8 lat
128 53 (41%)* ) . 2: 31 (24%) bd. HCC: 0 (0%)
wiek w momencie rozp. 3. 12 (9%)
obserwacji: 37,7 lat ’ ?
brak przewlektej
167 198
435 - bd. 1b: - choroby watro- bd.
(38%) (45,5%) by*t: 142 (33%)*
Chorzy z samoistng eradykacjg HCV
Watanabe
2003 16 6 (37,5%) 66,6 (9,9) 1b: 11 (68,8%) bd. bd.
Chorzy z przewlektym zakazeniem HCV
161 187
419 (38.4%) 68,4 (9,3) 1b: (44,6%) bd. bd.
Watanabe .
2009 475 bd. 66,6 (9,4) bd. brak leczenia bd.
Wetehels? g bd. 66,6 (9,4) il ek lmete bd.
2011
*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
s wytgcznie 1. stopnia;
" w tym wiSknienie 1. stopnia: 18 (10,9%), 2. stopnia: 9 (5,5%), 3.stopnia: 3 (1,8%);
+

w tym marsko$é: 9 (5,5%), HCC: 3 (1,8%);
potwierdzony badaniem USG;

A zdefiniowana jako wielokrotne ujemne wyniki na obecnos¢ RNA HCV w surowicy w trakcie okresu obserwacji; w badaniu wyrézniono
réwniez dwie inne podgrupy — z przerywang (intermittent) wiremia lub z mozliwg (possible) samoistng eradykacja, nie przedstawio
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charakterystyk pacjentéw w tych podgrupach, szczegétowa definicje wyrdznionych podgrup przedstawiono w opisie wynikéw w roz-
dziale 1.7.2.;
NA brak mozliwosci oceny podtypu HCV (ang. not available).

Zgodnie z kryteriami selekcji przyjetymi w opisywanych badaniach chorzy nie mogli otrzymywad tera-
pii przeciwwirusowe]j z powodu zakazenia HCV (gdyz celem byta ocena samoistne] eliminacji wirusa
z organizmu). W zadnej z prdb nie sprecyzowano przy tym, czy dozwolone byto stosowanie innych

lekéw, np. w ramach terapii objawowej.

Tabela 32. Opis procedur zastosowanych w badaniach oceniajgcych czestos¢ samoistnej eradykacji
wirusa HCV.

Badanie Opis interwencji

zabronione byto stosowanie terapii w kierunku zakazenia HCV

El-Attar 2010 (tacy chorzy nie byli wtgczani do badania)
Lee 2013 wtgczono chorych wczesniej nieleczonych
Scott 2006 stosowanie terapii przeciwwirusowej byto zabronione
Watanabe 2003 stosowanie terapii przeciwwirusowej byto zabronione
Watanabe 2009 stosowanie terapii przeciwwirusowej byto zabronione
Watanabe 2011 stosowanie terapii przeciwwirusowej byto zabronione
1.7.2. Wyniki

Samoistna eradykacja wirusa (z ang. spontaneous viral clearance) to eliminacja RNA HCV z surowicy
i normalizacja aktywnosci aminotransferaz bez zastosowania leczenia. W dwéch wigczonych bada-
niach przedstawiono definicje spontanicznej eradykacji wirusa HCV. W prébie El-Attar zdefiniowano
ja jako obecnosé przeciwciat anty-HCV przy braku wykrywalnego RNA HCV — u chorych z ujemnym
wynikiem testu na obecno$¢ RNA HCV na koncu badania zanik RNA HCV potwierdzano po uptywie
6 miesiecy. Z kolei w badaniu Scott 2006 w ramach oceny spontanicznej eliminacji wirusa HCV wy-
rézniono 3 podgrupy: (I) pacjentéw ze sporadyczng (intermittent) wiremia, ktérych definiowano jako
pacjentéw z pojedynczym ujemnym wynikiem testu na obecno$¢ RNA wirusa HCV, a nastepnie uzy-
skujacych dodatnie wyniki tego testu, (II) chorych z mozliwg (possible) eradykacja, czyli pacjentow
z jednym ujemnym wynikiem testu na obecnos¢ RNA wirusa HCV, przy braku dalszych testéw oraz
(1) pacjentéow z prawdopodobng (probable) eradykacjg wirusa HCV, u ktérych wielokrotnie uzyskano
ujemne wyniki testu. W badaniach Watanabe 2009 i Watanabe 2011 podano tylko, ze utrzymywanie
sie samoistnej eradykacji wirusa potwierdzano drugim niezaleznym pomiarem wykonywanym po

okresie co najmniej 12 miesiecy.
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Dane na temat czestosci samoistnej eliminacji wirusa pochodzace z odnalezionych badan zamiesz-

czono w ponizszej tabeli.

Tabela 33. Czestos¢ wystepowania samoistnej eradykacji wirusa u chorych z przewlektym zakazeniem

HCV.

Okres ob-
serwagji
[lata]

EEGERIE Populacja

przewlekte
WZW C,
El-Attar 2010 10 nieleczeni,
(SD: bd.) bez mar-
skosci
watroby
18*
D: bd.);
éSkre?i[Z: przewlekte
Lee 2013 - Wzw C,
serwadji od nieleczeni
1991 r. do
2008 .
$rednia: 7
1‘;12;?; _ przewlekte
Scott 2006 18,5 roku): n\i/\ellzevcvzsr’“
943 pacjen-
to-lata
Srednia: 7,2
(SD: 2,4;
Watanabe zakres: 1-10 przewlekte
lat); okres ~ WZW C,
2003 > ¥ 4
obserwacji  nieleczeni
od 1991r.
do 2001 r.

eradykacjg
HCV,
n/N (%)

Chorzy

z samoistng

Czestos¢ samoistnej eradykaciji
wirusa HCV

35/200 o *
(17,5%) 1,9%/rok/osobe
267/751 .
(35,6%) 2,4%/rok/osobe
1,18%/rok/osobe*
czestosc:
chorzy ze sporadyczng wiremiq lub
z prawdopodobng albo mozliwg
eradykacjqg:
11/135 (8%) 1,15% (95% Cl: 0,57%; 2,06%)
/rok/osobe
chorzy z prawdopodobng lub mozli-
wgq eradykacjq:
0,74% (95% Cl: 0,30%; 1,53%)
/rok/osobe
16**/435 o
(3,7%) 0,5%/rok/osobe

wiono czestosci poszczegol-

Dane dodatkowe

Mniejsze prawdopodobien-
stwo uzyskania samoistnej
eradykacji u chorych star-
szych, otytych, z przeprowa-
dzong operacjg chirurgiczna,
palacych, z schistosomatoza
oraz z wykonang transfuzja
krwi
Po 10 latach obserwacji
u zadnego z pacjentow
z samoistng eradykacja nie
stwierdzono HCC i marsko-
$ci watroby, u 1 (2,9%)
wystgpito natomiast okoto-
wrotne zwtdknienie watroby

Wieksze prawdopodobien-
stwo uzyskania samoistnej
eradykacji u kobiet oraz
pacjentow z niska aktywno-
$cig ALT (p < 0,05)

Rozktad genotypdw
u chorych z samoistng
eradykacja:
genotyp 1a: 4 chorych
genotyp 1b: 5 chory
genotyp 2b: 1 chory

Biorac pod uwage chorych
z prawdopodobng i mozliwa
samoistng eradykacja cze-
stos¢ eradykacji w genotypie
1 wyniosta 5,3%*, a w geno-
typie 2 3,1%*
Wieksze prawdopodobien-
stwo uzyskania samoistnej
eradykacji u mtodszych
chorych (p = 0,04) i z niska
aktywnoscig ALT
(p =0,005)

Rozktad genotypdw
u chorych z samoistng
eradykacja:
genotyp 1b: 11 chorych
genotyp 2a: 1 chory
genotyp 2b: 4 chorych
(w badaniu nie przedsta-
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Chorzy

Okres ob- Z samoistn L. . . .
3 Czestos¢ samoistnej eradykacji

wirusa HCV Dane dodatkowe

Badanie serwacji Populacja eradykacja
[lata] HCV,
n/N (%)

nych genotypow dla catej
populacji)
Wieksze prawdopodobien-
stwo uzyskania samoistnej
eradykacji u chorych
z niskimi wynikami testu
zmetnieniowego z siarcza-
nem cynku (p = 0,00006),
u ktérych nie przeprowa-
dzono transfuzji krwi
(p =0,032) oraz z brakiem
objawoéw przewlektej cho-
roby watroby w badaniu
ultrasonograficznym

(p = 0,0007)
$rednia: 0,73%/rok/osobe™ Wieksze prawdopodobien-
16,0 czgstos¢ skumulowana: stwo uzyskania samoistnej
(SE: 0,16; 0,047 (95% Cl: 0,031; 0,072) eradykacji u chorych
Watanabe 95% Cl: przewlekfe 34/475 /5 lat/osobe z niskimi wynikami testu
2009 15,7; 16,4); WZW, (7,2%) o Cl- . zmetnieniowego z siarcza-
7 164) ieleczeni , 0,071 (95% Cl: 0,049; 0,103) iar
okres ob- /10 lat/osobe nem cynku oraz niskim
serwacji od 0,111 (95% CI: 0,075; 0,163) mianem przeciwciat anty-
1991 r. ’ At HCV (p < 0,001)
/15 lat/osobe
Samoistna eradykacja wiru-
sa byta znacznie czestsza
u pacjentow z genotypem
TT IL28B (43/349, 12,3%)
w poréwnaniu do chorych
érednia: z genotypem TG i GG
16,8 0,84%/rok/osobe*A (2/107, 1,9%), p < 0,001
Watanabe ey prerdzie 45/456 czestos¢ skumulowana: Wigksze prawdopodobier-
2011 okres ob- WzW C, (9,9%) _ _ stwo uzyskania samoistnej
serwacjiod  nieleczeni ’ 0,081 (95% Cl: 0,057; 0,116)/10 eradykacji u chorych
1991 r. do lat/osobe z niskimi wynikami testu
2010rr. zmetnieniowego z siarcza-

nem cynku (p < 0,01), niskim
mianem przeciwciat anty-
HCV (p < 0,01) oraz niska
aktywnoscig AST
(p=0,01)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych; w celu obliczenia rocznej czestosci samoistnej eradykacji wirusa korzystano z wzoru:
1—(1 - czestos¢ lub odsetek chorych z samoistng eliminacja wirusa)”(1/okres obserwacji);

** w badaniu podano, ze u pacjentéw uzyskujgcych samoistng eradykacjg wirusa az do korica okresu obserwacji ocena RNA HCV w osoczu
dawata wyniki ujemne;

A przeliczono z wartosci czestosci skumulowanej na 10 lat obserwaciji.

W analizowanych badaniach klinicznych czestos¢ uzyskiwania samoistnej eliminacji wirusa miescita

sie w zakresie 0,5-2,4%/rok/osobe. Dane te wskazujg na wiekszg czestos¢ samoistnej eradykacji wiru-

sa niz wartos¢ podana w polskim podreczniku ,Interna Szczeklika”, wynoszaca 0,02%/rok (Juszczyk

2014).
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Wieksze prawdopodobienstwo uzyskania samoistnej eradykacji wirusa stwierdzono u mfodszych
chorych, niepalacych, bez otytosci, pacjentéw z niskimi wynikami testu zmetnieniowego z siarczanem
cynku, niskg aktywnoscig ALT i AST, niskim mianem przeciwciat anty-HCV oraz u chorych, u ktérych
nie przeprowadzono transfuzji krwi badz zabiegu chirurgicznego, a takze u pacjentow z brakiem ob-

jawow przewlektej choroby watroby w badaniu ultrasonograficznym.
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1.8. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie Charakterystyk Pro-
duktéw Leczniczych

1.8.1. Symeprewir

Ogodlny profil bezpieczenstwa stosowania symeprewiru w skojarzeniu z peginterferonem alfa
i rybawiryng u pacjentow z zakazeniem HCV genotypu 1, ktorzy byli nie byli wczesniej leczeni lub
ktorzy mieli niepowodzenie wczesniejszej terapii interferonem z lub bez rybawiryny oparto na zbior-
czych danych z 2 badan klinicznych fazy 2 (badania C205 i C206) oraz 3 badaniach klinicznych fazy 3
(badania C208, C216 i HPC3007). Zbiorcze dane z badan fazy 2 i 3 obejmowaty 1486 pacjentéw, kto-
rzy otrzymywali symeprewir w skojarzeniu z peginterferonem alfa i rybawiryng (z ktérych 924 otrzy-
mywato symeprewir w dawce 150 mg raz na dobe przez 12 tygodni), i 540 pacjentéw, ktdrzy otrzy-

mywali placebo z peginterferonem alfa i rybawiryna.

W zbiorczych danych dotyczacych bezpieczenstwa z badan fazy 3, wiekszos$¢ dziatan niepozadanych
w czasie 12 tygodni leczenia symeprewirem byto stopnia 1. do 2. Dziatania niepozgdane stopnia 3.
lub 4. zgtoszono u 3,1% pacjentéw otrzymujacych symeprewir z peginterferonem alfa i rybawiryna
w poréwnaniu do 0,5% pacjentéw otrzymujacych placebo z peginterferonem alfa i rybawiryna. Ciez-
kie dziatania niepozadane zgtoszono u 0,3% pacjentéw leczonych symeprewirem (2 zdarzenia nad-
wrazliwosci na swiatto wymagajace hospitalizacji) i u zadnego z pacjentdw otrzymujgcych placebo

z peginterferonem alfa i rybawiryna.

Podczas pierwszych 12 tygodni terapii, najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi (czestosc¢
> 5%) byty: nudnosci, wysypka, swiad, dusznosé, zwiekszenie stezenia bilirubiny i reakcja nadwrazli-

wosci na Swiatto.

Przerwanie stosowania symeprewiru z powodu dziatan niepozadanych nastgpito u 0,9% pacjentow

otrzymujgcych symeprewir z peginterferonem alfa i rybawiryna.

Profil bezpieczernstwa symeprewiru jest poréownywalny u pacjentéw z zakazeniem HCV genotypu

4 i genotypu 1.

Dziatania niepozgdane zebrano w ponizszej tabeli. Dziatania niepozgdane przedstawiono zgodnie
z klasyfikacjg uktadéw i narzagdéw oraz czestoscig wystepowania: bardzo czesto (= 1/10), czesto
(= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000) i bardzo
rzadko (< 1/10 000).
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Tabela 34. Dziatania niepozgdane symeprewiru w skojarzeniu z peginterferonem alfa i rybawiryng
zgtaszane u dorostych pacjentéw z zakazeniem genotypem 1 HCV (zbiorcze dane z badarn
fazy 3 C208, C216 i HPC3007; pierwsze 12 tygodni leczenia; analiza ITT (ang. Intent-To-
Treat).

Symeprewir + peginterferon alfa + rybawiryna
N =781

Klasyfikacja ukhdéw i narzadow Kategoria czestosci

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki

L e bardzo czesto: dusznosc*
piersiowej i Srodpiersia
bardzo czesto: nudnosci
Zaburzenia zotadka i jelit
czesto: zaparcia
Zaburzenia watroby i drég zétciowych czesto: zwiekszone stezenie bilirubiny*
bardzo czesto: wysypka*, swigd*
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
czesto: reakcja nadwrazliwosci na swiatto*

*  wiecej informacji patrz ponizej.

Opis wybranych dziatan niepozgdanych

o  Wysypka i Swigd

Podczas 12 tygodni leczenia symeprewirem, wysypke i swigd stwierdzano odpowiednio u 21,8%
i21,9% pacjentow leczonych symeprewirem w poréwnaniu do 16,6% i 14,6% pacjentéw otrzymuja-
cych placebo, peginterferon alfa i rybawiryne (wszystkie stopnie; zbiorczo faza 3). Wiekszo$¢ przy-
padkéw wysypki i Swigdu u pacjentéw leczonych symeprewirem miato tagodne lub umiarkowane
nasilenie (stopien 1. lub 2.). Wysypka lub $wiagd stopnia 3. wystgpity u odpowiednio 0,5% i 0,1% pa-
cjentéw leczonych symeprewirem. Przerwanie stosowania symeprewiru z powodu wysypki lub swig-
du wystgpito u odpowiednio 0,8% i 0,1% pacjentéw leczonych symeprewirem w poréwnaniu do 0,3%

i 0 pacjentéw otrzymujgcych placebo, peginterferon alfa i rybawiryne.

e Zwiekszenie stezenia bilirubiny we krwi

Podczas 12 tygodni leczenia symeprewirem, zwiekszenie stezenia bilirubiny we krwi stwierdzano
u 7,4% pacjentow leczonych symeprewirem w porédwnaniu do 2,8% pacjentdw otrzymujacych place-
bo, peginterferon alfa i rybawiryne (wszystkie stopnie; zbiorczo faza 3). U odpowiednio 2% i 0,3%
pacjentéw leczonych symeprewirem stwierdzono zwiekszenie stezenia bilirubiny we krwi stopnia 3.
lub 4. (zbiorcze dane z badan fazy 3). Przerwanie stosowania symeprewiru z powodu zwiekszenia
stezenia bilirubiny we krwi byto rzadkie (0,1%; n = 1). Podczas podawania symeprewiru z peginterfe-
ronem alfa i rybawiryng, zwiekszenia stezen bilirubiny bezposredniej i posredniej zasadniczo nie byty
zwigzane ze zwiekszeniem aktywnosci watrobowych aminotransferaz i wracaty do normy po zakon-

czeniu leczenia.
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e Reakcje nadwrazliwosci na swiatto

Podczas 12 tygodni leczenia symeprewirem, reakcje nadwrazliwosci na $wiatto stwierdzano u 4,7%
pacjentow leczonych symeprewirem w poréwnaniu do 0,8% pacjentéw otrzymujacych placebo, pe-
ginterferon alfa i rybawiryne (wszystkie stopnie; zbiorczo faza 3). Wiekszo$¢ reakcji nadwrazliwosci
na swiatto u pacjentdw leczonych symeprewirem miata fagodne lub umiarkowane nasilenie (stopien
1. lub 2.); u 0,3% pacjentéw leczonych symeprewirem wystgpity ciezkie reakcje prowadzace do hospi-

talizacji.

e Dusznosé

Podczas pierwszych 12 tygodni leczenia symeprewirem, dusznos$¢ stwierdzano u 11,8% pacjentéw
leczonych symeprewirem w poréwnaniu do 7,6% pacjentéw otrzymujacych placebo, peginterferon
alfa i rybawiryne (wszystkie stopnie; zbiorczo faza 3). Stwierdzono tylko zdarzenia stopnia 1. i 2. i nie
byto zdarzen prowadzacych do odstawienia ktéregokolwiek z badanych lekéw. U pacjentéw w wieku
> 45 lat, dusznosc¢ stwierdzano u 16,4% pacjentow leczonych symeprewirem w poréwnaniu do 9,1%
pacjentéw otrzymujgcych placebo, peginterferon alfa i rybawiryne (wszystkie stopnie; zbiorczo faza

3).

Nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych

Nie byto rdznic w stezeniu hemoglobiny, liczbie neutrofilow i ptytek krwi pomiedzy obiema grupami.
Nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych zwigzane z leczeniem, ktdre stwierdzono cze-
sciej u pacjentéw leczonych symeprewirem niz u pacjentdw stosujgcych placebo, peginterferon alfa

i rybawiryne, podano w tabeli ponizej.

Tabela 35. Nieprawidfowosci w wynikach badari laboratoryjnych zwigzane z leczeniem (nasilenie tok-
sycznosci stopnia 1 do 4 wg WHO), ktdre stwierdzono czesciej podczas stosowania symep-
rewiru w skojarzeniu z peginterferonem alfa i rybawiryngq (zbiorcze dane z badan fazy 3
C208, C216 i HPC3007; pierwsze 12 tygodni leczenia; zestaw analiz ITT).

Symeprewir + peginterferon alfa + rybawiryna

P | j ;
arametr laboratoryjny Zakres toksycznosci WHO N =781, n (%)

Badania biochemiczne
Fosfataza alkaliczna
stopien 1. > 1,25 do £2,50 x GGN 26 (3,3%)

stopien 2. > 2,50 do < 5,00 x GGN 1(0,1%)
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Symeprewir + peginterferon alfa + rybawiryna
N =781, n (%)

Parametr laboratoryjny Zakres toksycznosci WHO

Hiperbilirubinemia
stopien 1. >1,1do<1,5xGGN 208 (26,7%)
stopien 2. >1,5do<2,5x%xGGN 143 (18,3%)
stopien 3. >2,5do<5,0xGGN 32 (4,1%)
stopien 4. > 5,0 x GGN 3(0,4%)

GGN godrna granica normy.

» Stosowanie z sofosbuwirem z rybawiryng lub bez rybawiryny

W badaniu HPC2002, oceniajgc symeprewir w skojarzeniu z sofosbuwirem z rybawiryng lub bez ry-
bawiryny, nie stwierdzono nowych kwestii dotyczgcych bezpieczeristwa poza obserwowanymi pod-
czas terapii symeprewirem w skojarzeniu z peginterferonem alfa i rybawiryng; najczesciej zgtaszany-
mi dziataniami niepozadanymi (> 10%) podczas 12 tygodni leczenia symeprewirem w skojarzeniu
z sofosbuwirem byty: zmeczenie (25%), bdl gtowy (21%), nudnosci (17%), bezsennos$¢ (14%) i swiad
(11%).

Inne wybrane, zdarzenia niepozadane o szczegdlnym znaczeniu (termin zbiorczy) zgtoszone podczas
12 tygodni leczenia symeprewirem to: wysypka (11% u pacjentdw otrzymujgcych symeprewir w sko-
jarzeniu z sofosbuwirem bez rybawiryny w poréwnaniu do 20% u pacjentow otrzymujacych symep-
rewir w skojarzeniu z sofosbuwirem i rybawiryng), niedokrwisto$¢ (odpowiednio 0% w poréwnaniu
do 13%), reakcje nadwrazliwosci na $wiatto (odpowiednio 7% w poréwnaniu do 6%) oraz zwiekszenie

stezenia bilirubiny (odpowiednio 0% w poréwnaniu do 9%).

Inne szczegdlne grupy pacjentéw

e Pacjenci z jednoczesnym zakazeniem HIV-1

Profil bezpieczeristwa symeprewiru w skojarzeniu z peginterferonem alfa i rybawiryng jest poréwny-
walny u pacjentdw z zakazeniem HCV genotypu 1 z jednoczesnym zakazeniem HIV-1 i bez jednocze-

snego zakazenia HIV-1.

e Zaburzenia czynnosci wgtroby

Ekspozycja na symeprewir jest znaczgco wieksza u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci wa-
troby. Stwierdzono tendencje do czestszego wystepowania zwiekszonego stezenia bilirubiny ze

zwiekszeniem ekspozycji na symeprewir w osoczu. Te zwiekszone stezenia bilirubiny w osoczu nie
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wigzaty sie z zadnymi dziataniami niepozadanymi dotyczacymi watroby. Stwierdzono wiekszg cze-
sto$¢ wystepowania niedokrwistosci u pacjentdw z zaawansowanym zwtdknieniem (ChPL Olysio

2015).
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1.8.2. Sofosbuwir

Podczas leczenia sofosbuwirem w skojarzeniu z rybawiryng lub z peginterferonem alfa i rybawiryng
najczesciej zgtaszane dziatania niepozadane byly zgodne z oczekiwanym profilem bezpieczenstwa
leczenia rybawiryng i peginterferonem alfa, bez zwiekszenia czestosci wystepowania lub nasilenia

oczekiwanych dziatan niepozadanych leku.

Ocena dziatan niepozadanych jest oparta na danych zbiorczych z pieciu badan klinicznych Il fazy

(z grupa kontrolng i bez grupy kontrolnej).

Odsetek osob, ktore przerwaty leczenie trwale z powodu dziatan niepozadanych, wynosit 1,4%
w przypadku oséb otrzymujacych placebo, 0,5% w przypadku oséb otrzymujgcych sofosbuwir i ryba-
wiryne przez 12 tygodni, 0% w przypadku oséb otrzymujgcych sofosbuwir i rybawiryne przez 16 ty-
godni, 11,1% w przypadku oséb otrzymujacych peginterferon alfa i rybawiryne przez 24 tygodnie

i 2,4% w przypadku oséb otrzymujgcych sofosbuwir, peginterferon alfa i rybawiryne przez 12 tygodni.

Produkt Sovaldi badano gtéwnie w skojarzeniu z rybawiryna, z peginterferonem alfa lub bez peginter-
feronu alfa. W tym kontekscie nie zidentyfikowano dziatarn niepozgdanych swoistych dla sofosbuwiru.
Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi, wystepujacymi u oséb otrzymujacych sofosbuwir i rybawi-
ryne lub sofosbuwir, rybawiryne i peginterferon alfa, byty: zmeczenie, bdl gtowy, nudnosci i bezsen-

nosc.

Nastepujace dziatania niepozgdane zidentyfikowano dla sofosbuwiru w skojarzeniu z rybawiryng lub
w skojarzeniu z peginterferonem alfa i rybawiryng (tabela ponizej). Dziatania niepozadane sg wymie-
nione ponizej wedtug klasyfikacji uktadéw i narzgddw oraz czestosci wystepowania. Czestosci wyste-
powania okreslone sg jako bardzo czesto (> 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto
(=1/1 000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000) lub bardzo rzadko (< 1/10 000).

Tabela 36. Dziatania niepozgdane zidentyfikowane dla sofosbuwiru w skojarzeniu z rybawirynqg lub
peginterferonem alfa i rybawiryng.

Czestos¢ wystepowania SOF + RBV SOF + PEG + RBV

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze:
Czesto zapalenia jamy nosowo-gardtowej

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego:

niedokrwistos¢, neutropenia, zmniej-
Bardzo czesto zmniejszenie stezenia hemoglobiny szenie liczby limfocytéw, zmniejszenie
liczby ptytek krwi
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Czestos¢ wystepowania SOF + RBV SOF + PEG + RBV

Czesto Niedokrwistos¢

Bardzo czesto zmniejszenie apetytu

Czesto zmniejszenie masy ciata

Bardzo czesto Bezsennos¢ bezsennos¢

Czesto Depresja depresja, lek, pobudzenie

Bardzo czesto bél gtowy zawroty glowy, bdl gtowy

migrena, zaburzenia pamieci, zaburze-

Czesto zaburzenia uwagi . .
nia uwagi

Czesto niewyrazne widzenie

Bardzo czesto dusznosé, kaszel

Czesto dusznos¢, dusznos¢ wysitkowa, kaszel dusznos¢ wysitkowa

Bardzo czesto Nudnosci biegunka, nudnosci, wymioty
G uczucie dyskomfortu w jamie brzusz- zaparcia, suchos¢ w jamie ustnej,
& nej, zaparcia, niestrawnos¢ refluks zotadkowo-przetykowy

zwiekszenie stezenia bilirubiny we zwiekszenie stezenia bilirubiny we

Bardzo czesto krwi krwi

Bardzo czesto wysypka, $wiad

Czesto tysienie, sucha skora, Swiad tysienie, sucha skora

Bardzo czesto bél stawdw , bol miesni

bél stawdw, bdl plecéw, skurcze mie-

z 5l plecow, skurcze miesni
Czesto ni, bl miegni bdl plecow, skurcze mies
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Czestos¢ wystepowania SOF + RBV SOF + PEG + RBV

dreszcze, zmeczenie, objawy grypopo-
dobne, drazliwosc, bol, gorgczka

Bardzo czesto zmeczenie, drazliwosc

Czesto goraczka, astenia bél w klatce piersiowej, astenia

SOF sofosbuwir; RBV rybawiryna; PEG peginterferon alfa.

Inne specjalne grupy pacjentow

Rownoczesne zaka Zzenie HIV i HCV

Profil bezpieczenstwa sofosbuwiru i rybawiryny u oséb z réwnoczesnym zakazeniem HCV i HIV byt
podobny do profilu obserwowanego u oséb tylko z zakazeniem HCV, leczonych sofosbuwirem

i rybawiryng w badaniach klinicznych Il fazy.
Pacjenci oczekujacy na przeszczepienie watroby

Profil bezpieczenstwa sofosbuwiru i rybawiryny u oséb z zakazeniem HCV przed przeszczepieniem
watroby byt podobny do profilu obserwowanego u oséb leczonych sofosbuwirem i rybawiryng

w badaniach klinicznych Ill fazy (ChPL Sovaldi 2015).
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1.9. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie informacji URPL,
EMA oraz FDA

1.9.1. Symeprewir

W celu odnalezienia dodatkowych informacji na temat bezpieczenstwa stosowania symeprewiru
w leczeniu chorych z wirusowym zapaleniem watroby typu C (WZW C) przeprowadzono wyszukiwa-
nie na stronach internetowych 3 agencji rzgdowych zajmujacych sie wydawaniem zezwolen na do-
puszczenie lekéw do obrotu: polskiego Urzedu Rejestracji Produktdw Leczniczych, Wyrobéw Me-
dycznych i Produktdw Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekéw (EMA, z ang. European Medici-
nes Agency) oraz amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA, z ang. Food and Drug Administra-

tion).

Na stronach internetowych polskiego Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycz-
nych i Produktéw Biobdjczych nie odnaleziono zadnych informacji ani komunikatow bezpieczeristwa

dotyczacych stosowania produktu leczniczego Olysio (symeprewir).

Wedtug danych zamieszonych na stronach FDA do najczestszych dziatan niepozadanych wystepuja-
cych (u > 20% chorych) podczas pierwszych 12 tygodni stosowania produktu Olysio wraz z peg-IFN a
i rybawiryng, ktére wystepowaty o co najmniej 3 p.p. czesciej w poréwnaniu do terapii placebo, peg-
IFN a i rybawiryny, nalezg: wysypka (w tym reakcje nadwrazliwosci na swiatto), Swigd i nudnosci.
Z uwagi na fakt, iz obserwowano przypadki powaznych (ang. serious) reakcji nadwrazliwosci na swia-
tto, chorym zaleca sie ograniczenie ekspozycji na $wiatto i stosowanie srodkéw przeciwstonecznych,
a w momencie wystgpienia reakcji nadwrazliwosci na swiatto nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia.
Zakonczenie terapii zaleca sie rowniez w przypadku ciezkiej (ang. severe) wysypki. Stosowanie po-
wyzszych lekéw jest przeciwwskazane u kobiet w cigzy i mezczyzn, ktérych parterki sg w cigzy, po-
niewaz podawana w skojarzeniu z produktem Olysio i peg-IFN a rybawiryna moze powodowad
uszkodzenie lub Smier¢ ptodu. Pacjenci obu ptci w wieku rozrodczym oraz ich partnerki i partnerzy
muszg stosowac co najmniej dwie powszechnie akceptowane metody antykoncepcyjne w trakcie
leczenia oraz w okresie 6 miesiecy po zakonczeniu leczenia. Dodatkowo pacjentkom zaleca sie wyko-
nywanie comiesiecznych testéw cigzowych (FDA 2013a). Nie odnaleziono zadnych komunikatéw
bezpieczenstwa dotyczgcych produktu Olysio zamieszczonych w systemie FAERS (FDA Adverse Event
Reporting System), prowadzonym przez FDA w celu rejestracji powaznych dziatann niepozgdanych

prawdopodobnie zwigzanych z leczeniem.

Na stronach internetowych European Medicines Agency (EMA) podano informacje, ze najczestszymi

dziataniami niepozadanymi zwigzanymi z produktem Olysio, ktére mogg wystgpi¢ u co najmniej 5 na
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100 chorych, s3: nudnosci, wysypka, swigd, dusznosci, zwiekszenie stezenia bilirubiny we krwi i reak-

cje nadwrazliwosci na swiatto (w tym reakcje podobne do oparzen stonecznych) (EMA 2014).

W European database of suspected adverse drug reaction report, publikujgcym informacje z systemu
EudraVigilance prowadzonego przez EMA, odnaleziono informacje na temat 741 chorych z dziata-
niami niepozgdanymi raportowanymi podczas stosowania symeprewiru. Do najczestszych nalezaty:
konieczno$¢ wykonania dodatkowych badan (ang. investigations) (43,3% chorych), operacje chirur-
giczne i inne zabiegi medyczne (32,1%) oraz zaburzenia ogdlnoustrojowe i reakcje w miejscu iniekgcji

(24,3%) (EudraVigilance 2014).
Data ostatniego wyszukiwania: do 19 grudnia 2014 roku.

1.9.2. Sofosbuwir

W celu odnalezienia dodatkowych informacji na temat bezpieczenstwa stosowania sofosbuwiru
w leczeniu chorych z wirusowym zapaleniem watroby typu C (WZW C) przeprowadzono wyszukiwa-
nie na stronach internetowych 3 agencji rzgdowych zajmujacych sie wydawaniem zezwolen na do-
puszczenie lekéw do obrotu: polskiego Urzedu Rejestracji Produktdw Leczniczych, Wyrobéw Me-
dycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekow (EMA, z ang. European Medici-
nes Agency) oraz amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA, z ang. Food and Drug Administra-

tion).

Na stronach internetowych polskiego Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycz-
nych i Produktéw Biobdjczych nie odnaleziono zadnych informacji ani komunikatéow bezpieczeristwa

dotyczacych stosowania produktu leczniczego Sovaldi (sofosbuwir).

Wedtug danych zamieszonych na stronach FDA do najczestszych dziatan niepozadanych wystepuja-
cych (u > 20% chorych) podczas stosowania produktu leczniczego Sovaldi w skojarzeniu z rybawiryna
byty zmeczenie oraz bdl gtowy natomiast w czasie leczenia w skojarzeniu z peginterferonem alfa
i rybawiryng zmeczenie, bdl gtowy, nudnosci, bezsennosc¢ i niedokrwistosé. Pacjenci obu ptci w wieku
rozrodczym oraz ich partnerki i partnerzy, ktérzy stosujg sofosbuwir w skojarzeniu z rybawiryna lub
w skojarzeniu z peginterferonem alfa oraz rybawiryng musza stosowaé co najmniej dwie skuteczne
metody antykoncepcyjne w trakcie leczenia oraz w okresie co najmniej 6 miesiecy po zakonczeniu
leczenia. Poniewaz nie ma dostepnych danych na temat skutecznosci metod antykoncepcji hormo-
nalnej u kobiet stosujgcych sofosbuwir w skojarzeniu z rybawiryng powinny one stosowaé dwie nie-
hormonalne metody antykoncepcyjne. Dodatkowo pacjentkom zaleca sie wykonywanie comiesiecz-

nych testéw cigzowych. Nie nalezy rozpoczynac terapii w skojarzeniu z rybawiryng az do momentu
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otrzymania ujemnego wyniku testu. W czasie terapii sofosbuwirem nie nalezy stosowac lekdéw, ktére
moga by¢ silnymi induktorami P-gp w jelicie (np. ryfampicyny, ziela dziurawca) (FDA 2013). Nie odna-
leziono zadnych komunikatéow bezpieczeristwa dotyczacych produktu Sovaldi (sofosbuwir) zamiesz-
czonych w systemie FAERS (FDA Adverse Event Reporting System), prowadzonym przez FDA w celu

rejestracji powaznych dziatan niepozgdanych prawdopodobnie zwigzanych z leczeniem.

Na stronach internetowych European Medicines Agency (EMA) podano informacje, ze najczestsze
dziatania niepozgdane zwigzane z produktem Sovaldi stosowanym w skojarzeniu z peginterferonem
alfa oraz rybawiryng byty podobne do tych obserwowanych w przypadku skojarzenia z rybawiryng
lub peginterferonem alfa i obejmowaty: znuzenie, bél gtowy, nudnosci oraz bezsennos$¢. Ponadto
podano, ze produkt leczniczy Sovaldi nie zwiekszat czestosci lub nasilenia tych dziatan niepozgdanych

(EMA 2014a).

W European database of suspected adverse drug reaction report, publikujgcym informacje z systemu
EudraVigilance prowadzonego przez EMA, odnaleziono informacje na temat 1046 chorych z dziata-
niami niepozgdanymi raportowanymi podczas stosowania sofosbuwiru. Do najczestszych nalezaty:
zaburzenia ogdlnoustrojowe i reakcje w miejscu iniekcji (38,6% chorych), konieczno$é¢ wykonania
dodatkowych badan (ang. investigations) (28,0%) oraz operacje chirurgiczne i inne zabiegi medyczne

(21,1%) (EudraVigilance 2014a).

Data ostatniego wyszukiwania: do 19 grudnia 2014 roku.

1.9.3. Symeprewir w skojarzeniu z sofosbuwirem

Na zadnej z przeszukiwanych stron agencji rzadowych, EMA, FDA i URPL, nie odnaleziono komunika-
toéw bezpieczenstwa dotyczacych terapii skojarzonej symeprewirem i sofosbuwirem (wyszukiwanie

do 19 grudnia 2014 r.).

