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INDEKS SKROTOW

Skroéty zastosowane w analizie

AASLD

AE

Anty-HCV

AOTMIT
bd

BOC
ChPL

Ccup

DAA

DCV
DSV

EASL

EBR

EMA

FDA

FU

GT
GZR

HBV

HCC

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

Zdarzenie/a niepozgdane
(Adverse event(s))

Przeciwciato skierowane przeciwko HCV
(Antibody Directed to HCV Antigens)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Brak danych

Boceprewir

Charakterystyka produktu leczniczego

Program podawania leku ze wzgledéw humanitarnych przed dopuszczeniem do obrotu
Compassionate use program

Czynniki bezposrednio dziatajgce na wirusa
(Direct Acting Antiviral Agents)

Daklataswir
Dazabuwir

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

Elbaswir

Europejska Agencja Lekow
(European Medicines Agency)

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

Okres follow-up
(Follow-up)

Genotyp
Grazoprewir

Wirus zapalenia watroby typu B
(Hepatitis B Virus)

Rak watrobowokomdrkowy
(Hepatocellular carcinoma)
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HCV

HCV RNA

HIV

IFN

ITT

miTT

ND

NICE

oBvV

PEG IFNa

PEG IFNa-2a

PEG IFNa-2b

PLC
PTV

pWZW C

RBV

RCT

RNA

SAE

SMV

Wirus zapalenia watroby typu C
(Hepatitis C Virus)

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

Ludzki wirus niedoboru odpornosci
(Human Immunodeficiency Virus)

Interferon

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

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

Liczba pacjentow, u ktérych wystgpit dany punkt koncowy
Liczebno$c¢ grupy
Nie dotyczy

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

Ombitaswir

Pegylowany Interferon a
(Pegylated Interferon a)

Pegylowany Interferon a2a
(Pegylated Interferon a2a)

Pegylowany Interferon a2b
(Pegylated Interferon a2b)

Placebo
Parytaprewir

Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C
(Hepatitis C)

Rybawiryna

Randomizowane badanie kliniczne z grupg kontrolng
(Randomized Controlled Trial)

Kwas rybonukleinowy
(Ribonucleic acid)

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

Symeprewir
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SOF

SVR

SMV

TVR

URPL

WHO

wzw C

Sofosbuwir

Trwata odpowiedz wirusologiczna
(Sustained Virological Response)

Symeprewir
Telaprewir
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)

Wirusowe zapalenie watroby typu C
(Hepatitis C)

Skroty dla schematow terapeutycznych zastosowane w analizie

DCV + SOF

SOF + RBV

SOF + PR

PR

PrOD

PTViIr

Daklataswir w skojarzeniu z sofosbuwirem

Sofosbuwir w skojarzeniu z rybawiryng

Sofosbuwir w skojarzeniu z pegylowanym interferonem alfa i rybawiryng
Schemat ztozony z pegylowanego interferonu a2a/2b i rybawiryny
Parytaprewir + rytonawir + ombitaswir + dazabuwir

Parytaprewir + rytonawir
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STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa produktu leczniczego Daklinza (daklataswir,
DCV), stosowanego w skojarzeniu z produktem leczniczym Sovaldi (sofosbuwir, SOF) w terapii bezinterferonowe;j
u dorostych pacjentow z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C, wywotanym wirusem HCV o
genotypie 3, bez obecnosci marskosci watroby.

Zakres analizy (PICO)
Populacja

Populacje docelowg stanowili dorosli pacjenci z przewlektym zakazeniem HCV o genotypie 3 bez obecnosci

marskosci watroby.

Interwencja

Daklataswir w skojarzeniu z sofosbuwirem (DCV + SOF) stosowany przez 12 tygodni.
Komparatory

Obecnie refundowane w Polsce schematy zawierajace sofosbuwir:

e sofosbuwir w skojarzeniu z pegylowanym interferonem alfa oraz rybawiryng (SOF + PR) stosowany przez
12 tygodni lub w okreslonych przypadkach przez 24 tygodnie,

o sofosbuwir w skojarzeniu z rybawiryng (SOF + RBV) stosowany przez 24 tygodnie.