Natomaist w wyniku przeglagdu doniesien konferencyjnych odnaleziono streszczenie Mishra 2014,
w ktdrym przedstawiono wyniki analizy dziatan niepozgdanych wynikajgcych ze stosowania symep-
rewiru i sofosbuwiru, zgtoszonych w ramach systemu FAERS po wprowadzeniu tych produktéw lecz-
niczych do obrotu (w okresie szesciu miesiecy). W ramach przeprowadzonej analizy zidentyfikowano
155 przypadkéw dziatan niepozadanych, sposréd ktérych powazne dziatania niepozadane stanowity:
zgony (n = 6), zdarzenia zagrazajgce zyciu (n = 3), hospitalizacje (n = 33), przypadki uposledzenia (ang.
disabilities) (n = 4) oraz inne powazne przypadki wymagajgce powaznej interwencji medycznej (np.
interwencji chirurgicznej) (n = 74). Analiza wykazata ponadto, ze wiekszos$¢ zgtoszonych dziatan nie-

pozadanych byta wczesniej opisana w informacji o produkcie (ang. prescribing information), jako
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nastepstwo jednoczesnego stosowania z innym lekiem lub wspétistniejacej choroby, badz informacje
o tym dziataniu niepozgdanym byty ograniczone. Nie stwierdzono takze nasilenia dziatan niepozada-
nych opisanych w informacji o leku oraz zgondw, ktére mozna by okresli¢ jako zwigzane ze stosowa-
niem symeprewiru i sofosbuwiru w skojarzeniu. Na podstawie tych danych autorzy analizy stwierdzili
brak potencjalnego ryzyka wynikajgcego z jednoczesnego stosowania symeprewiru i sofosbuwiru

(Mishra 2014).
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Badania w toku

1.10.

W celu identyfikacji trwajacych aktualnie badan dotyczacych symeprewiru w skojarzeniu z sofosbuwi-
rem, przeprowadzono wyszukiwanie w bazie clinicaltrials.gov, z zastosowaniem kwerendy ,,(simep-
revir OR Olysio) AND (sofosbuvir OR Sovaldi)”. Wsréd odnalezionych badan poszukiwano trwajgcych
lub zakoniczonych, ale nieopisanych (tzn. takich, przy ktdrych nie podano informacji o publikacji pre-
zentujgcej koricowe wyniki, ani nie zamieszczono informacji o tym, ze wyniki do tego badania sg do-
stepne), préb klinicznych z lub bez randomizacji, w ktérych oceniano symeprewir i sofosbuwir poda-

wane w skojarzeniu lub bez skojarzenia z rybawiryng. Populacje tych préb klinicznych musieli stano-

wi¢ chorzy z wirusowym zapaleniem watroby typu C genotyp 1 lub 4.

Wyszukiwanie przeprowadzono 19 grudnia 2014 r. i otrzymano 12 trafien, sposrdd ktdérych 10 badan

spetniato kryteria wigczenia do niniejszego raportu. Charakterystyke wiaczonych badan w toku za-

mieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 37. Charakterystyka badan odnalezionych w bazie clinicaltrials.gov, dotyczgcych skutecznosci
oraz bezpieczeristwa stosowania symeprewiru i sofosbuwiru.

Numer identy-
fikacyjny

Metodyka/Cel

Data rozpoczecia
/planowana rekrutacja

An Open Label, Pilot Study to Investi-
gate the Safety and Efficacy of 12
Weeks of Simeprevir and Sofosbuvir,
for HIV-infected, HCV Genotype 1
Patients With Advanced Fibrosis.

NCT02206932

A Phase 2 Open-Label Study in Pa-
tients With Recurrent Genotype 1
Hepatitis C Post-Orthotopic Liver
Transplant to Explore the Safety And
Efficacy of Simeprevir and Sofosbuvir
With and Without Ribavirin.

NCT02165189

Metodyka: badanie pilotazowe, IV
fazy, bez grupy kontrolnej, bez zasle-
pienia.

Cel: ocena skutecznosci i bezpieczen-
stwa terapii SMV + SOF w leczeniu
pacjentéw z WZW C, genotyp 1 wirusa,
z koinfekcjg HIV i z zaawansowanym
widknieniem watroby (F3/F4 w skali
METAVIR).

Metodyka: badanie Il fazy, z randomi-
zacjg, z poréwnaniem w uktadzie
rownolegtym, bez zaslepienia.

Cel: ocena skutecznosci i bezpieczen-
stwa stosowania SMV + SOF + RBV
przez 12 tyg. w poréwnaniu do 24-tyg.
terapii SMF + SOF u pacjentéw z WZW
C, genotyp 1 wirusa po ortotopowym
przeszczepieniu watroby.

Rozpoczecie: sierpien 2014.
Zakoriczenie: grudzien 2015
(data zakoriczenia zbierania
danych dla gtéwnego punktu
koricowego - wrzesien 2015).

Liczba uczestnikéw: 20 (przewi-
dywana liczba uczestnikow).

Sponsor: University of California,
San Francisco.

Nie rozpoczeto jeszcze rekrutacji
pacjentéw.

Rozpoczecie: sierpier 2014
Zakonczenie: maj 2016 (data
zakoniczenia zbierania danych dla
gtéwnego punktu koricowego —
maj 2016).

Liczba uczestnikow:
69(przewidywana liczba uczest-
nikéw).

Sponsor: Janssen Scientific
Affairs, LLC.

Badanie w toku, trwa rekrutacja
pacjentéw.
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Metodyka/Cel

Data rozpoczecia
/planowana rekrutacja

NCT02250807

NCT02256176

NCT02114177

NCT02114151

NCT02278419

A Phase 3, Multicenter, Open-Label,
Single-Arm Study to Investigate the
Efficacy and Safety of a 12-Week
Regimen ofSimeprevir in Combination
With Sofosbuvir in Treatment-Naive
or -Experienced Subjects With Chronic
Genotype 4 Hepatitis C Virus Infec-
tion.

A Phase 3, Multicenter, Open-Label,
Single-Arm Study to Investigate the
Efficacy and Safety of a 12-Week
Regimen of Simeprevir in Combina-
tion With Sofosbuvir in Treatment-
Naive or -Experienced Subjects With
Chronic Genotype 4 Hepatitis C Virus
Infection.

A Phase 3, Multicenter, Randomized,
Open-Label Study to Investigate the
Efficacy and Safety of a 12- or 8-Week
Treatment Regimen of Simeprevir in
Combination With Sofosbuvir in
Treatment-Naive and -Experienced
Subjects With Chronic Genotype 1
Hepatitis C Virus Infection Without
Cirrhosis.

A Phase 3, Multicenter, Open-Label,
Single-Arm Study to Investigate the
Efficacy and Safety of a 12-Week
Regimen ofSimeprevir in Combination
With Sofosbuvir in Treatment-Naive
or -Experienced Subjects With Chronic
Genotype 1 Hepatitis C Virus Infection
and Cirrhosis.

A Phase 2a, Partly Randomized, Open-
label Trial to Investigate the Efficacy
and Safety of an 8 or 12-Week Treat-
ment Regimen of Simeprevir in Com-

bination With Sofosbuvir in Treat-
ment-Naive and Experienced Subjects
With Chronic Genotype 4 Hepatitis C
Infection.

Metodyka: wieloosrodkowe badanie IlI
fazy, bez grupy kontrolnej, bez zasle-
pienia.

Cel: ocena skutecznosci i bezpieczen-
stwa stosowania SMV + SOF u pacjen-
téw z WZW C genotyp 4 wirusa wcze-
$niej nieleczonych lub leczonych

w poréwnaniu do kontroli historycznej
(wyniki chorych z badania
NCT01567735).

Metodyka: wieloosrodkowe badanie IlI
fazy, bez grupy kontrolnej, bez zasle-
pienia.

Cel: ocena skutecznosci i bezpieczen-
stwa (wykazanie wyzszos$ci) stosowania
SMV + SOF u pacjentéw z przewlektym
WZW C genotyp 4 wirusa w poréwna-
niu do kontroli historycznej (wyniki
chorych z badania NCT01567735).

Metodyka: wieloosrodkowe badanie IlI
fazy, z randomizacjg, z poréwnaniem
w uktadzie réwnolegtym, bez zaslepie-
nia.

Cel: ocena skutecznosci i bezpieczen-
stwa stosowania SMV + SOF u pacjen-
téw z przewlektym WZW C genotyp 1
wirusa, bez marskosci watroby, wcze-
$niej nieleczonych lub leczonych.

Metodyka: wieloosrodkowe badanie IlI
fazy, bez grupy kontrolnej, bez zasle-
pienia.

Cel: ocena skutecznosci i bezpieczen-
stwa stosowania SMV + SOF u pacjen-
tow z przewlektym WZW C genotyp 1
wirusa, z marskoscig watroby, wcze-
$niej nieleczonych lub leczonych.

Metodyka: badanie Il fazy, z czesciowa
randomizacja, z poréwnaniem w
uktadzie réwnolegtym, bez zaslepienia.

Cel: Ocena skutecznosci stosowania
SMV + SOF u pacjentéow z WZW C
genotyp 4 wirusa, wczesniej nieleczo-
nych lub leczonych w poréwnaniu do
kontroli historycznej.

Rozpoczecie: grudzien 2014.

Zakonczenie: listopad 2015 (data
zakoniczenia zbierania danych dla
gtéwnego punktu koricowego —
listopad 2015).

Liczba uczestnikéw: 40 (przewi-
dywana liczba uczestnikéw).

Sponsor:  Janssen Infectious

Diseases BVBA.
Nie rozpoczeto jeszcze rekrutacji
pacjentéw.

Rozpoczecie: grudzier 2014.

Zakoriczenie: styczer 2016 (data
zakoriczenia zbierania danych dla
gtéwnego punktu koricowego —
listopad 2015).

Liczba uczestnikow: 40 (przewi-
dywana liczba uczestnikow).

Sponsor: Janssen R&D Ireland
Nie rozpoczeto jeszcze rekrutacji
pacjentéw.

Rozpoczecie: kwiecier 2014.

Zakoriczenie: kwiecier 2015
(data zakoriczenia zbierania

danych dla gtéwnego punktu
koricowego — styczen 2015).

Liczba uczestnikow: 310.
Sponsor: Janssen Infectious
Diseases BVBA.

Badanie w toku, zakoriczono
rekrutacje pacjentow.

Rozpoczecie: kwiecier 2014.

Zakonczenie: kwiecien 2015
(data zakoriczenia zbierania
danych dla gtéwnego punktu
koricowego — styczen 2015).
Liczba uczestnikéw: 103.

Sponsor: Janssen Infectious
Diseases BVBA.

Badanie w toku, zakonczono
rekrutacje pacjentow.
Rozpoczecie: grudzien 2014.

Zakonczenie: listopad 2015 (data
zakonczenia zbierania danych dla
gtéwnego punktu koricowego —
pazdziernik 2015).

Liczba uczestnikéw: 60.

Sponsor: Janssen-Cilag Interna-
tional NV.

Nie rozpoczeto jeszcze rekrutacji
pacjentéw.
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Numer identy-
fikacyjny

Metodyka/Cel

Data rozpoczecia
/planowana rekrutacja

A Phase 2, Open-Label Study to Inves-
tigate the Efficacy and Safety of an 8-
Week and 12-Week Regimen
of Simeprevir in Combination
With Sofosbuvir in Treatment-Naive
or -Experienced Subjects With Chronic
Genotype 4 Hepatitis C Virus Infection
With and Without Cirrhosis.

NCT02253550

The SIM-SOF Trial: A Randomized Trial
Comparing Simeprevir-
Sofosbuvir Versus Peginterfer-
on/Ribavirin/Sofosbuvir for the
Treatment of Chronic Hepatitis C
Genotype-la-infected Patients With
Cirrhosis.

NCT02168361

Simeprevir (SMV) + Sofosbuvir (SOF)
With or Without Ribavirin (RBV) for
Interferon-intolerant or Ineligible
(IFN-I1) Patients With Chronic Hepati-
tis C (CHC).

NCT02214420

Metodyka: badanie Il fazy, bez rando-
mizacji, z poréwnaniem w ukfadzie
réwnolegtym, bez zaslepienia.

Cel: ocena skutecznosci i bezpieczen-
stwa stosowania SMV + SOF u doro-
stych pacjentéw z przewlektym WZW C
genotyp 4 wirusa, z marskoscig lub bez
marskosci watroby, nieleczonych lub
weczesniej leczonych.

Metodyka: badanie RCT IV fazy,
z poréwnaniem w uktadzie réwnole-
gtym, bez zaslepienia.

Cel: ocena skutecznosci i bezpieczen-
stwa stosowania SMV + SOF (poza
zalecanym wskazaniem [off-label
combination]) w poréwnaniu do terapii
tréjlekowej (PegIFN + RBV + SOF)

u pacjentow z przewlektym WZW C
genotyp la wirusa, z marsko$cig wa-
troby.

Do badania wtgczano pacjentéw niele-
czonych/ z brakiem odpowiedzi na
terapie PeglFN + RBV.

Metodyka: badanie IV fazy, z grupa
kontrolng w uktadzie réwnolegtym.

Cel: Potwierdzenie hipotezy ocenianej
w badaniu COSMOS. Poréwnywanie

2 grup interwencji: 12 tyg. SMV + SOF
vs. 12 tyg. SMV + SOF + RBV u pacjen-
téw z przewlektym WZW C z nietole-
rancjg lub niezakwalifikowanych do
leczenia PeglFN.

Rozpoczecie: pazdziernik 2014.

Zakonczenie: sierpien 2015 (data
zakoriczenia zbierania danych dla
gtéwnego punktu koricowego —
maj 2015).

Liczba uczestnikéw: 30

Sponsor: Peter J. Ruane, M.D.

Nie rozpoczeto jeszcze rekrutacji
pacjentéw.

Rozpoczecie: grudzien 2013.

Zakoriczenie: listopad 2014 (data
zakoniczenia zbierania danych dla
gtéwnego punktu koricowego —
sierpien 2014).

Liczba uczestnikow: 82.
Sponsor: Center For Hepatitis C,
Atlanta, GA.

Badanie w toku, zakoriczono
rekrutacje pacjentow.

Rozpoczecie: bd.

Zakoriczenie: bd. (data zakon-
czenia zbierania danych dla
gtéwnego punktu koricowego —
sierpien 2015).

Liczba uczestnikéw: bd.

Sponsor: SC Liver Research
Consortium, LLC.

Nie rozpoczeto jeszcze rekrutacji
pacjentéw.
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1.11. Wyniki

Odnaleziono 4 przeglady systematyczne, w ktérych przedstawiono ocene skutecznosci klinicznej lub
bezpieczenstwa symeprewiru w skojarzeniu z sofosbuwirem stosowanych u chorych z przewlektym
zakazeniem HCV: Koff 2014, Martel-Laferriere 2014, Rose 2014 i Tice 2014. Odnalezione przeglady

potwierdzity czutos$¢ zastosowanej strategii wyszukiwania i wnioskowanie.

Symeprewir w skojarzeniu z sofosbuwirem * rybawiryng; chorzy wczesniej nieleczeni lub pacjenci
z brakiem odpowiedzi (null-responders)

Odnaleziono 1 otwarte prospektywne badanie kliniczne oceniajgce symeprewir w skojarzeniu z so-
fosbuwirem, z lub bez rybawiryny, w populacji dorostych chorych z przewlektym zakazeniem HCV
o genotypie 1: COSMOS (Lawitz 2014). Chorych poddawano randomizacji do czterech grup leczenia:
terapii symeprewirem w skojarzeniu z sofosbuwirem i rybawiryng, podawanych przez 12 lub 24 tygo-
dnie, badzZ terapii symeprewirem w skojarzeniu z sofosbuwirem bez rybawiryny, podawanych przez
12 lub 24 tygodnie. Poniewaz zadne z ramion nie spetniato kryteridw komparatora w niniejszym ra-
porcie — proba kliniczna zostata opisana jako badanie bez grupy kontrolnej dotyczace réznych sche-
matéw stosowania symeprewiru i sofosbuwiru. tacznie leczeniu poddano 167 pacjentéw, wyrdznia-
jac dwie kohorty: 1). chorych z brakiem odpowiedzi (null-responders) na wczesniejsze leczenie peg-
IFN oraz rybawiryng i witdéknieniem watroby w stopniu FO do F2 wg METAVIR oraz 2). chorych niele-
czonych lub z brakiem odpowiedzi (null-responders) na wczesniejsze leczenie oraz zaawansowanym
wtdknieniem — stopien F3 lub F4 wg METAVIR. Autorzy przedstawili wyniki w populacji mITT, obejmu-
jacej chorych poddanych randomizacji, ktérzy otrzymali przynajmniej jedng dawke leku, przedsta-
wiono takze w ramach analizy post-hoc wyniki w populacji z wytgczeniem chorych, ktérzy zakonczyli
przedwczesnie leczenie z powoddw niewirusologicznych oraz ktérych wyniki byty niekompletne (po-

pulacja non-VRexc, z ang. non-virological failure excluded).

Skutecznos¢ kliniczna

Trwata odpowiedz wirusologiczna w 12. tygodniu (SVR12). Ogdétem czestosé SVR12 bez wzgledu na
schemat i okres leczenia oraz kohorte pacjentow byta wysoka i wynosita 92% (154/167). W obrebie
kohorty 1 SVR12 wynidst: 72/80; 90% (95% Cl: 81%; 96%), natomiast w kohorty 2: 82/87; 94% (95%
Cl: 87%; 98%). Ogdlny odsetek SVR12 byt jeszcze wiekszy w populacji non-VRgyc, gdzie wynosit 96%
(152/158).

Ponadto w badaniu podano, ze czestos¢ wystepowania SVR12 jest zblizona bez wzgledu na skojarze-

nie z rybawiryng: 91% (98/108) vs 95% (56/59) (odpowiednio skojarzenie vs brak rybawiryny), jak

réwniez okres leczenia: 94% (77/82) vs 91% (77/85) (odpowiednio 12 vs 24 tygodnie). W populacji
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non-VRexc Wartosci te byly wyzsze i wyniosty odpowiednio: 96% (98/102) vs 96% (54/56) oraz 94%
(77/82) vs 99% (75/76).

Podobnie bardzo wysokie odsetki trwatej odpowiedzi wirusologicznej obserwowano w poszczegél-

nych grupach wyrdznionych ze wzgledu na wyjsciowe charakterystyki, w tym m.in. wczesniejsze le-

czenie przeciwwirusowe: 95% (38/40) vs 91% (116/127) oraz 95% (37/39) vs 97% (115/119) (odpo-

wiednio nieleczeni vs null-responders w populacji mITT oraz non-VRgc); czy genotyp wirusa HCV-1:

92% (119/130) vs 95% (35/37) (odpowiednio 1a vs 1b) oraz 96% (68/71) vs 88% (51/58) (genotyp 1a,

odpowiednio brak lub obecnos¢ polimorfizmu Q80K).

Szybka odpowiedz wirusologiczna (RVR). Ogétem RVR wystgpita u 81% chorych. U pacjentéw z FO-F2

(kohorta 1) czestos¢ jej wystepowania wynosita 76%, natomiast u chorych F3-F4 (kohorta 2): 86%.

Przetom wirusologiczny. U zadnego z chorych bioragcych udziat w badaniu COSMOS nie stwierdzono

przetomu wirusologicznego.

Nawrdét wiremii. Nawrét wiremii odnotowano u 3,6% chorych.

Niepowodzenia wirusologiczne. W prébie COSMOS podano, ze u zadnego chorego (0%) nie stwier-
dzono wirusologicznego niepowodzenia w trakcie terapii (on-treatment failure), w tym przetomu

wirusologicznego.

Niepowodzenie inne niz wirusologiczne. Niepowodzenie terapii z przyczyn niewirusologicznych od-

notowano u 5,4% pacjentow.

Bezpieczenstwo

Ogdlnie dziatania niepozadane stwierdzono u 87% chorych, 3. lub 4. stopnia ciezkosci wystgpity
u okofo 11% chorych. Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi obserwowanymi w prébie COSMOS
byty: zmeczenie (n = 52, 31%), bdl gtowy (n = 33, 20%) oraz nudnosci (n = 26, 16%). Zadne nie zostato
uznane za istotne klinicznie. Czestos¢ dziatan niepozgdanych byta wieksza podczas diuzszego okresu

leczenia.

Dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowanym leczeniem stwierdzono ogdlnie u 68% chorych, na-
tomiast powazine (serious) — u 2% chorych. Oba rodzaje AEs wystepowaty czesciej podczas 24-
tygodniowego schematu leczenia w poréwnaniu do schematu 12-tygodniowego: odpowiednio 73%

vs 62% oraz 4,7% vs 0%. Przedwczesne zakoriczenie leczenia odnotowano u 2% pacjentow — wszyst-
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kie przypadki dotyczyty dtuzszego okresu leczenia. Podczas terapii odnotowano jeden przypadek zgo-

nu (1%), ktory wystapit u chorego otrzymujacego terapie tréjlekowa przez 24 tygodnie.

Ogodtem do najczestszych dziatan niepozadanych o specjalnym znaczeniu nalezaty: wysypka (17%),
niedokrwistos$¢ (14%) oraz swigd (11%). Jedynie niedokrwisto$¢ wystepowata znacznie czesciej pod-
czas terapii 24-tygodniowej niz 12-tygodniowej, odpowiednio 20% vs 8,5%. Z kolei najczesciej stwier-
dzanymi nieprawidtowymi wynikami badan laboratoryjnych byty hiperglikemia (u 62% chorych),

podwyzszenie stezenia bilirubiny (45%) oraz wzrost aktywnosci amylazy (46%).

Dodatkowa ocena efektywnosci klinicznej symeprewiru + sofosbuwiru * rybawiryny na podstawie
doniesien konferencyjnych

Ze wzgledu na ograniczong liczbe petnotekstowych publikacji przeprowadzono dodatkowy uzupetnia-
jacy przeglad doniesien konferencyjnych w celu identyfikacji badan klinicznych nieopublikowanych
w petnym tekscie, pod warunkiem, ze przedstawiono w nich co najmniej ocene czestosci wystepo-
wania trwatej odpowiedzi wirusologicznej 12 tygodni po zakonczeniu terapii. W wyniku przegladu
wtaczono 3 badania kliniczne bez randomizacji, opisane jako préby jednoramienne: El-Hamdi 2014,
INSPIRE C (Basu 2014, Basu 2014a) i TRIO (Bacon 2014, Dieterich 2014, Flamm 2014). Nalezy zazna-
czy¢, ze badanie INSPIRE C przeprowadzono w populacji pacjentdow z przeciwskazaniami do zastoso-

wania interferonow.

Odnalezione badania obserwacyjne potwierdzity wysokg efektywnos$¢ 12-tygodniowej terapii symep-
rewirem w skojarzeniu z sofosbuwirem (z lub bez rybawiryny), ktéra skutkowata uzyskaniem SVR12
u 82-100% chorych oraz osiggnieciem czestosci RVR na poziomie okoto 71% (EI-Hamdi 2014). W po-
pulacji z przeciwskazaniami do zastosowania interferonéw wartosci SVR12 wyniosty 97-100% (INSPI-
RE C). W badaniach odnotowano, ze zaréwno czesto$¢ RVR, jak i SVR12 byta nizsza u pacjentow
z marskoscig watroby w poréwnaniu do chorych bez marskosci. W prébie El-Hamdi 2014 podano

dodatkowo, ze nie zaobserwowano zadnego przypadku nawrotu wiremii.

Terapia symeprewirem i sofosbuwirem odznaczata sie akceptowalnym profilem bezpieczeristwa.
Przerwanie leczenia wystepowato rzadko (u 3,6% chorych w TR/O). Do najczestszych dziatan niepozg-

danych nalezaty: astenia (45-55% w zaleznosci od grupy) i zmeczenie (35-40%) (INSPIRE C).

Ocena samoistnej eradykacji wirusa u chorych z przewlektym WZW C

Poniewaz w wyniku gtéwnej strategii wyszukiwania nie zidentyfikowano zadnego badania poréwnu-
jacego wnioskowang interwencje z przyjetym komparatorem, przeprowadzono dodatkowy przeglad

systematyczny, ktérego celem byto odnalezienie badan klinicznych oceniajgcych czestosé wystepo-
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wania samoistnej eradykacji wirusa HCV u chorych z przewlektym WZW typu C. Wiaczono 6 badan
klinicznych bez grupy kontrolnej, opisanych w publikacjach petnotekstowych: El-Attar 2010, Scott
2006 i Watanabe 2003, lub w abstraktach doniesienn konferencyjnych: Lee 2013, Watanabe 2009
i Watanabe 2011.

W analizowanych badaniach klinicznych czestos¢ uzyskiwania samoistnej eliminacji wirusa miescita

sie w zakresie 0,5-2,4%/rok/osobe.

Wieksze prawdopodobienstwo uzyskania samoistnej eradykacji wirusa stwierdzono u mtodszych
chorych, niepalgcych, bez otytosci, pacjentéw z niskimi wynikami testu zmetnieniowego z siarczanem
cynku, niskg aktywnoscig ALT i AST, niskim mianem przeciwciat anty-HCV oraz u chorych, u ktérych
nie przeprowadzono przetoczenia krwi badz zabiegu chirurgicznego, a takze u pacjentéw z brakiem

objawow przewlektej choroby watroby w badaniu ultrasonograficznym.
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Tabela 38. Podsumowanie wynikéw badania COSMOS wg GRADE.

Ocena wiarygodnosci danych Podsumowanie wynikéw

SVR12 - populacja mITT

badanie jedno- 154/167 DD .
1 ramienne brak brak brak brak (92%)t - - - niska istotna
SVR12 - chorzy wczesniej nieleczeni
badanie jedno- 38/40 DD .
1 ramienne brak brak brak brak (95%)t - - - niska istotna

SVR12 - chorzy z brakiem odpowiedzi na terapie peg-IFN i rybawiryng

badanie jedno- 116/127 DD .
ramienne brak brak brak brak (91%)t - - - niska istotna

SVR12 - chorzy z HCV-1a, bez polimorfizmu Q80K

badanie jedno- 68/71 DD .
ramienne brak brak brak brak (96%)* - - - niska istotna

SVR12 - chorzy z HCV-1a, z polimorfizmem Q80K

badanie jedno- 51/58 DD .
ramienne brak brak brak brak (88%)t - - - niska istotna

SVR12 - schemat leczenia symeprewirem i sofosbuwirem, z rybawiryng (12 lub 24 tygodnie)

badanie jedno- 98/108 DD :
ramienne brak brak brak brak (91%)t - - - niska istotna

SVR12 - schemat leczenia symeprewirem i sofosbuwirem, bez rybawiryny (12 lub 24 tygodnie)

badanie jedno- 56/59 DD .
ramienne brak brak brak brak (95%)t - - - niska istotna
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Ocena wiarygodnosci danych Podsumowanie wynikéw

SVR12 - schemat leczenia symeprewirem i sofosbuwirem, z lub bez rybawiryny (12 tygodni)

badanie jedno- 77/82 DD .
1 ramienne brak brak brak brak (94%)t - - - niska istotna
SVR12 — schemat leczenia symeprewirem i sofosbuwirem, z lub bez rybawiryny (24 tygodnie)
badanie jedno- 77/85 DD .
1 ramienne brak brak brak brak (91%)t - - - niska istotna
Dziatania niepozadane — populacja mITT
badanie jedno- 146/167 D .
1 ramienne brak brak brak brak (87%)t - - - niska istotna

Dziatania niepozadane — schemat leczenia symeprewirem i sofosbuwirem, z lub bez rybawiryny (12 tygodni)

badanie jedno- 66/88 DD .
ramienne brak brak brak brak (80%)* - - - niska istotna

Dziatania niepozadane — schemat leczenia symeprewirem i sofosbuwirem, z lub bez rybawiryny (24 tygodnie)

badanie jedno- 80/85 DD .
1 ramienne brak brak brak brak (94%)t - - - niska istotna
Dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem — populacja mITT
badanie jedno- 113/167 DD .
1 ramienne brak brak brak brak (73%)t - - - niska istotna

Dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem — schemat leczenia symeprewirem i sofosbuwirem, z lub bez rybawiryny (12 tygodni)

badanie jedno- 51/82 o0 '
ramienne brak brak brak brak (62%) - - - niska istotna
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Ocena wiarygodnosci danych Podsumowanie wynikéw

Dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem — schemat leczenia symeprewirem i sofosbuwirem, z lub bez rybawiryny (24 tygodnie)

badanie jedno- 62/85 SIO] .
1 ramienne brak brak brak brak (73%)t - - - niska istotna
Przerwanie leczenia z powodu dziatan niepozadanych — populacja mITT
1 badanie jedno- brak brak brak brak 1/167 (1%)t - - - N istotna
ramienne niska

Przerwanie leczenia z powodu dziatan niepozgdanych — schemat leczenia symeprewirem i sofosbuwirem, z lub bez rybawiryny (12 tygodni)

1 badam.ejedno— brak brak brak brak 0/82 (0%)* - - - @(-B istotna
ramienne niska
Przerwanie leczenia z powodu dziatan niepozadanych — schemat leczenia symeprewirem i sofosbuwirem, z lub bez rybawiryny (24 tygodnie)
1 badanlfajedno- brak brak brak brak 1/85 (1%)t - - - G_-)@ istotna
ramienne niska

*  nieprecyzyjne oszacowanie wielkosci efektu lub zbyt mata liczba danych, silny lub bardzo silny zwigzek pomiedzy interwencjg a punktem koricowym, duze prawdopodobieristwo btedu publikacji, zaleznos¢ efektu
od dawki, nieuwzglednione czynniki zaktdcajace, ktére prawdopodobnie zmniejszytoby obserwowany efekt;
t  n/N(%).
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1.12. Dyskusja

Przewlekte wirusowe zapalenie watroby spowodowane przez HCV jest powaznym problemem zdro-
wotnym i spotecznym, szczegdlnie z uwagi na duze rozpowszechnienie wirusa, rézne drogi szerzenia
sie zakazenia oraz skutecznos$¢ obecnej terapii, ktdra zwtaszcza w odniesieniu do genotypu 1 oraz 4,
jest niesatysfakcjonujaca. U okoto 80% chorych zakazenie przyjmuje charakter przewlekty, co po la-
tach prowadzi do wielu typowych powiktan dla tej choroby i konczy sie czesto $miercig. Poniewaz
w Polsce najczesciej wystepuja zakazenia genotypem 1 HCV, dla ktdrych odsetek terapii standardo-
wych zakoriczonych niepowodzeniem ksztattuje sie na poziomie 60-70%, istotnym zagadnieniem jest
optymalizacja terapii poprzez wykorzystanie nowych grup lekdw przeciwwirusowych (Czepiel 2008,

Parfieniuk 2009).

Leczenie WZW typu C ma na celu trwate zahamowanie replikacji wirusa, spowolnienie lub zatrzyma-
nie zmian histologicznych wystepujgcych w watrobie oraz normalizacje parametréw biochemicznych
jej funkcji (Halota 2010). Standardowg terapie leczenia przewlektego zakazenia HCV stanowi skoja-
rzenie peg-IFN z rybawiryng. Z uwagi na to, ze nie sg one lekami specyficznymi wobec wirusa zapale-
nia watroby typu C, obecnie do terapii dwulekowej dodaje sie leki, ktére wybidrczo dziatajg na biatka
kluczowe dla replikacji HCV, np. inhibitory proteaz (symeprewir, telaprewir lub boceprewir) (Halota
2011). Zdarza sie, ze u czesci pacjentdw moze wystepowac nietolerancja lub przeciwwskazania do
stosowania interferonéw, stad istotne jest ustalenie dla nich innej, efektywnej opcji terapeutycznej,
mogacej mie¢ zastosowanie w skojarzeniu z inhibitorami proteaz (Heathcote 2005). Nalezy zaznaczyé,
ze wszystkie dostepne w Polsce formy leczenia przeciwwirusowego obejmujg zastosowanie interfe-
ronéw. Mozliwos¢ skojarzenia dwéch inhibitoréw protezy wirusowej, bez koniecznosci zastosowania
interferonéw, stanowi nowga obiecujgcg opcje terapeutyczng dla pacjentéw nie mogacych obecnie
otrzymywac zadnego leczenia przeciwwirusowego. Biorgc pod uwage wysokie koszty sofosbuwiru,
szczegoblnie nalezy zwrdcié uwage na mozliwos¢ skojarzenia symeprewiru z sofosbuwirem podawa-
nych przez 12 tygodni. Opcja stosowania jedynie sofosbuwiru z rybawiryng, ale przez 24 tygodnie,

wydaje sie by¢ kosztowo zbyt obcigzajaca dla ptatnika.

W celu odnalezienia informacji na temat skutecznosci i bezpieczenstwa skojarzenia symeprewiru
z sofosbuwirem (z lub bez rybawiryny) u chorych z przewlektym zakazeniem HCV, genotyp 1 lub 4,
z przeciwwskazaniami do stosowania interferonéw, przeprowadzono systematyczny przeglad publi-
kacji w bazach informacji medycznych. Opracowano strategie wyszukiwania obejmujacg zaréwno

pierwotne badania kliniczne z randomizacjg, jak réowniez préby bez randomizacji (bez wzgledu na
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obecnos¢ grupy kontrolnej) oraz opracowania wtérne i badania oceniajgce efektywnos¢ praktyczna

stosowania wspomnianego schematu leczenia w analizowanej populacji.

Poniewaz w ramach wyszukiwania odnaleziono tylko jedno badanie przedstawiajgce ocene symep-
rewiru z sofosbuwirem w populacji chorych na WZW typu C genotyp 1 (prébe COSMOS), dodatkowo
przeszukano doniesienia prezentowane podczas zjazdow towarzystw naukowych. Odnalezione abs-
trakty umozliwity opisanie badan: El-Hamdi 2014, INSPIRE C (Basu 2014, Basu 2014a) i TRIO (Bacon
2014, Dieterich 2014, Flamm 2014). W jednej z préb, INSPIRE C, oceniano poulacje z przeciwwskaza-

nami do terapii interferonem.

W ramach wyszukiwania opracowan wtérnych odnaleziono 4 aktualne przeglady systematyczne opi-
sujgce wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa skojarzenia symeprewiru i sofosbuwiru, opisane w publi-
kacjach: Koff 2014, Martel-Laferriere 2014, Rose 2014 i Tice 2014. Wtaczone przeglady systematyczne
potwierdzity trafnos$¢ zastosowanej w niniejszym raporcie strategii wyszukiwania, poniewaz nie odna-
leziono w nich zadnych badan pierwotnych, ktdre spetniatyby kryteria wtgczenia do niniejszego ra-

portu, a nie zostatyby uwzglednione w analizie.

Zaznaczy¢ nalezy, ze opisana proba COSMOS nie precyzowata wystepowania przeciwwskazan do sto-
sowania interferonéw. Pomimo tego badanie zostato wtgczone do niniejszej analizy, gdyz byto jedyna
probg opublikowang w formie petnotekstowej, przedstawiajacg dane na temat skojarzenia symepre-
wiru i sofosbuwiru, ponadto, nalezy oczekiwac, ze skutecznos¢ tego skojarzenia nie powinna zaleze¢

od wspodtwystepowania przeciwskazan do interferondw, co potwierdzity wyniki badania INSPIRE C.

W badaniu COSMOS wykazano, ze stosowanie symeprewiru w skojarzeniu z sofosbuwirem (z lub bez
rybawiryny) doprowadzito do uzyskania trwatej odpowiedzi wirusologicznej w 12. tygodniu po zakon-
czeniu terapii u 92% chorych, a po wykluczeniu z analizy pacjentdw przedwczesnie koriczacych lecze-
nie z powoddw niewirusologicznych oraz chorych, dla ktérych uzyskane dane byty niekompletne,
odsetek ten wyniodst az 96%. Czestosc ta nie réznita sie u chorych ze stopniem zaawansowania zwtdk-
nienia watroby FO-F2 i F3-F4 wg METAVIR (kohorta 1 i 2; 90% vs 94%). Nie zaobserwowano takze, aby
na prawdopodobienstwo uzyskania SVR12 miata wptyw dtugos¢ terapii, dodanie do symeprewiru
i sofosbuwiru rybawiryny, brak odpowiedzi na wczesniejszg terapie peg-IFN i rybawiryng, podtyp
genotypu 1 HCV czy obecnos¢ polimorfizmu Q80K. Szybkg odpowiedZ wirusologiczng odnotowano
u 81% chorych. U zadnego z chorych biorgcych udziat w prébie nie wystgpito wirusologiczne niepo-
wodzenie w trakcie terapii (on-treatment failure), wiacznie z przetomem wirusologicznym, zas nawrét

wiremii odnotowano zaledwie u 3,6% pacjentéw.
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Dziatania niepozgdane odnotowano u 87% chorych biorgcych udziat w badaniu COSMOS — wiekszosé
z nich wystgpita w 1. lub 2. stopniu ciezkosci. Najczesciej obserwowano zmeczenie, bdle gtowy i nud-
nosci. Czesto$¢ poszczegdlnych dziatan niepozadanych byta znacznie mniejsza podczas 12-
tygodniowej terapii skojarzonej symeprewirem i sofosbuwirem (z lub bez rybawiryny) niz podczas
leczenia 24-tygodniowego. Zarowno dziatania powazine, jak i prowadzgce do zgonu, a takze przed-
wczesne zakonczenie leczenia z powodu dziatan niepozgdanych wystepowaty u mniej niz 5% chorych

— wszystkie dotyczyty 24-tygodniowego schematu leczenia.