Punkty korncowe

e trwata odpowiedz wirusologiczna (SVR),
e przetom wirusologiczny,
e nawro6t choroby,

e bezpieczenstwo terapii.
Metodyka

Analize kliniczng przeprowadzono w oparciu wyniki pierwotnych badan klinicznych odnalezionych w ramach
przegladu systematycznego przeprowadzonego zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji oraz z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan dotyczgcych raportéw HTA.
Przeszukano w sposob systematyczny elektroniczne bazy informacji medycznej (MEDLINE, EMBASE, CENTRAL)
w celu identyfikacji randomizowanych i nierandomizowanych badan klinicznych (ocena efektywnosci klinicznej), a
takze obserwacyjnych badan prospektywnych, obserwacyjnych badan retrospektywnych i rejestréw badan (ocena

efektywnosci rzeczywiste;j).
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Charakterystyka badan klinicznych

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano tgcznie 5687 pozycji bibliograficznych (w tym
powtarzajgce sie tytuly). Przeszukano takze strony towarzystwa naukowych, strony producentéw lekéw oraz

rejestry badan klinicznych. Kryteria wigczenia do analizy klinicznej spetnito 18 badan, w tym:

¢ 4 badania dla interwencji (w tym 2 badania dotyczgce efektywnosci klinicznej i 2 badania dotyczgce efektywnosci
rzeczywistej),
e 14 badan dla komparatoréow (w tym 9 badan dotyczgcych efektywnosci klinicznej i 5 badan dotyczgcych

efektywnosci rzeczywistej).

Wyniki analizy skutecznosci

Zarowno w warunkach badan klinicznych jak i w pracach przedstawiajgcych realng praktyke leczenia najwyzszy
odsetek trwatych odpowiedzi wirusologicznych (SVR12) odnotowano dla 12-tygodniowego schematu DCV + SOF.
Pacjenci leczeni tym schematem uzyskiwali SVR12 na poziomie 96-97%. Stosowanie 24-tygodniowego schematu
SOF + RBV wigzato sie z numerycznie nizszym wskaznikiem SVR12 w poréwnaniu ze schematem DCV + SOF,
ktory na podstawie badan klinicznych oszacowano na 89%, a w rzeczywistej praktyce klinicznej na 85%. W
przypadku schematow interferonowych SOF12-24 + PR12—24 skutecznos¢ kliniczna wynosita 95%, natomiast

wskaznik skutecznosci rzeczywistej — 88%.

Wyniki analizy bezpieczenstwa

Porownywanie bezpieczenstwa terapii przeprowadzono na podstawie danych dla populacji mieszanej tj.
obejmujgcych zaréwno pacjentéw z marskoscia, jak réwniez chorych bez marskosci. W grupach stosujacych
schematy oparte na DCV rzadziej niz w przypadku osdb otrzymujgcych SOF + PR/RBV raportowano zdarzenia
niepozgdane. W ramach badan klinicznych przynajmniej jednego AE doswiadczylo 60% osob leczonych
12-tygodniowym schematem DCV + SOF oraz 89% chorych stosujgcych 24-tygodniowy schemat SOF + RBV. Z
kolei 12-tygodniowy schemat interferonowy (SOF + PR) powodowat wystgpienie przynajmniej jednego AE u prawie

kazdego chorego (98%).

Whioski koncowe

Terapia bezinterferonowa z zastosowaniem DCV + SOF wykazuje duzg skuteczno$¢ w leczeniu pacjentéw z
przewlektym zapaleniem watroby typu C wywotanym wirusem HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci
watroby. W poréwnaniu ze schematami interferonowymi pozwala uzyskaé nieznacznie wyzszy odsetek trwatych
odpowiedzi wirusologicznych, przy znacznie korzystniejszym profilu bezpieczenstwa, natomiast w poréwnaniu z
24-tygodniowym schematem SOF + RBV cechuje sie wyzszg skutecznoscig, przy mniejszym ryzyku dziatan

niepozadanych.
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Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym
HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby

1.  WSTEP

1.1. Cel analizy klinicznej

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa produktu leczniczego Daklinza®
(daklataswir, DCV) stosowanego w skojarzeniu z produktem leczniczym Sovaldi® (sofosbuwir, SOF) w
doustnej terapii przeciwwirusowej u pacjentéw z zakazeniem HCV o genotypie 3 bez obecnosci

marskosci watroby.

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

1.2. Definiowanie problemu decyzyjnego

Zakres analizy okreslono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator,
wyniki/punkty koncowe). Szczegoétowe informacje dotyczace schematu przeprowadzenia analizy
klinicznej przedstawiono ponizej. Uzasadnienie wyboru PICO przedstawiono w ramach analizy
problemu decyzyjnego. [3]

Populacja

+ Doroéli z przewlektym zakazeniem HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby.