Odnalezione doniesienia konferencyjne opisujgce badania El-Hamdi 2014, INSPIRE C i TRIO pozwolity
na doprecyzowanie informacji odnosnie skutecznosci terapii symeprewirem i sofosbuwirem w popu-
lacji chorych na WZW typu C, pochodzacych z badania COSMOS. Wyniki pochodzace z tych badan

potwierdzity duzg czestos$¢ uzyskiwania SVR12 (82-100%) oraz dobra tolerancje analizowanej terapii.

Z uwagi na brak refundowania w warunkach polskich na dzien ztozenia wniosku jakiegokolwiek bezin-
terferonowego schematu leczenia przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C nie byto moz-
liwe poréwnanie wynikéw skutecznosci skojarzenia symeprewiru z sofosbuwirem z komparatorem
w rozumieniu leczenia przeciwwirusowego. Dlatego tez w analizie przeprowadzono dodatkowe wy-
szukiwanie majace na celu oszacowanie odsetka chorych, ktdérzy uzyskujg eradykacje wirusa bedac
tylko obserwowani i/lub leczeni objawowo. Odnalezione w wyniku wyszukiwania badania (E/-Attar
2010, Lee 2013, Scott 2006, Watanabe 2003, Watanabe 2009 i Watanabe 2011) wskazujg, ze cze-
stos¢ samoistnej eliminacji wirusa w przebiegu przewlektego zakazenia HCV miesci sie w zakresie 0,5-
2,4%/pacjenta/rok, co jest znacznie nizszg wartoscig niz ta uzyskiwana w badaniach klinicznych oce-
niajgcych efektywnos¢ leczenia skojarzeniem symeprewiru i sofosbuwiru wigczonych do niniejszego

raportu.

Skojarzenie dwéch inhibitoréw proteaz wirusowych — symeprewiru i sofosbuwiru, zwtfaszcza
uwzgledniajac ich wysoka skutecznos¢ kliniczng, stanowi obiecujacag opcje terapeutyczng u chorych

nie mogacych otrzymywac obecnie leczenia przeciwwirusowego.
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1.13. Ograniczenia przeprowadzonej analizy

e (Odnaleziono tylko jedng petnotekstowg publikacje opisujgcg badanie COSMOS, przedstawia-
jacg dane dotyczace skojarzenia symeprewiru stosowanego z sofosbuwirem, z lub bez ryba-
wiryny, u chorych na przewlekte WZW typu C wywotane przez HCV-1, chociaz prébe prze-
prowadzono z randomizacjg do 4 grup ze wzgledu na skojarzenie z rybawiryng i okres lecze-
nia, zadna z grup nie obejmowata poszukiwanego komparatora;

e Poniewaz odnaleziono tylko jedno badanie opublikowane w petnym tekscie, raport uzupet-
niono o dodatkowe wyszukiwanie doniesiefl konferencyjnych opisujgcych badania kliniczne
z lub bez randomizacji (w tym préby odzwierciedlajgce warunki rzeczywistej praktyki klinicz-
nej), w ktdrych przedstawiono co najmniej ocene SVR12; w wyniku tego wyszukiwania wita-
czono préby EI-Hamdi 2104, INSPIRE Ci TRIO, ktére pozwolity stwierdzi¢ rownie wysoka efek-
tywnos$¢ ocenianego skojarzenia lekéw przewciwwirusowych o dziataniu bezposrednim,
w tym u pacjentéw z przeciwskazaniami do zastosowania interferonéw (INSPIRE C);

e Nie odnaleziono zadnych badan dotyczacych ocenianej interwencji w populacji chorych zaka-
zonych HCV o genotypie 4, nalezy przy tym zaznaczy¢, ze zakazenie genotypem 4 HCV jest
stosunkowo rzadkie, ale wykazuje podobny przebieg do genotypu 1, nalezy wiec oczekiwad
podobnej skutecznosci symeprewiru z sofosbuwirem, ktdra w najczestszym genotypie 1 zo-
stata wiarygodnie udowodniona;

o Nie odnaleziono zadnych badan przedstawiajgcych bezposrednie poréwnanie symeprewiru
i sofosbuwiru z poszukiwanym komparatorem — informacje o czestosci samoistnej eradykacji
wirusa pozyskano z 6 badan bez grupy kontrolnej wtgczonych w wyniku dodatkowego wyszu-
kiwania, z czego 3 opisano w doniesieniach konferencyjnych prezentujgcych wstepne wyniki;
badania te charakteryzowata umiarkowana jakos¢, w wiekszosci z nich dane dotyczace wyj-

Sciowej charakterystyki pacjentéow byty ograniczone.
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1.14. Whnioski koncowe

Skojarzenie lekow przeciwwirusowych o bezposrednim dziataniu na biatka kluczowe dla replikacji
wirusa HCV, symeprewiru, bedgcego inhibitorem proteazy serynowej NS3/4A oraz sofosbuwiru, nie-
nukleozydowego inhibitora polimerazy NS5B, jest wysoce skuteczng opcjg w leczeniu przewlektego
wirusowego zapalenia watroby typu C wywotanego genotypem 1 lub 4 HCV, niezaleznie od wcze-
$niejszej terapii, u dorostych chorych, ktérzy nie tolerujg lub nie mogg stosowac terapii interferonem.
Podobnie wysokg skutecznos¢ obserwuje sie we wszystkich podgrupach pacjentow (m.in. uwzgled-
niajgc stopien widknienia watroby, podgenotyp wirusa, obecnos$¢ wczesniejszego leczenia) oraz
schematach leczenia (skojarzenie z rybawiryng, okres leczenia). Ponadto, zgodnie z ostatnimi reko-
mendacjami European Association for the Study of the Liver (EASL 2015) skojarzenie symeprewiru
i sofosbuwiru, jedyng rekomendowang opcjg teraputyczng dla wybranej grupy pcjanetéw. Skojarze-
nie symeprewiru z sofosbuwirem, uwzgledniajac wysokga efektywnosc kliniczng, jest obiecujaca opcja

terapeutyczng dla chorych nie mogacych obecnie otrzymywac leczenia przeciwwirusowego.
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3.1. Opis skal wykorzystanych w raporcie
3.1.1. Skala Jadad
Skala Jadad stuzy do niezaleznego oceniania jakosci klinicznych badan eksperymentalnych (badan
z randomizacjg). Ocenie podlega proces randomizacji, zaslepienia oraz opis utraty chorych w trakcie

badania. Oceniane badanie moze otrzymac od 0 (niska jakos$¢) do 5 (najwyzsza jakosé) punktow (Ja-

dad 1996). Sposéb oceny badania wedtug skali Jadad zaprezentowano w tabeli ponize;j.

Tabela 39. Ocena eksperymentalnego badania klinicznego wedtug skali Jadad.

Pytania 1-3 (tak — 1 punkt; nie — 0 punktéw):

1. Czy badanie opisano jako randomizowane?
2. Czy badanie opisano jako podwadjnie zaslepione?
3. Czy zamieszczono opis wykluczen z badania?”?

Dodatkowe punkty mozna przyznag, gdy:

e W publikacji opisano sposéb randomizacji i jest on prawidtowy.
e W publikacji opisano sposdb zaslepienia i jest on prawidtowy.

Punkty mozna odj3¢, gdy:

e  Opisano sposdb randomizacji, lecz jest on nieprawidtowy.
e Opisano sposob zaslepienia, lecz jest on nieprawidtowy.

A aby przyzna¢ punkt za odpowied? ,tak”, w publikacji musi byé podany opis liczby wykluczers w kazdej z grup wraz z podaniem przyczyn.

3.1.2. Skala NICE

Skala NICE stuzy do oceny badan bez grupy kontrolnej (quality assessment for case series). Ocena
polega na odpowiedzeniu na 8 pytan (tabela ponizej), punktowanych 1 za odpowiedz twierdzacg, 0 —
za odpowiedz przeczgcg. Wieksza liczba uzyskanych punktow swiadczy o lepszej jakosci badania (NICE

2014).

Tabela 40. Ocena badania bez grupy kontrolnej wedtug skali NICE.

Pytania (tak — 1 punkt; nie — 0 punktow).

Czy badanie byto wieloosrodkowe?

Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony?

Czy kryteria wiaczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane?

Czy podano jasng definicje punktéw korncowych?

Czy badanie byto prospektywne?

Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposdb konsekutywny?
Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania?

0 N UAEWNR

Czy przedstawiono analize wynikéw w warstwach?
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3.1.3. Skala METAVIR

Wykres 3. Algorytm oceny histologicznej aktywnosci WZW C METAVIR (Guido 2011).

Ocena wedtug powyziszego algorytmu pozwala na okreslenie stopnia ciezkosci choroby (grading).
Parametrami branymi pod uwage sg martwica kesowa (MK) oraz martwica ptacikowa (MP). Nasilenie

poszczegdlnych cech z przyporzadkowanymi warto$ciami punktowymi zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 41. Ocena punktowa martwicy wedtug skali METAVIR (Guido 2011).

Ocena punk-

Zaawansowanie widknienia (stage) —

Brak 0
Ogniskowe zmiany w obszarze okotowrotnym w niektérych przestrzeniach
Martwica kesowa wrotnych 1
(z ang. piecemeal ne-
crosis) Rozlane zmiany przestrzeni okotowrotnych lub zmiany ogniskowe wokot )
wszystkich przestrzeni wrotnych
Rozlana przebudowa w obrebie wszystkich przestrzeni wrotnych 3

Ponizej jednego ogniska martwiczo-zapalnego na ptacik

Martwica ptacikowa

e e —— Co najmniej jedno ognisko martwiczo-zapalne na ptacik

Kilka ognisk martwiczo-zapalnych na ptacik lub martwica przestowa
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3.3. Publikacje wlaczone do oceny czestosci samoistnej eradykacji wirusa
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3.4. Badania wykluczone z analizy na podstawie pelnych tekstow i przy-
czyny wykluczen - ocena czestosci samoistnej eradykacji wirusa HCV
w przebiegu przewleklego WZW typu C
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Morfini M, Zignego AL, Colombo M. Interferon lambda 3

Nieodpowiedni rodzaj badania — ocena naturalnego przebiegu
zakazenia HCV u kobiet zakazonych na skutek iniekcji immuno-
globuliny anty-D w obrebie dwdch kohort —z samoistng erady-
kacjg lub z przewlektym zakazeniem HCV; badanie nie miato na
celu oceny czestosci wystepowania samoistnej eradykacji RNA
HCV w przebiegu przewlektego WZW typu C

Nieodpowiedni rodzaj badania — ocena wptywu alleli Il klasy
uktadu HLA na naturalny przebieg zakazenia HCV u kobiet
poddanych iniekcji zakazonej immunoglobuliny anty-D; po-
rownywano charakterystyki kliniczne pacjentek z wyjsciowo
samoistng eradykacjg lub z przewlektym zakazeniem HCV;
badanie nie miato na celu oceny czestosci wystepowania sa-
moistnych eradykacji RNA HCV w przebiegu przewlektego
WZW typu C

Nieodpowiedni rodzaj badania — ocena czynnikéw majacych
wptyw na samoistng eradykacje wirusa HCV u pacjentéow ze
wspotzakazeniem HIV; wyrdzniono wyjsciowo dwie kohorty
chorych z samoistng eradykacjg lub z przewlektym zakazeniem
HCV; badanie nie miato na celu ocene czestosci wystepowania
samoistnych eradykacji RNA HCV w przebiegu przewlektego
WZW typu C

Nieodpowiedni rodzaj badania — ocena wptywu polimorfizmu
interleukiny 28B na wystapienie samoistnej eradykacji RNA
HCV lub spowodowanej leczeniem przeciwwirusowym u cho-
rych z koinfekcjg HCV i HBV; nie przedstawiono danych umoz-
liwiajacych oszacowanie czestosci wystepowania samoistnych
eradykacji RNA HCV w przebiegu przewlektego WZW typu C
w okreslonym okresie obserwacji

Nieodpowiedni rodzaj badania — opis przypadku samoistnej
eradykacji wirusa HCV u chorego zakazonego wirusem HIV-1

Brak poszukiwanych punktéw koricowych —w badaniu wtacza-
no chorych z HCV lub z HCV i HBV, u ktérych oceniano erady-
kacje obu wiruséw osobno w latach 1994 i 2002 r.; nie byto
mozliwe oszacowanie rocznej czestosci wystepowania samo-
istnej eradykacji wirusa HCV w przebiegu przewlektego WZW
typu C

Nieodpowiedni rodzaj badania — ocena wptywu polimorfizmu
TBF-beta na czestos¢ wystepowania samoistnej eradykacji
wirusa HCV; brak danych dotyczacych przypadkow samoistnej
eradykacji RNA HCV w przebiegu przewlektego WZW typu C
w okreslonym okresie obserwacji

Nieodpowiedni rodzaj badania — ocena wptywu polimorfizmu
IL28B na czestos¢ wystepowania samoistnej eradykacji wirusa
HCV u chorych z koinfekcjg HCV i HIV, w obrebie ktérych wy-
rézniono dwie kohorty — z samoistng eradykacjg lub z przewle-
ktym zakazeniem HCV; badanie nie miato na celu oceny czesto-
$ci wystepowania samoistnej eradykacji RNA HCV w przebiegu
przewlektego WZW typu C

Nieodpowiedni rodzaj badania — wyrézniono wyjsciowo dwie
kohorty chorych —z samoistng eradykacjg HCV lub
z przewlektym zakazeniem HCV (sposrdd ktdrych wiekszosé
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Soriano V. Spontaneous hepatitis C virus clearance in HIV
patients with chronic hepatitis C bearing IL28B-CC alleles
using antiretroviral therapy. AIDS. 2014;28(10):1473-1478.

Wietzke-Braun P, Manhardt LB, Rosenberger A, Uy A,
Ramadori G, Mihm S. Spontaneous elimination of hepatitis

otrzymywata terapie przeciwwirusowg); nastepnie w tych
obrebie kohort retrospektywnie oceniano wptyw polimorfizmu
genu kodujgcego interferon lambda-3 na eradykacje RNA HCV
i odpowiedz wirusologiczng w przypadku zastosowania terapii
przeciwwirusowej

Nieodpowiedni rodzaj badania — w badaniu wtgczano chorych
z hemofilig, zakazonych wirusem HIV i HCV; wyjsciowo wyréz-
niono dwie kohorty chorych — u ktérych doszto do samoistne;j
eradykacji lub do przewlektego zakazenia HCV; badanie nie
miato na celu oceny czestosci wystepowania samoistnej erady-
kacji RNA HCV w przebiegu przewlektego WZW typu C

Nieodpowiednia populacja — chorzy z przewlektym zakazeniem
HCV i rakiem watrobowokomérkowym

Nieodpowiedni rodzaj badania — ocena wptywu naduzywania
niedozwolonych substancji psychoaktywnych na samoistna
eradykacje wirusa HCV w obrebie 4 kohort chorych — wyjscio-
wo z samoistng eradykacjg RNA HCV, z przewlektym zakaze-
niem HCV, z ujemnym wynikiem testu lub z wynikiem fatszywie
dodatnim; badanie nie miato na celu oceny czestosci wystepo-
wania samoistnej eradykacji RNA HCV w przebiegu przewlekte-
go WZW typu C

Brak poszukiwanych punktéw koricowych —w badaniu wtacza-
no dawcéw osocza z dodatnim wynikiem testu na zakazenie
HCV odnotowanym w 1991 lub 1998 r. w Chinach; chorych
nastepnie obserwowano pod katem naturalnego przebiegu
zakazenia, z wizytami kontrolnymi zaplanowanymi w odstepie
5-6 lat w okresie 1991-2008 i nastepnie co roku, do 2010 r.;
podano dane dotyczgce odsetka chorych z samoistng eradyka-
cja RNA HCV (stwierdzong w trakcie przynajmniej jednej wizyty
kontrolnej, wtgczajgc 2010 r.), jednak nie wiadomo czy przy-
padki te dotyczyty przebiegu przewlektego WZW typu C

Nieodpowiedni rodzaj badania — ocena czynnikow wptywajg-
cych na eradykacje wirusa HCV u oséb naduzywajacych narko-
tykdw; w badaniu wtgczano chorych z potwierdzonym zakaze-
niem HCV, ktérych na podstawie kolejnego testu podzielono
wyjsciowo na kohorty z samoistng eradykacjq lub

z przewlektym zakazeniem HCV; badanie nie miato na celu
oceny czestosci wystepowania samoistnej eradykacji RNA HCV
w przebiegu przewlektego WZW typu C

Brak poszukiwanych punktéw koricowych —w badaniu podano
informacje o 3 chorych z przewlektym HCV, u ktérych doszto do
samoistnej eradykacji wirusa (bez zastosowania leczenia prze-
ciwwirusowego), nie podano jednak w jakim okresie obserwa-
cji; nie byto zatem mozliwe oszacowanie rocznej czestosci
wystepowania samoistnej eradykacji wirusa HCV

Brak poszukiwanych punktéw korncowych — retrospektywna
cena czestosci wystepowania samoistnych eradykacji wirusa
HCV w populacji chorych z HIV i HCV; przedstawiono informa-
cje o 6 przypadkach samoistnej eradykacji RNA HCV u chorych
przewlekle zakazonych HCV; jednak na podstawie przedsta-
wianych danych nie byto mozliwe oszacowanie czestosci wy-
stepowania tej eradykacji ogétem w kohorcie chorych z prze-
wlektym zakazeniem HCV w okreslonym okresie obserwacji

Nieodpowiedni rodzaj badania — retrospektywna ocena czyn-
nikdw wptywajacych na samoistng eradykacje wirusa HCV;
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2007;13(31):4224-4229.

Zhang M, Rosenberg PS, Brown DL, Preiss L, Konkle BA,
Eyster ME, Goedert JJ. Correlates of spontaneous clear-
ance of hepatitis C virus among people with hemophilia.
Blood. 2006;107(3):892-897.

wyrdzniono wyjsciowo dwie kohorty chorych — z eradykacja
lub z przewlektym zakazeniem HCV; badanie nie miato na celu
oceny czestosci wystepowania samoistnej eradykacji RNA HCV
w przebiegu przewlektego WZW typu C

Nieodpowiedni rodzaj badania — ocena czynnikow wptywajg-
cych na eradykacje wirusa lub przewlekte zakazenie HCV

w obrebie dwdch kohort chorych; badanie nie miato na celu
oceny czestosci wystepowania samoistnej eradykacji RNA HCV
w przebiegu przewlektego WZW typu C
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3.6. Opracowania wtorne wykluczone na podstawie analizy pelnych tek-
stow - glowna strategia wyszukiwania
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Expert Opin Pharmacother. 2014;15(1):121-130.