+ Daklataswir w skojarzeniu z sofosbuwirem (DCV + SOF) stosowane przez 12 tygodni

Komparatory

+ Schematy zawierajace sofosbuwir, obecnie refundowane w Polsce:

+ sofosbuwir w skojarzeniu z pegylowanym interferonem alfa oraz rybawiryng (SOF + PR) stosowany przez 12 tygodni lub w
okreslonych przypadkach przez 24 tygodnie*,

+ sofosbuwir w skojarzeniu z rybawiryng (SOF + RBV) stosowane przez 24 tygodnie.

Punkty koricowe

+ Trwata odpowiedz wirusologiczna (SVR),
+ przetom wirusologiczny,

* nawrét choroby,

* bezpieczenstwo terapii.

Metodyka badan

+ Efektywnos¢ kliniczna:
* randomizowane oraz nierandomizowane badania kliniczne,
+ Efektywnos¢ rzeczywista:
« prospektywne badania obserwacyjne,
« retrospektywne badania obserwacyjne z konsekutywnym witgczaniem pacjentéw,
* rejestry pacjentow.

* zgodnie z ChPL Sovaldi nalezy rozwazy¢ ewentualne wydtuzenie czasu trwania leczenia od 12 tygodni az do 24 tygodni; zwtaszcza w przypadku
tych podgrup, w ktérych wystepuje jeden lub kilka czynnikéw historycznie powigzanych z mniejszymi odsetkami odpowiedzi na terapie oparte na
interferonie (np. zaawansowane widknienie/marsko$¢ watroby, duze poczgtkowe miano wiruséw, rasa czarna, genotyp inny niz IL28B CC,
wczesniejszy brak odpowiedzi na leczenie peginterferonem alfa i rybawiryng).
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2. PROBLEM ZDROWOTNY

2.1. Definicja

Przewlekie wirusowe zapalenie watroby typu C (tac. hepatitis viralis chronica C, ang. chronic viral
hepatitis C, pWZW C) klasyfikowane wedtug ICD-10 do kodu B18.2, to choroba trwajgca dtuzej niz
6 miesiecy wyrdzniajgca sie zmianami watroby o charakterze martwiczo-zapalnym zwigzanymi
z przetrwatym zakazeniem HCV (ang. hepatitis C virus). [4, 5] pWZW C jest kontynuacjg ostrej WZW C,

ktéra nie ulegta spontanicznej eliminacji. [6]

2.2. Etiologia i patogeneza

2.2.1. Budowa wirusa

Czynnikiem odpowiedzialnym za rozwéj pWZW C jest wirus HCV. Na czgstke tego wirusa sktada sie
jednoniciowy RNA genom o wielko$¢ ok. 9,6 tys. nukleotydéw i dodatniej polaryzacji (+) zamkniety
w biatkowej otoczce. Materiat genetyczny zsekwencjowano w roku 1989, co tez pozwolito na okreslenie
przynaleznosci wirusa do rodziny Flaviviridae (flawiwirusy). Wirus zakaza dzieki interakcjom z biatkami
powierzchniowymi komérek watroby gospodarza i dostaje sie do ich wnetrza poprzez endocytoze.
Nastepnie uwalniany jest RNA, ktéry staje sie matrycg do produkcji biatek wirusa i powielenia RNA przez

mechanizmy komérkowe gospodarza (Rysunek 1). [7-9]

Rysunek 1.
Cykl replikacyjny wirusa HCV w komérce gospodarza [7-9]

Wigzanie
glikoprotein
otoczki
wirusa z
biatkami na
komérce

Uwolnienie
dojrzatych
czastek HCV

Tworzenie
nukleokapsydu i
optaszczanie

Wejscie wirusa
poprzez
endocytoze

czasteczek HCV

Uwolnienie
RNA do
cytoplazmy

Transkrypcja
nici RNA (+)

Translacja
poliproteiny i
podziat na
biatka

Wirus HCV gtdwnie namnaza sie¢ w komodrkach watroby, ale stwierdzono réwniez obecnosé

replikatywnej formy wirusa w innych komoérkach i narzadach, m.in. komérkach dendrytycznych
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i imfocytach B, trzustce, mézgu, weztach chionnych i $ledzionie. Pozawagtrobowe lokalizacje wirusa

moga stanowi¢ potencjalne rezerwuary jego czgsteczek. [9, 10]

tacznie RNA wirusa HCV koduje 10 biatek, w tym
e trzy strukturalne tworzgce wirion, sposrod ktérych dwa ostatnie odpowiadajg za wnikanie wirusa
do komoérek gospodarza,
¢ siedem niestrukturalnych, odpowiadajgcych za namnazanie sie wirusa w organizmie gospodarza.
[7, 8]

Rysunek 2 ilustruje budowe czasteczki wirusa HCV i rozmieszczenie przestrzenne biatek strukturalnych.