Brochot E, Helle F, Francois C, Castelain S, Capron D, Nguyen-
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Genotype 1 Chronic Hepatitis C: A Review of the Clinical Evi-
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CADTH. Direct acting antivirals for chronic hepatitis C genotype 1
in select populations: emerging evidence of clinical effectiveness
and safety (Structured abstract). Health Technology Assessment
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CADTH. Re-treatment with direct acting antivirals for chronic
hepatitis C genotype 1: emerging evidence of clinical effective-
ness and safety (Structured abstract). Health Technology As-
sessment Database 2014 (3).

Cha A, Budovich A. Sofosbuvir: A new oral once-daily agent for
the treatment of hepatitis C virus infection. P T. 2014;39(5):345-
352.

Druyts E, Lorenzi M, Toor K, Thorlund K, Mills EJ. Network meta-
analysis of direct-acting antivirals in combination with peginter-
feron-ribavirin for previously untreated patients with hepatitis C
genotype 1 infection. QJM 2014.

Gaetano JN. Benefit-risk assessment of new and emerging
treatments for hepatitis C: Focus on simeprevir and sofosbuvir.
Drug Healthc Patient Saf 2014; 6(1):37-45.

Gentile I, Buonomo AR, Zappulo E, Borgia G. Interferon-free
therapies for chronic hepatitis C: Toward a hepatitis C virus-free
world?. Expert Rev Anti-Infect Ther 2014; 12(7):763-773.

Brak znamion przegladu systematycznego — opis mecha-
nizmu dziatania sofosbuwiru wraz z przegladem schema-
tow stosowania tego leku w skojarzeniu z innymi lekami
w terapii zakazenia HCV

Brak znamion przegladu systematycznego —w opraco-
waniu przedstawiono dane na temat najnowszych opcji
terapeutycznych w leczeniu WZW typu C genotyp 1; brak
danych na temat skojarzenia symeprewiru i sofosbuwiru

Przeglad systematyczny oceniajacy efektywnosc kliniczng
i ekonomiczng schematow terapii bez udziatu interferonu
w leczeniu przewlektego zakazania HCV o genotypie 1;
nie wiaczono zadnego badania klinicznego dotyczacego
skojarzenia symeprewiru z sofosbuwirem

Streszczenie przegladu systematycznego, w ktorym
oceniano schematy terapii lekami przeciwwirusowymi
o bezposrednim dziataniu (w tym symeprewir i sofosbu-
wir) i terapii standardowej u chorych z koinfekcjg HCV-1
i HIV lub z HCV-1 po przeszczepie watroby; przeglad
obejmowat wytacznie abstrakty doniesien konferencyj-
nych, autorzy nie odnalezli zadnych doniesien dotycza-
cych ocenianych populacji chorych

Streszczenie przegladu systematycznego, w ktérym
oceniano ponowne zastosowanie lekéw przeciwwiruso-
wych o bezposrednim dziataniu (w tym symeprewir

i sofosbuwir) w skojarzeniu z terapia standardowa

u chorych z HCV-1, u ktérych wczesniejsza terapia

z udziatem tych lekéw zakorniczyta sie niepowodzeniem;
przeglad obejmowat wytgcznie abstrakty doniesien kon-
ferencyjnych, autorzy nie odnalezli zadnych doniesien
dotyczacych ocenianej populacji chorych

Brak znamion przegladu systematycznego — publikacja
opisujgca miedzy innymi farmakodynamike

i farmakokinetyke sofosbuwiru, a takze efektywnosc
kliniczng tego leku podawanego w skojarzeniu z peg-IFN
lub rybawiryng, z lub bez innych lekéw przeciwwiruso-
wych o bezposrednim dziataniu (w tym symeprewir) na
podstawie badan klinicznych z randomizacja

Przeglad systematyczny z metaanalizg sieciowg, ktérego
celem byto poréwnanie réznych schematoéw terapii

z udziatem lekéw przeciwwirusowych o bezposrednim
dziataniu (w tym telaprewir, boceprewir, symeprewir,
sofosbuwir, faldaprewir) ze standardowg terapia peg-IFN
i rybawiryna u chorych z HCV-1, wczesniej nieleczonych;
wtgczono 1 badanie RCT dotyczace sofosbuwiru,

w ktérym lek ten podawany byt w skojarzeniu z terapia
standardowg — bez symeprewiru (badanie niespetniajace
kryteriow wtgczenia w niniejszym raporcie)

Brak znamion przegladu systematycznego — opracowanie
dotyczace korzysci i ryzyka zwigzanego ze stosowaniem
nowych opcji terapeutycznych u chorych z zakazeniem
HCV, ze szczegdlnym uwzglednieniem terapii z udziatem
symeprewiru i sofosbuwiru

Brak znamion przegladu systematycznego — celem opra-
cowania byto przedstawienie korzysci wynikajacych
z zastosowania schematdw terapii lekami przeciwwiru-
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Imran M, Abida, El-Feky SA, Sangi S. Synthetic medicinal com-
pounds for the treatment of hepatitis C. Der Pharma Chem
2014; 6(3):339-346.

Kohli A, Shaffer A, Sherman A, Kottilil S. Treatment of hepatitis C
a systematic review. JAMA 2014; 312(6):631-640.

Lam B, Henry L, Younossi Z. Sofosbuvir (Sovaldi) for the treat-
ment of hepatitis C. Expert Rev Clin Pharmacol 2014; 7(5):555-
566.

Lange CM, Sarrazin C, Zeuzem S. Review article: Specifically
targeted anti-viral therapy for hepatitis C - A new era in therapy.
Aliment Pharmacol Ther 2010; 32(1):14-28.

Moore C, Levitsky J. The current state and future prospects of
chronic hepatitis C virus infection treatment. Curr Infect Dis Rep
2014; 16(8).

Ollendorf DA, Tice JA, Pearson SD. The comparative clinical
effectiveness and value of simeprevir and sofosbuvir for chronic
hepatitis C virus infection. JAMA Intern Med 2014; 174(7):1170-
1171.

Shah N, Pierce T, Kowdley KV. Review of direct-acting antiviral
agents for the treatment of chronic hepatitis C. Expert Opin
Invest Drugs 2013; 22(9):1107-1121.

sowymi o bezposrednim dziataniu (w tym symeprewir),
bez udziatu interferonu, ze szczegdélnym uwzglednieniem
na chorych z przeciwwskazaniami do zastosowania inter-
feronéw

Brak znamion przegladu systematycznego — opis nowych
lekdw stosowanych w terapii przewlektego zakazenia
HCV

Przeglad systematyczny dostepnych opcji leczenia zaka-
zenia HCV, w tym schematdw z lub bez udziatu interfero-
nu; opisano wyniki badan klinicznych dotyczacych so-
fosbuwiru, ktére nie spetniaty kryteriow witaczenia

w niniejszym raporcie (sofosbuwir w skojarzeniu z tera-
pig standardowg u chorych z HCV-1, sofosbuwir w skoja-
rzeniu z rybawiryng [bez symeprewiru] u chorych z HCV
o genotypie 1, 2 lub 3)

Brak znamion przegladu systematycznego — opis dostep-
nych danych klinicznych dotyczacych stosowania so-
fosbuwiru u chorych z HCV

Przeglad systematyczny dotyczgcy eksperymentalnych
lekéw przeciwwirusowych o bezposrednim dziataniu; ze
wzgledu na date publikacji w przegladzie nie odnaleziono
zadnych badan klinicznych oceniajgcych symeprewir

i sofosbuwir

Brak znamion przegladu systematycznego — opis dostep-
nych i eksperymentalnych schematdéw leczenia przewle-
ktego zakazenia HCV

Brak znamion przegladu systematycznego — poréwnanie
efektywnosci klinicznej terapii z udziatem sofosbuwiru
lub symeprewir; publikacja opisuje miedzy innymi wyniki
przegladu systematycznego wtgczonego w niniejszym
raporcie (Tice 2014)

Przeglad systematyczny szeroko opisujacy leki przeciwwi-
rusowe o bezposrednim dziataniu w terapii przewlektego
zakazenia HCV; przedstawiono wyniki badan klinicznych
dotyczacych sofosbuwiru stosowanego w schematach

z udziatem peg-IFN (badania niespetniajace kryteriéw
wtgczenia w niniejszym raporcie)
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3.7. Liczba trafien dla poszczegoélnych kwerend
3.7.1. Gléwna strategia wyszukiwania

Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem — do dnia 11 grudnia 2014 roku.

Tabela 42. Strategia wyszukiwania pierwotnych i wtérnych badan w bazie MEDLINE przez PubMed.

Kwerendy Liczba trafien

1 Search simeprevir[all] 158
2 Search sofosbuvir[all] 280
3 Search (#1 AND #2) 85

Tabela 43. Strategia wyszukiwania pierwotnych i wtdrnych badan w bazie Embase przez Elsevier.

Kwerendy Liczba trafien

1 'simeprevir'/exp OR 'simeprevir' AND [embase]/lim 729
2 'sofosbuvir' AND [embase]/lim 979
3 #1 AND #2 376

Tabela 44. Strategia wyszukiwania pierwotnych i wtdrnych badan klinicznych w bazie Cochrane.

Kwerendy Liczba trafien

simeprevir in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and Tech-

1 1
nology Assessments 6

5 sofosbuvir in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and Tech- 34
nology Assessments

3 #1 and #2 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and Tech- 4
nology Assessments

3.7.2. Ocena czestosci samoistnej eradykacji wirusa HCV w przebiegu przewle-

ktego WZW typu C

Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem — do dnia 8 grudnia 2014 roku.

Tabela 45. Strategia wyszukiwania badar w bazie MEDLINE przez PubMed.

Kwerendy Liczba trafien

1 Search chronic 995393
2 Search "hepatitis c" 67323

3 Search HCV[all] 41161
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Kwerendy Liczba trafien

4 Search (#2 OR #3) 70929
5 Search (#1 AND #4) 32407
6 Search spontaneous|ti] 64782
7 Search naturall[ti] 78076
8 Search (#6 OR #7) 142576
9 Search clearancelti] 19042
10 Search elimination([ti] 17386
11 Search (#9 OR #10) 36327
12 Search (#8 AND #11) 373

13 Search (#5 AND #12) 90

Tabela 46. Strategia wyszukiwania badan w bazie Embase przez Elsevier.

Kwerendy Liczba trafien

1 chronic AND [embase]/lim 1027898
2 'hepatitis ¢' AND [embase]/lim 88692

3 hcv AND [embase]/lim 55298

4 #2 OR #3 97863

5 #1 AND #4 39032

6 spontaneous:ti AND [embase]/lim 50971

7 natural:ti AND [embase]/lim 67165

8 #6 OR #7 117880
9 clearance:ti AND [embase]/lim 17683

10 elimination:ti AND [embase]/lim 13433

11 #9 OR #10 31020

12 #8 AND #11 437

13 #5 AND #12 140
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3.8. Charakterystyka pierwotnych badan klinicznych wiaczonych do ra-
portu

3.8.1. Badania opublikowane w pelnym tekscie (symeprewir + sofosbuwir # ry-
bawiryna)

Tabela 47. Charakterystyka (critical appraisal) badania COSMOS.

COSMOS (Lawitz 2014; NCT01466790)

Metodyka

prospektywne badanie z randomizacjg, bez zaslepienia, w uktadzie réwnolegtym, z aktywng

Rodzaj badania kontrola

Zaslepienie brak

Skala Jadad/NICE 3 (R2; BO; W1)/8/8 Klasyfikacja AOTM A
,L|czba, 23 osrodki (USA) Sponsor Janssen
osrodkow
Okres 12/24 tygodni leczenia + 36/24 tygodnie obserwacji (tgcznie 48 tygodnie);

obserwacji data odciecia danych: 29 stycznia 2014 r.

nie przeprowadzono formalnej oceny wielkosci préby, jednak aby zapewni¢ odpowiednie
wartosci 95% Cl w ocenie odpowiedzi na leczenie badacze zatozyli witgczenie 30 pacjentéw w
kazdej z grup z rybawiryng oraz 15 chorych w kazdej z grup bez rybawiryny

Oszacowanie
wielkosci proby

Analiza ocene skutecznosci i bezpieczenstwa przedstawiono za pomocg statystyk opisowych (czesto-
statystyczna Scii %)

Gtéowne:

e SVR12 —trwata odpowiedz wirusologiczna 12 tygodni po zaplanowanym zakoriczeniu
leczenia

Dodatkowe:

e SVR24 —trwata odpowiedz wirusologiczna 24 tygodnie po zaplanowanym zakorczeniu

Punkty leczenia
koricowe e SVR4 —trwata odpowiedz wirusologiczna 4 tygodnie po zaplanowanym zakoriczeniu le-
czenia
e RVR - szybka odpowiedz wirusologiczna — niewykrywalne stezenie RNA HCV 4 tygodniu
leczenia

e niepowodzenie wirusologiczne w trakcie leczenia (on-treatment failure)
e nawrot wiremii (viral relapse)
e bezpieczenstwo

Interwencja i komparatory

e SSOR24: symeprewir (S) + sofosbuwir (So) + rybawiryna (R) przez 24 tyg.

e SS024: symeprewir (S) + sofosbuwir (So) przez 24 tyg.

e SSoR12: symeprewir (S) + sofosbuwir (So) + rybawiryna (R) przez 12 tyg.

e SS012: symeprewir (S) + sofosbuwir (So) przez 12 tyg.

Wyrdzniono 2 kohorty: ,,1” — pacjentéw z brakiem odpowiedzi na wczesniejsze leczenie peg-IFN a-2a

i rybawiryng oraz wtéknieniem watroby FO-F2 wg METAVIR i ,2” — chorzy z brakiem odpowiedzi na wczesniejsze
leczenie peg-IFN a-2a i rybawiryng lub wczesniej nieleczeni, z wtdknieniem watroby F3-F4 wg METAVIR

Dawkowanie lekéw: symeprewir: doustnie 150 mg 1 x dziennie; sofosbuwir: doustnie 400 mg/dzien (2 tabletki
po 200 mg) (kohorta 1) lub 400 mg/dzien (1 tabletka) (kohorta 2); rybawiryna: doustnie 2 x dziennie, w dawce
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COSMOS (Lawitz 2014; NCT01466790)

1000 lub 1200 mg/dziennie (w zaleznosci od masy ciata, odpowiednio < 75 kg lub > 75 kg), tabletki 200 mg kazda
Wirusologiczne kryteria przerwania leczenia (stopping rules): nie przedstawiono

Dodatkowe leczenie: nie sprecyzowano
Populacja

e przewlekte zakazenie HCV-1

e RNA HCV > 10000 IU/ml

e kohorta 1: chorzy z brakiem odpowiedzi na leczenie”, ktdrzy musieli by¢ leczenie co naj-
mniej jednym cyklem terapii peg-IFN a i rybawiryng przez co najmniej 12 kolejnych tygo-
dni, chorzy z wtéknieniem FO-F2 w skali METAVIR

e kohorta 2:
- chorzy z brakiem odpowiedzi na leczenie (zdef. jako zmniejszenie stezenia RNA HCV

Kryteria 0 < 2 logyo [100-krotnie] w 12. tyg. ostatniej stosowanej terapii peg-IFN o i RBV), = 1 cykl
wiaczenia terapii peg-IFN a i rybawiryng przez > 12 kolejnych tygodni,
- chorzy wczesniej nieleczeni (pacjenci, ktorzy nigdy nie otrzymali zatwierdzonego, ani
eksperymentalnego leczenia HCV)
—chorzy z wtéknieniem F3-F4 w skali METAVIR
o wiek > 18 lat
e HIV(1i2)seroujemni
e wyréwnana marskos¢ watroby
e wspotczynnik przesgczenia ktebuszkowego > 60 ml/min. na 1,73 m’
e choroba watroby o etiologii innej niz HCV
Kryteria e zakazenie lub wspoétzakazenie HCV o genotypie innym niz 1
wykluczenia zakazenie HBV
nowotwor ztosliwy w ciggu 5 lat przed wtgczeniem do badania
Charakterystyka Medlana Liczba mez- Mediana Wczesniejsza odpowiedz IL288
opulacji N wieku (IQR) czyzn (%) BMI (IQR) wirusologiczna, n (%) genotyp
populac [lata] yzn 1 [kg/m’] glczna, n iz CC, n (%)
Kohorta 1
26,5 brak odpowiedzi: 24 (100%)
2 2 27- 1 9 24 (1009
SSoR24 4 56 (27-70) 5 (63%) (22,3-37,7) nieleczeni: - 4 (100%)
30,4 brak odpowiedzi: 15 (100%)
2 1 27-61 9 1 9
SSo24 5 56 (27-61) 6 (40%) (18,5-40,7) nieleczeni: - 3 (87%)
27,4 brak odpowiedzi: 27 (100%)
- 0, 0,
SSoR12 27 55 (28-67) 20 (74%) (19.8-335) nieleczeni: - 24 (89%)
28,3 brak odpowiedzi: 14 (100%)
o 0, 0,
SSo12 14 56 (35-68) 8 (58%) (20.7.36,6) nieleczeni: - 14 (100%)
Kohorta 2
28,4 brak odpowiedzi: 17 (57%)
- 0, 0,
SSoR24 30 58 (28-70) 21 (70%) (183.417) nicleczeni:13 (43%) 22 (73%)
28,8 brak odpowiedzi: 8 (50%)
o 0, 0,
SS024 16 58 (49-63) 7 (44%) (18.637,2) niclecsent: 8 (50%) 14 (88%)
26,5 brak odpowiedzi: 15 (56%)
- 0, 0,
SSoR12 27 57 (36-68) 20 (74%) (19.7.45,7) nieleczeni: 12 (44%) 23 (85%)
H 1 0,
$S012 14 58(47-64)  10(71%) D IESEHerIser 70 10 (71%)

(22,5-40,6)

nieleczeni: 7 (50%)
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COSMOS (Lawitz 2014; NCT01466790)

Wyjsciowe nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w wiekszosci wyjsciowych charakterystyk po-
réznice miedzy miedzy grupami oraz kohortami, z wyjgtkiem wczesniejszej odpowiedzi na leczenie, wyjscio-
grupami wego polimorfizmu domeny NS3 w kodonie 80 oraz stopnia zwtdknienia watroby

Chorzy wtgczeni Chorzy poddani leczeniu (> 1 dawka
Liczba chorych:  Skryning  ipoddanirando- leku); Analiza skutecznosci; Analiza Ukonczenie badania

mizacji (ITT) bezpieczenstwa
Kohorta 1
SSoR24 24 20 (83%)
SSo024 15 14 (93%)
156 81
SSoR12 27 27 (100%)
SSo12 14 14 (100%)
Kohorta 2
SSoR24 30 27 (90%)
SSo024 16 16 (100%)
153 87
SSoR12 27 26 (96%)
SSo12 14 13 (93%)
Wyniki