Rysunek 2.
Budowa czgsteczki wirusa HCV [11]

\@e:;‘!mﬁtlﬁxﬁ' = KAPSYD (BIALKO C)

JEDNONICIOWY RNA

GLIKOPROTEINA E1

2.2.2. Genotypy wirusa

Genom wirusa charakteryzuje duza zmiennos$¢ genetyczna. Do mutacji najcze$ciej dochodzi w rejonie
kodujgcym biatko powierzchniowe wirusa E2, co przyczynia sie do uniknigcia rozpoznania wirusa przez
ukfad odpornosciowy gospodarza. Na podstawie badan filogenetycznych wyodrebniono 6 gtéwnych
genotypow wirusa (cyfry 1-6), miedzy ktérymi réznice w sekwencji mogg nawet siega¢ do 35%. W
obrebie genotypow wyréznia sie podtypy (oznaczone literami a, b, c), a w podtypach — izolaty.
Zmiennos¢ genetyczna wirusa wplywa na patogeneze zakazenia oraz jako$¢ odpowiedzi na terapie
lekowe i zwigzana jest z r6zng czestotliwoscig wystepowania genotypow w zaleznosci od lokalizacji
geograficznej. Genotyp 1, 2, 3 wystepuje globalnie, genotyp 4 i 5 gtéwnie obserwuje sie w Afryce,

natomiast genotyp 6 wystepuje najczesciej w Azji. [4, 7, 12—14]

2.2.3. Drogi zakazenia i czynniki ryzyka

Rezerwuarem wirusa HCV jest czlowiek. Do zakazenia moze dojS¢ poprzez kontakt z krwig osoby

chorej. Grupy os6b szczegdlnie narazone na zakazenie HCV przedstawiono ponizej (Tabela 1). [12, 13]
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Tabela 1.
Osoby szczegélnie narazone na zakazenie HCV (wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia) [12]

Grupa ryzyka Komentarz

PWID - pacjenci stosujacy narkotyki w

. oo e
formie iniekcji (persons who inject drugs) Ryzyko infekcji 67% (dane ogolnoswiatowe)

Osoby przyjmujace zainfekowane produkty
krwiopochodne lub przechodzace
procedure inwazyjna w instytucji o niskiej
jakosci kontroli infekcji

Ryzyko zréznicowane i wieloczynnikowe

Ryzyko przeniesienia wirusa HCV, ale bez wspdtistniejgcego zakazenia
Dzieci matek zakazonych HCV HIV: 4-8%
Ryzyko przeniesienia wirusa HCV u matki zakazonej HCV i HIV: 17-25%

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

Ryzyko zakazenia HCV wzrasta w$réd oséb homoseksualnych (w

Osoby zakazone HIV P .
szczegodlnos$ci mezczyzn)

Osoby posiadajace tatuaze lub kolczyki Zainfekowanie poprzez niesterylny sprzet w salonie wykonujgcym ustuge

Za gtéwne zrodta zakazen uznaje sie procedury chirurgiczne, stomatologiczne, kosmetyczne oraz
dozylne stosowanie narkotykéw. W Polsce wiekszos¢ zakazen ma miejsce w jednostkach stuzby
zdrowia (do 84%), w dalszej kolejnosci podczas zabiegéw kosmetycznych, tatuowania i podczas
stosowania narkotykéw. [15, 16] Ponadto wskazuje sie inne czynniki ryzyka rozwoju pWZW C:

e znaczna ilos¢ przetoczonej krwi,

e bezobjawowy przebieg ostrej WZW C,

¢ wielofazowy przebieg aktywnosci aminotransferazy alaninowej (ALT),

o pte¢ meska,

e wiek >40 lat w chwili zakazenia,

e immunosupresja. [4]

2.3. Rozpoznanie

2.3.1. Diagnostyka

Warunkiem rozpoznania przewlektych chorob o etiologii HCV jest utrzymywanie sie HCV RNA
(w surowicy krwi, tkance watrobowej lub mononuklearach krwi obwodowej) przez co najmniej
6 miesiecy u osoby z wyktadnikami choroby watroby lub pozawagtrobowg manifestacjg tego zakazenia.
[17]