Skutecznos¢ kliniczna: kohorta 1 N = 80, kohorta 2 N = 87

e SVR12: kohorta 1 vs kohorta 2: 90% (95% Cl: 81%; 96%) vs 94% (95% Cl: 87%; 98%)
® RVR: kohorta 1 vs kohorta 2: 76% vs 86%
o odsetek chorych z niepowodzeniem wirusologicznym (N = 167): 6 (3,6%)
e SVR12 wyniki w podgrupach wyrdznionych na podstawie wyjsciowych charakterystyk (tgcznie, N = 167):
- HCV genotyp 1a: 119/130 (92%)
- HCV genotyp 1b: 35/37 (96%)
- HCV genotyp 1a bez polimorfizmu Q80K: 68/71 (96%)
- HCV genotyp 1a z polimorfizmem Q80K: 51/58 (88%)
- METAVIR FO-F1: 29/33 (88%)
- METAVIR F2: 43/47 (91%)
- METAVIR F3: 44/46 (96%)
- METAVIR F4: 38/41 (83%)
- IL28B TT: 33/39 (85%)
- 1L28B CT: 100/104 (96%)
- IL28B CC: 21/23 (91%)

Bezpieczenstwo, grupy: SSoR24, SS024, SSoR12, SS012, tacznie

Jakiekolwiek AE: 51 (94%), 29 (94%), 46 (85%), 20 (71%), 146 (87%)

Jakiekolwiek AE zwigzane z leczeniem: 42 (78%), 20 (65%), 38 (70%), 13 (46%), 113 (68%)
- Zwigzane z symeprewirem: 32 (59%), 17 (55%), 31 (57%), 13 (46%), 93 (56%)
- Zwigzane z sofosbuwirem: 31 (57%), 19 (61%), 25 (46%), 10 (36%), 85 (51%)
- Zwigzane z rybawiryna: 40 (74%), nd., 36 (67%), nd., 76 (70%)

AEs 3. stopnia: 5 (9%), 1 (3%), 5 (9%), 2 (7%), 13 (8%)

AEs 4. stopnia: 1 (2%), 3 (10%), 1 (2%), 0 (0%), 5 (3%)
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e Zgony: 1 (2%), 0 (0%), 0 (0%), 0 (0%), 1 (1%)
o Jakiekolwiek SAEs: 3 (6%), 1 (3%), 0 (0%), 0 (0%), 4 (2%)
e AEs specjalnego znaczenia:
—zwiekszone stezenie bilirubiny: 6 (11%), 1 (3%), 5 (9%), 0 (0%), 12 (7%)
e AEs o istotnym znaczeniu klinicznym:
- wysypka: 10 (19%), 5 (16%), 11 (20%), 3 (11%) i 29 (17%)
Swiad: 9 (17%), 1 (3%), 5 (9%), 4 (14%) i 19 (11%)
- neutropenia: 0 (0%), 1 (3%), 0 (0%), 0 (0%), 1 (1%)
reakcje nadwrazliwosci na swiatto: 2 (4%), 2 (7%), 3 (6%), 2 (7%), 9 (5%)
niedokrwistos¢: 16 (30%), 1 (3%), 7 (13%), 0 (0%), 24 (14%)

Uwagi

e badanie przeprowadzono w okresie od 2 listopada 2011 r. do 29 stycznia 2014 r.

e badanie COSMOS (COmbination of SiMeprevir and sOfoSbuvir)

e zuwaginato, ze w badaniu nie osiggnieto zaktadanej (nieformalnie) liczby chorych, do kohorty 2 wtgczano
chorych wczesniej nieleczonych oraz chorych bez odpowiedzi na wczesniejsze leczenie

e randomizacja generowana komputerowo: bloki permutacyjne, przydziat do grup w stosunku 2:2:1:1 za po-
mocg interaktywnego systemu gtosowego (IVRS) i internetowego (IWRS); czynniki stratyfikacji: podtyp geno-
typu HCV-1 (1a vs inny, kohorta 1i 2), podtyp genotypu IL28B (kohorta 1) oraz wczesniejsze leczenie (brak le-
czenia lub brak odpowiedzi, kohorta 2)

e w probie nie przeprowadzono analizy per-protocol, gdyz odsetek chorych, w przypadku ktorych nastgpito
ztamanie protokotu badania byt mniejszy niz 10% catej populacji préby (4 chorych zostato wtgczonych do ba-
dania pomimo tego, ze nie spetnili wszystkich kryteridw, 2 pacjentéw otrzymato zabronione leczenie dodat-
kowe, a 1 chorych nie stawit sie na wizycie w 36. tygodniu)

e 1(0,6%) chorych poddany randomizacji nie otrzymat przypisanego leczenia

ez obserwacji utracono 2 (8%) chorych

e analize gtdwnego punktu koncowego przeprowadzono w populacji ITT: chorych, ktorzy otrzymali > 1 dawke
leku, a takze w populacji z wytaczeniem chorych, ktérzy zakonczyli przedwczesnie leczenie z powoddéw niewi-
rusologicznych lub ktérych wyniki byty niekompletne (analiza post-hoc; populacja non-VRgxc, z ang. non-
virological failure excluded)

e 7z uwagi na brak randomizacji do grupy kontrolnej poszukiwanego w raporcie komparatora oraz zastosowanie
réznych czynnikow stratyfikacji w procesie randomizacji w poszczegdlnych kohortach probe dodatkowo oce-
niono wg skali NICE dla badan obserwacyjnych bez grupy kontrolnej

3.8.2. Badania opublikowane jako doniesienia konferencyjne (symeprewir + so-
fosbuwir * rybawiryna)

Tabela 48. Charakterystyka (critical appraisal) badania EI-Hamdi 2014.

El-Hamdi 2014 (doniesienie konferencyjne EI-Hamdi 2014)

prospektywne badanie
z rbwnoczasowq grupg kon- 12 tyg. leczenia + 12 tygodni

Rodzaj badania Okres obserwacji

trolng, bez zaslepienia (patrz obserwacji
uwagi)
Skala NICE 5/8 Klasyfikacja AOTM  IVA
Liczba osrodkow jednoosrodkowe Sponsor bd.

Analiza statystyczna
i oszacowanie wiel-  Nie przedstawiono oszacowania mocy statystycznej badania;
kosci proby
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El-Hamdi 2014 (doniesienie konferencyjne EI-Hamdi 2014)

Interwencja

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Charakterystyka
populacji

SSo12

Przeptyw chorych

Skutecznosé
kliniczna

Bezpieczenstwo

Uwagi

e SS012: symeprewir + sofosbuwir, przez 12 tygodni

Dodatkowe leczenie: nie sprecyzowano

e zakazenie HCV o genotypie 1
e w badaniu oceniano chorych z lub bez marskosci watroby, nieleczonych lub po nie-
powodzeniu wczesniejsze] terapii

® nie sprecyzowano

. Liczba mezczyzn Woczedniejsze Marskos¢
N Wiek [lata] (%) leczenie, n (%) watroby, n (%)
63 bd. bd. 34 (54%) 145 (45%)

Witaczono 63 chorych, sposrdd ktérych 33 (52%) ukonczyto 12 tygodni leczenia; do
daty odciecia danych (15 czerwca 2014 r.) 23 (37%) chorych poddano 4-tygodniowe;j
obserwacji, a 2 (3%) byto obserwowanych przez 12 tygodni (chorzy uwzglednieni

w ocenie SVR); ponadto zaznaczono, ze zaden pacjent nie przerwat leczenia, a po za-
koriczeniu terapii z obserwacji utracono 6 (10%) chorych

e RVR:45/63 (71,4%)

e SVR12:2/2 (100%)
e nie odnotowano przypadkéw nawrotu wiremii

e przerwanie leczenia: 0/63 (0%)

e w badaniu przedstawiono wyniki z okresu obserwacji po odcieciu danych 15 czerw-
ca 2014 roku

e ocena SVR12 - chorzy, ktérzy ukonczyli leczenie i mieli wykonany pomiar wiremii
w 12. tygodniu obserwacji

Tabela 49. Charakterystyka (critical appraisal) badania INSPIRE C.

INSPIRE C (doniesienia konferencyjne Basu 2014, Basu 2014a, poster konferencyjny)

Rodzaj badania

Skala NICE
Liczba osrodkow

Analiza statystyczna
i oszacowanie wiel-
kosci proby

Interwencja

Prospektywne badanie

obserwacyjne bez randomi- 12 lub 16 tyg. leczenia + 12 tyg.

Okres obserwacji

zacji, z grupg kontrolg, obserwacji
z zaslepieniem (patrz uwagi)

4/8 (patrz uwagi) Klasyfikacja AOTM VA

bd. Sponsor bd.

Nie przedstawiono opis oszacowania wielkosci populacji;

Przedstawiono wstepne wyniki oceny skutecznosci klinicznej i bezpieczeristwa w posta-
ci liczby i odsetka chorych, u ktérych wystgpit okreslony punkt koricowy

W badaniu obecne 3 grup leczenia (patrz uwagi):

e SSoR12: symeprewir + sofosbuwir + rybawiryna, przez 12 tygodni
e SS0p16: symeprewir + sofosbuwir + witamina D, przez 16 tygodni

Dawkowanie lekéw: symeprewir 150 mg/dzien, sofosbuwir 400 mg/dzien, rybawiryna
1000 mg/dzier, witamina D 5000 mg/dzien

Dodatkowe leczenie: produkty lecznicze: Haldol, Cogentin, Abilify, Lunesta, Xanax,
Klonopina; dodatkowo: kwas acetylosalicylowy, inhibitory konwertazy angiotensyny,
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INSPIRE C (doniesienia konferencyjne Basu 2014, Basu 2014a, poster konferencyjny)

hydrochlorotiazyd

e zakazenie HCV-1

e w badaniu oceniano chorych wczesdniej nieleczonych, z przeciwwskazaniami do
terapii interferonem z powodu zaburzen psychiatrycznych, w tym: schizofrenia,
powazna (major) depresja, zaburzenia dwubiegunowe, préby samobdjcze
z depresjg i innymi zaburzeniami psychiatrycznymi

e oceniano chorych z zaawansowanym witdknieniem, a takze z licznymi chorobami
wspotwystepujacymi i naduzywajgcych substancji psychoaktywnych oraz z niskg ja-
koscig zycia

Kryteria wiaczenia

e niewydolnos¢ nerek (CrCl < 30)
e zespot wzgdrzowy (ang. thalassemic syndrome)
Kryteria e niedokrwistosc¢ sierpowata
wykluczenia e zespot hemolityczny
e wspotzakazenie HBV lub HIV
e niewydolnosé serca IV stopnia wg NYHA

Charakterystyka Sredni Liczba
¥ "y N wiek . Przeciwwskazania do terapii interferonem, n (%)
populacji mezczyzn (%)
[lata]
schizofrenia: 20 (33,3%)
0 powazna depresja: 15 (25%)
SSoR12 20 >3 15 (75%) zaburzenia dwubiegunowe: 20 (33,3%)
préby samobdjcze z depresja: 5(8,3%)
schizofrenia: 8 (40%)
0 powazna depresja: 9 (45%)
SSop16 20 >8 14 (70%) zaburzenia dwubiegunowe: 4 (20%)
préby samobdjcze z depresj3: 2 (10%)
Do badania wtgczono 60 chorych, z czego 40 (67%) otrzymywato leczenie wedtug sche-
matow SSoR12 lub SSop16 i zostato wigczonych do niniejszej analizy
Przeptyw chorych . . o . I -
Pozostali chorzy (n = 20) otrzymywali terapie, ktére spetniata kryteriéw interwencji
w raporcie (brak symeprewiru) i zostali wykluczeni z niniejszej analizy
Chorzy poddani ocenie:
Grupa SSoR12: N =30
Skutecznose e SVR12:29 (96,7%)
kliniczna

Grupa SSop16: N =30
e SVR12:30 (100%)

Chorzy poddani ocenie:

Grupa SSoR12: N =20

e ostry (acute) niezyt zotgdka i jelit potgczony z odwodnieniem: 1/30 (3%)

e poszczegdlne AEs: astenia (45%), zmeczenie (40%), bezsenno$é (15%), nudnosci
(15%), wymioty (10%), bdl gtowy (10%), niedokrwistos¢ (15%), hiponatremia (5%),
wysypka skérna (10%), hiperbilirubinemia (15%), bol miesni (15%), dyskomfort zo-
tadkowo-jelitowy (5%)

e u 1 chorego odnotowano stezenie hemoglobiny < 7,5 mg/dl (chory stosowat leki
przeciwdepresyjne z grupy inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny)

Bezpieczeristwo

Grupa SSop16: N =20

e poszczegdlne AEs: astenia (55%), zmeczenie (35%), bezsennos¢ (20%), nudnosci
(15%), bdl gtowy (5%), niedokrwisto$¢ < 10,5 g/dl (10%), wysypka skorna (15%), hi-
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perbilirubinemia > 3,5 mg/dl (5%) lub > 2,5 mg/dl (5%), bl miesni (15%), Swiad
(10%), dyskomfort zotadkowo-jelitowy (10%)

e w badaniu wyrdzniono grupe z placebo podawanym zamiast symeprewiru (w celu
utrzymania zaslepienia), w skojarzeniu z sofosbuwirem i rybawiryna, przez 16 tygo-
dni; poniewaz w grupie tej nie stosowano symeprewiru nie zostata opisana w ra-
porcie

Uwagi e w raporcie korzystano z dodatkowych danych odnalezionych w posterze konferen-
cyjnym

e w opisie metodyki podano, ze do badania wtgczono 60 chorych, po 20 w kazdej
z trzech grup, natomiast wstepne wyniki przedstawiono dla 90 chorych — po 30
w grupie; nie podano informacji dotyczgcych tej rozbieznosci

Tabela 50. Charakterystyka (critical appraisal) badania TRIO.

TRIO (doniesienia konferencyjne Bacon 2014, Dieterich 2014, Flamm 2014, poster konferencyjny)

prospektywne badanie
z réwnoczasowa grupa kon- 12 tyg. leczenia + 12 tygodni

Rodzaj badania Okres obserwacji

trolng, bez zaslepienia (patrz obserwacji
uwagi)
Skala NICE 5/8 Klasyfikacja AOTM  IVA
Liczba osrodkow 150 (USA) Sponsor bd.

Analiza statystyczna
i oszacowanie wiel-  Nie przedstawiono oszacowania mocy statystycznej badania;
kosci proby
W badaniu obecne 3 grupy interwencji (patrz uwagi)

Interwencja e SSOR12: symeprewir + sofosbuwir * rybawiryna, przez 12 tygodni

Dodatkowe leczenie: nie sprecyzowano

e zakazenie HCV o genotypach 1 do 6

e w badaniu oceniano chorych z lub bez marskosci watroby, nieleczonych lub po nie-
powodzeniu terapii, ktérzy rozpoczeli 12-tygodniowa terapie z udziatem symepre-
wiru lub sofosbuwiru, z lub bez rybawiryny (lub peg-IFN), przed 1 kwietnia 2014 r.

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

nie sprecyzowano

Charakterystyka Sredni wiek Liczba mezczyzn Wczesniejsze Marskos¢ watro-
populacji (zakres) [lata] (%) leczenie, n (%) by, n (%)
SSoR12 320 59 (23-82) 191 (60%) 167 (52%) 145 (45%)

Wtgczono 955 chorych, sposréd ktérych 320 (34%) otrzymywato terapie zgodnie z zale-
ceniami ChPL Sovaldi 2014 (chorzy uwzglednieni w analizie)

Przeptyw chorych Sposrdd 995 chorych, 876 (92%) ukoriczyto przepisany schemat leczenia; pozostatych
79 (8%) przerwato leczenie z okreslonego powodu, z czego 25 (3%) utracono z obser-
wacji
Chorzy otrzymujacy terapie SSoR12:

Skutecznos¢ Populacja ITT

kliniczna o SVR12: 226/276 (82%)
onieleczeni: 110/132 (83%)




Olysio® (symeprewir) w skojarzeniu z sofosbuwirem
w leczeniu przewlektego wirusowego zakazenia watroby typu C

TRIO (doniesienia konferencyjne Bacon 2014, Dieterich 2014, Flamm 2014, poster konferencyjny)

Bezpieczenstwo

= marskos$¢ watroby: nie: 68/77 (88%); tak: 41/55 (75%)
o po niepowodzeniu leczenia: 117/144 (81%)
= marskos$¢ watroby: nie: 61/70 (87%); tak: 56/74 (76%)
Populacja PP
e SVR12:226/252 (90%)
onieleczeni: 108/117 (93%)
= marskos$¢ watroby: nie: 68/69 (99%); tak: 41/48 (85%)
o po niepowodzeniu terapii: 117/135 (87%)
= marskos$¢ watroby: nie: 61/65 (94%); tak: 56/70 (80%)

Chorzy otrzymujacy terapie SSOR12:

e przerwanie leczenia z powodu AEs: 4/276 (1%)
e obserwowano przypadki ogdlnej nietolerancji leczenia i wysypki

e w badaniu wyrdzniono 2 grupy leczenia wykluczone z raportu ze wzgledu na brak
symeprewiru (dodatkowo w jednej z nich stosowano peg-IFN)

e w raporcie korzystano z dodatkowych danych odnalezionych w posterze konferen-
cyjnym

Uwagi
e e ocena SVR12 - populacja ITT (chorzy, u ktérych wykonano pomiar wiremii po 12
tygodniach od zakonczenia leczenia) oraz populacja PP (chorzy, u ktérych wykona-
no pomiar wiremii po 12 od zakonczenia leczenia, z wykluczeniem pacjentéw prze-
rywajgcych terapie z okreslonych powoddéw [w tym utraconych z obserwac;ji])
3.8.3. Badania oceniajace czestos¢ samoistnej eradykacji wirusa HCV w przebiegu

przewleklego WZW typu C

Tabela 51. Charakterystyka (critical appraisal) badania El-Attar 2010.

El-Attar 2010

Rodzaj badania

Skala NICE

Liczba osrodkow

Analiza statystyczna
i oszacowanie wiel-
kosci proby

Interwencja

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Charakterystyka

Prospektywne badanie ob-
serwacyjne bez grupy kon- Okres obserwacji
trolnej i zaslepienia

10 lat; 2004 — 2007 r., obserwa-
cja co 6 miesiecy

6/8 Klasyfikacja AOTM  IVC
badanie byto przeprowadzone
bd. (Egipt) Sponsor w ramach projektu prewencji
HCV w Egipcie.

Analizy przedstawiano w postaci $rednich i SD, czestoSci oraz wynikow testu chi, t-
Student, ANOVA; przyjeto poziom istotnosci p < 0,05.

W badaniu obecna jedna grupa pacjentow.

Brak leczenia przeciw HCV.

e dodatni wynik badania 3-generacji ELA na obecnos$¢ przeciwciat anty-HCV oraz do-
datni wynik badania Nested RT-PCR na obecnos¢ RNA wirusa, wiek > 12 lat, zgoda
na udziat w badaniach i pobranie krwi

stwierdzona marsko$¢ watroby, leczenie zakazenia HCV (interferonem i/lub rybawi-
ryng), odmowa kontynuacji obserwacji lub nieregularne poddawanie sie obserwacji

Wczesniejsze

N 4 . . . .
Sredni wiek (SD)  Liczba mezczyzn leczenie zakaze-

Marskos¢ watro-




El-Attar 2010

Olysio® (symeprewir) w skojarzeniu z sofosbuwirem
w leczeniu przewlektego wirusowego zakazenia watroby typu C

populacji

Przeptyw chorych

Skutecznos¢ klinicz-
na

Bezpieczenstwo

Uwagi

[lata] (%) nia HCV by, n (%)

200 46,5 (13,6) 115 (57,5%) brak leczenia 0 (0%)

Skryning (w 1997 r): 6031 os6b = 522 z dodatnim wynikiem testu anty-HCV ELA 3-
generacji - 329 z obecnoscig RNA wirusa stwierdzong testem Nested RT-PCR -

(w latach 2004 — 2007) wtgczono 200 chorych (kryteria wykluczenia: 8 wyjechato,

u 3 stwierdzono marskos¢ watroby, 89 odmadwito kontynuowania obserwacji, 29 pod-
dawato sie obserwacji nieregularnie)

e SVE po 10 latach obserwacji: 35/200 (17,5%)

e czestos¢ wystepowania SVE byta istotnie nizsza w grupach pacjentéw starszych
(p <0,001), z otytoscia (p < 0,005), po wczesniejszych zabiegach chirurgicznych, ze
stwierdzong schizostomatozg i palgcych (p < 0,05)

e najsilniejszymi predyktorami przewlektego zakazenia HCV sg: wiek > 60 lat
(OR = 24,7), otytosc (OR = 16,9) i przeprowadzone transfuzje krwi (OR = 8,6).

e po 10. latach obserwacji objawy kliniczne takie jak zmeczenie oraz krwawienie
z dzigset i/lub z nosa wystepowaty znamiennie rzadziej u pacjentéw z SVE w po-
réwnaniu z pacjentami, u ktérych RNA wirusa nadal byto wykrywalne (odpowiednio
25,7% vs 50,3%, p = 0,009 oraz 5,6% vs 29,7%, p = 0,002)

e jedynie u oséb z RNA wirusa wykrywalnym po 10. latach wystepowata marskos¢
(N=9)

e w wynikach badan laboratoryjnych obserwowano na przestrzeni 10. lat istotnie
zwiekszony wskaznik AST/ALT > 1 u 0sdb, u ktérych wykrywalne byto HCV RNA.

e w badaniu poréwnywano chorych z samoistng eradykacja wirusa z pacjentami
z przewlektym RNA HCV
e badanie w postaci publikacji petnotekstowej

RT-PCR reakcja taricuchowa polimerazy w czasie rzeczywistym (z ang. real-time polymerase chain reaction).

Tabela 52. Charakterystyka (critical appraisal) badania Lee 2013.

Lee 2013

Rodzaj badania

Skala NICE

Liczba osrodkow

Analiza statystyczna
i oszacowanie wiel-
kosci proby

Interwencja

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Charakterystyka

Prospektywne badanie ob-

serwacyjne bez grupy kon- Okres obserwacji 1991 —2008 .
trolnej i zaslepienia

5/8 Klasyfikacja AOTM  IVC

bd. Sponsor bd.

bd.

W badaniu obecna jedna grupa pacjentow.

Brak leczenia przeciw HCV.

e pacjenci z dodatnim wynikiem na obecnos¢ przeciwciat przeciw HVC, z ujemnym
wynikiem na obecnosc¢ przeciwciat HBS, nieleczeni w kierunku zakazenia HCV

e pacjenci z rakiem watrobowokomadrkowym

N Sredni wiek (SD) [lata] Liczba mezczyzn (%) Wczeséniejsze leczenie




Lee 2013

Olysio® (symeprewir) w skojarzeniu z sofosbuwirem
w leczeniu przewlektego wirusowego zakazenia watroby typu C

populacji

Populacja ogétem

Przeptyw chorych

Wyniki

Bezpieczenistwo

Uwagi

zakazenia HCV

751 bd. bd. brak leczenia

WHtaczono 751 pacjentéw > u 267 (35,6%) doszto do samoistnej eradykacji wirusa
- u 484 (64,4%) nie doszto do samoistnej eradykacji wirusa.

SVE: 267/751 (35,6%)

wyzsze prawdopodobienstwo wystgpienia SVE obserwowano wsrdd kobiet i cho-
rych z niskg aktywnoscig ALT w osoczu, p < 0,05

do analizy wtgczono 565,379 SNPs o czestosci wystepowania = 95%, z najmniejszg
czestoscig wystepowania wspdlnego allelu > 0,05 i bez odstepstw od rownowagi
Hardy-Weinberg, p > 0,01

odnaleziono 14 SNPs potencjalnie powigzanych z SVE, zlokalizowanych na chromo-
somach 6, 8,9, 10i 12 (skorygowany pod wzgledem wieku, ptci i stezenia ALT

w osoczu OR od 1,4 do 6, 4)

nie przedstawiono analizy bezpieczenstwa

badanie w formie abstraktu konferencyjnego, nie przedstawiono charakterystyki
podgrupy chorych z SVE, ktérych wtgczano do dalszych analiz bedacych przedmio-
tem badania

cel: okreslenie polimorfizmu pojedynczego nukleotydu (SNPs) zwigzanego z samo-
istng eradykacjag RNA wirusa HCV (SVE) u chorych z przewlektym, nieleczonym
WZW C

Tabela 53. Charakterystyka (critical appraisal) badania Scott 2006.

Scott 2006

Rodzaj badania

Skala NICE

Liczba osrodkow

Analiza statystyczna
i oszacowanie wiel-
kosci proby

Interwencja

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Charakterystyka
populacji

Populacja ogétem

Prospektywne badanie ob-
serwacyjne bez grupy kon-
trolnej i zaslepienia

6/8

bd.

Srednia 7,0 lat (zakres: 1 mies. —
18,5 lat), 943 pacjento-lat; lipiec
1992 — styczen 2003 r.

Okres obserwacji

Klasyfikacja AOTM IVC
Badanie finansowane przez kilka
(Alaska) Sponsor instytucji na Alasce (szczegoty

w uwagach)

Test Wilcoxon Mann-Whitney, test Fishera, przyjeto poziom istotnosci p < 0,05

W badaniu obecna 1 grupa pacjentow.

Brak dodatkowego leczenia.

udokumentowana przewlekta wiremia (2-krotny dodatni wynik na obecnos¢ RNA
HCV w tescie RT-PCR w ciggu ostatniego roku i przeprowadzenie takiego 3. testu
W pozniejszym czasie)

otrzymywanie leczenia anty-HCV

N Sredni wiek (SD) [lata] Liczba mezczyzn (%) Genotyp HCV, n (%)

139 bd. bd.

HCV-1: 94 (68%)




Scott 2006

Olysio® (symeprewir) w skojarzeniu z sofosbuwirem
w leczeniu przewlektego wirusowego zakazenia watroby typu C

Przeptyw chorych

Wyniki

Bezpieczenistwo

Uwagi

HCV-2: 32 (23%)
HCV-3: 12 (9%)
NA: 1 (0,7%)

Skryning: 1414 rdzennych mieszkaricow Alaski i/lub Indian Amerykanskich - 924

z dodatnim wynikiem na obecnos¢ przeciwciat HCV - 815 z dodatnim wynikiem na
obecnos¢ RNA HCV - 139 (kryteria wykluczenia: 215 w badaniu wstepnym uzyskato
ujemy wynik na obecnos¢ RNA HCV, 402 wykonanie < 2 testow pomiarowych; 4 miato
tylko 1. dodatni wynik na obecnosé¢ RNA HCV; 26 otrzymywato leczenie przeciw HCV;

3 poczatkowo wiremia obecna, ale w okresie do 1 roku po pierwszym dodatnim wyniku
testu nie stwierdzono juz obecnosci RNA HCV; 26 w badaniu wstepnym uzyskato do-
datni wynik na obecnosé RNA HCV, potem wynik ujemny i brak powtdrzenia badan

w czasie pierwszego roku obserwacji)=> wyniki podano dla 135 chorych

e SVE:11/135 (8%)

e czesto$¢ wystepowania SVE: 1,15/100 pacjentéw/rok (95% Cl: 0,57; 2,06);

e pacjenci ze SVE byli zakazeni HCV w mtodszym wieku w poréwnaniu z pacjentami,
u ktérych jej nie odnotowano, odpowiednio oszacowany sredni wiek zakazenia 22,4
vs 28,8 lat, p = 0,20

e pacjenci z SVE byli istotnie mtodsi w momencie rozpoczecia obserwacji, p = 0,04

e nie przedstawiono analizy bezpieczenstwa

e w publikacji nie przedstawiono charakterystyki populacji, a jedynie wyniki dla pod-
grupy pacjentéw wykazujacych SVE

e badanie w postaci publikacji petnotekstowej

e badanie finansowane ze srodkdéw University of Washington National Institutes of
Health (Al 48214 and Al 7044-28), Alaska Science & Technology Foundation (99-4-
113), Liver Disease and Hepatitis Program of the Alaska Native Tribal Health Con-
sortium and the Arctic Investigations Program of theNational Centers for Infectious
Diseases i the Centers for Disease Control and Prevention

Tabela 54. Charakterystyka (critical appraisal) badania Watanabe 2003.

Watanabe 2003

Rodzaj badania

Skala NICE

Liczba osrodkéw

Analiza statystyczna
i oszacowanie wiel-
kosci proby

Interwencja

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Prospektywne badanie ob-
serwacyjne bez grupy kon- Okres obserwacji
trolnej i zaslepienia

Srednia 7,2 (SD: 2,4), zakres 1-10
lat; 1991 — 2001 r.

6/8 Klasyfikacja AOTM IVC

bd. Sponsor bd.

Test Fishera, test t-Studenta; przyjeto poziom istotnosci p < 0,05

W badaniu obecna jedna grupa pacjentow.

Brak dodatkowego leczenia.

e dodatni wynik na obecnos$¢ przeciwciat anty-HCV i dodatni wynik na obecnos$¢ RNA
HCV, kontynuacja obserwacji od 1996 do 2001 roku

wczesniejsze leczenie przeciw HCV z zastosowaniem interferonu, dodatni wynik na
obecnos¢ HBsAg




Watanabe 2003

Olysio® (symeprewir) w skojarzeniu z sofosbuwirem
w leczeniu przewlektego wirusowego zakazenia watroby typu C

Charakterystyka
populacji

Populacja ogétem

Przeptyw chorych

Wyniki

Bezpieczenstwo

Uwagi

Sredni wiek (SD)  Liczba meizczyzn  Genotyp HCV, Choroba watro-
[lata] (%) n (%) by w USG, n (%)

HCV-1b: 198

435 bd. 167 (38%) (4,5%)
) (]

brak: 142 (33%)
Skryning: 7925 - 1078 (6847 z ujemnym wynikiem na obecno$¢ przeciwciat anty-HCV)
- 846 (232 z ujemnym wynikiem na obecno$¢ RNA HCV) = 526 (320 nieobserwowa-
nych po 1996 r.) = 516 (10 z dodatnim wynikiem na obecnos$¢ HbsAg) = 454 (62 po
terapii interferonem) = 435

e SVE: 16/435 (3,7%)

e u31z16(18,7%) pacjentow obserwowano podwyzszong aktywnos¢ ALT, ktora obni-
zyta sie do wartosci prawidtowej po samoistnej eradykacji wirusa;

e na koncu czasu obserwacji aktywnosé ALT byta istotnie wieksza u pacjentéw
z przewlektg obecnoscig RNA HCV w pordwnaniu z pacjentami, u ktérych wystapita
SVE, odpowiednio 69,5% vs 0%, p = 0,031)

e z wystgpieniem SVE zwigzane byty: wynik testu ZTT < 11 Kunkel (36,5% u pacjentow
z przewlekta obecnosciag RNA HVC w poréwnaniu z 87,5% u pacjentéw z SVE,
p = 0,00006), brak transfuzji krwi w historii (80,2% vs 100%, p = 0,032), brak prze-
wlektej choroby watroby w badaniu US (30,8% vs 81,3%, p = 0,00007)

e u 3 pacjentéw, u ktérych wystgpita SVE wykryto obecnosc¢ przeciwciat w tescie NOB

e u 3 pacjentéw, u ktérych nastgpita SVE obserwowano w badaniu US oznaki prze-
wlektej choroby watroby potwierdzone wynikami badan biochemicznych.

e nie przedstawiono analizy bezpieczeristwa

e wyjsciowe charakterystyki przedstawiono oddzielnie dla 419 z przewlektym zakaze-
niem i 16 ze spontaniczng eradykacjg wirusa
e badanie w postaci publikacji petnotekstowej

NOB test pozwalajacy wykry¢ przeciwciata neutralizujgce (z ang. neutralization of binding )
ZTT  test pozwalajacy okresli¢ poziom gamma globulin w osoczu (z ang. zinc sulfate turbidity test).

Tabela 55. Charakterystyka (critical appraisal) badania Watanabe 20089.

Watanabe 2009

Rodzaj badania

Skala NICE

Liczba osrodkow

Analiza statystyczna
i oszacowanie wiel-
kosci proby

Interwencja

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Prospektywne badanie ob-
serwacyjne bez grupy kon- Okres obserwacji
trolnej i zaslepienia

Sredni okres obserwacji 16 (SD:
0,16) (95% Cl: 15,7; 16,4) lat

6/8 Klasyfikacja AOTM  IVC

bd. (Japonia) Sponsor bd.

Metoda Kaplan-Meier, model proporcjonalnego hazardu Cox

W badaniu obecna jedna grupa chorych.

Brak dodatkowego leczenia.

e pacjenci z przewlektym zakazeniem HCV

e wczesniejsze leczenie przeciw HCV, dodatni wynik na obecnos¢ HBsAg




Watanabe 2009

Olysio® (symeprewir) w skojarzeniu z sofosbuwirem
w leczeniu przewlektego wirusowego zakazenia watroby typu C

Charakterystyka
populacji

Populacja ogétem

Przeptyw chorych

Wyniki

Bezpieczenstwo

Uwagi

Woczesniejsze leczenie

N Sredni wiek (SE) [lata] Jakazenia HCV

Liczba mezczyzn (%)

475 66.6 (9.4) bd. brak leczenia

badanie prowadzone w endemicznym obszarze Japonii na 475 przewlektych nosicielach
HCV

e SVE: 34/475 (7,2%);
e skumulowana czestos¢ wystepowania SVE:
o 0,047 (95% Cl: 0,031; 0,072) po 5 latach;
o 0,071 (95% Cl: 0,049; 0,103) po 10 latach;
o 0,111 (95%Cl: 0,075; 0,163) po 15 latach;
e 7z wystgpieniem SVE istotnie powigzane s3 niski wynik testu ZTT: HR = 9,95 (95% Cl:
2,99; 33,98) oraz niskie miano przeciwciat anty-HCV: HR = 1,08 (95% Cl: 1,05; 1,10),
p < 0,001.

e nie przedstawiono analizy bezpieczeristwa

e badanie w formie abstraktu konferencyjnego, nie przedstawiono charakterystyki
populacji

ZTT test pozwalajacy okresli¢ poziom gamma globulin w osoczu (z ang. zinc sulfate turbidity test).

Tabela 56. Charakterystyka (critical appraisal) badania Watanabe 2011.

Watanabe 2011

Rodzaj badania

Skala NICE

Liczba osrodkéw

Analiza statystyczna
i oszacowanie wiel-
kosci proby

Interwencja

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Charakterystyka
populacji

Populacja ogétem

Przeptyw chorych

Wyniki

Prospektywne badanie ob-

) Srednia 16,8 (SE: 0,2) lat; 1991 —
serwacyjne bez grupy kon-

Okres obserwacji

S 2010 .
trolnej i zaslepienia
5/8 Klasyfikacja AOTM IVC
bd. (Japonia) Sponsor bd.

Model proporcjonalnego hazardu Cox

W badaniu obecna jedna grupa chorych.
Brak dodatkowego leczenia.

e pacjenci z przewlektym zakazeniem HCV

e wczesniejsze leczenie przeciw HCV, dodatni wynik na obecnos$é HBsAg

Wczesniejsze leczenie

N Sredni wiek (SD) [lata] Jakazenia HCV

Liczba mezczyzn (%)

456 bd. bd. brak leczenia

Skryning: 1087 - 456;
Badanie prowadzone w endemicznym obszarze Japonii

e SVE: 45/456 (9,9%)

e skumulowana czestos¢ wystepowania SVE po 10 latach obserwacji: 0,081 (95% Cl:
0,057; 0,116)




Olysio® (symeprewir) w skojarzeniu z sofosbuwirem
w leczeniu przewlektego wirusowego zakazenia watroby typu C

Watanabe 2011

e czestos$¢ wystepowania polimorfizmu IL28B: 349/456 (76,5%) dla homozygot T/T
9 (2,0%) dla homozygot G/G i 98 (21.5%) dla heterozygot T/G;

e SVE wystepowata czesciej u pacjentéw z genotypem T/T (43/349; 12,3%) w pordw-
naniu z pacjentami z genotypem T/G lub G/G (2/107; 1,9%), p < 0,001

e polimorfizm IL28B jest najsilniejszym predyktorem wystgpienia SVE: HR = 8,2; (95%
Cl:1,5; 27,1), p < 0,01, w poréwnaniu z niskim wynikiem testu ZTT: HR = 6,4 (95%
Cl: 2,7; 24,4), p < 0,01, niskim mianem przeciwciat anty-HCV: HR = 2,1 (95% Cl: 1,4;
2,9), p <0,01 i niskim poziomem AST: HR = 3,4 (95% Cl: 1,3; 9,1), p = 0.01

Bezpieczenstwo e nie przedstawiono analizy bezpieczenstwa

e badanie w formie abstraktu konferencyjnego, nie przedstawiono charakterystyki

Uwagi populacji

ZTT test pozwalajacy okresli¢ poziom gamma globulin w osoczu (z ang. zinc sulfate turbidity test).
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