Wstepne rozpoznanie opiera sie na badaniach o charakterze przesiewowym stuzgcym potwierdzeniu
obecnosci przeciwciat anty-HCV. Wynik dodatni badania nie pozwala odrézni¢ choroby czynnej od
przebytej. Obecnos¢ przeciwciat anty-HCV $wiadczy o kontakcie z wirusem, ale nie potwierdza czy
zakazenie jest aktywne lub czy doszto do eliminacji wirusa. W takim przypadku nalezy przeprowadzi¢

test jakosciowy i ilosciowy metodg PCR na obecno$¢ RNA HCV. Oznaczenie jakosciowe informuje
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0 wystepowaniu wirusa w krwi pacjenta, a oznaczenie ilosciowe okresla liczbe czgstek wirusa. Schemat

postepowania diagnostycznego w pWZWC zostat podsumowany ponizej (Rysunek 3). [18]

Rysunek 3.
Schemat postepowania diagnostycznego w pWZW C [19]

anty-HCV
(badanie immunochemiczne)

(=) (+)

anty HCV
dwukrotne
powtdrzenie
2 (+/-) lub
k=) (+/+)
HCV RNA oraz genotyp HCV decyzja
W momencie rozpoczecia leczenia klinicysty
(=) +) decyzja

klinicysty

HCV RNA oraz genotyp HCV
w momencie rozpoczecia leczenia

HCV RNA w trakcie leczenia

Po potwierdzeniu zakazenia HCV nalezy dokona¢ oceny stanu pacjenta z pWZW C poprzez
przeprowadzenie:
e wywiadu i badania przedmiotowego,
e badan laboratoryjnych obejmujgcych morfologie krwi z uwzglednieniem liczby ptytek, wskazniki
czynnosci watroby jak ALT czy aminotransferaza asparaginowa (AST),
e oznaczenia ilosciowego RNA HCV oraz okreslenie genotypu wirusa u pacjentéw z planowanym
leczeniem przeciwwirusowym,

e oceny widknienia watroby. [20]

2.3.2. Ocena stopnia zaawansowania

W ocenie zaawansowania choroby jednym z czynnikow jest okreslenie stopnia widknienia i aktywnosci
zapalnej procesu, ktére mogg zosta¢ ocenione na podstawie metod inwazyjnych lub nieinwazyjnych.
Metoda o charakterze inwazyjnym jest badanie histopatologicznego wycinka watroby (tzw. bioptatu)
pobranego w trakcie biopsji tego narzadu. Biopsja watroby jest jednak metodag niepozbawiong wad,
wsréd ktorych najczesciej wskazuje sie na jej inwazyjnosé, koszt oraz potencjalny btad préby oraz btgd

interpretacji. Aktualnie rekomendowane sg metody nieinwazyjne obejmujace metody obrazowania
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watroby: elastografia (np. Fibroscan) czy MRI (ang. magentic resonance imaging) czy tez metody
laboratoryjne np. FibroTest (biochemiczny test T), wskaznik APRI (stosunek AST do liczby ptytek),
Fibrolndex (biochemiczny test). [21-23]

W celu standaryzacji oceny zmian morfologicznych w przebiegu pWZWC opracowano specjalne skale
do oceny stopnia widknienia watroby. Obecnie wykorzystuje sie rozne systemy punktowej oceny zmian
morfologicznych w tym m.in skale Scheuera lub skale METAVIR okres$lajacg stopien widknienia
w 5-stopniowej skali FO—F4 (Tabela 2, Tabela 3, Rysunek 4). [23—26]

Europejskie rekomendacje EASL 2015 dotyczgce diagnozowania i terapii pWWZW C rekomendujg ocene
stopnia widknienia watroby przy zastosowaniu metod nieinwazyjnych, przy zastrzezeniu, ze biopsja
watroby powinna by¢ przeprowadzona w przypadku braku pewnosci co do stopnia widknienia watroby,
lub gdy u pacjenta wystepujg inne, dodatkowe potencjalne przyczyny witdknienia. [27] Natomiast polskie
rekomendacje leczenia zalecajg ocene widknienia watroby wedtug 5-stopniowej skali od 0 do 4 z
wykorzystaniem elastografii lub zastosowaniem biopsji watroby, przy czym biopsje watroby szczegdlnie

polecajg w przypadku wspéfistnienia innych schorzeh watroby. [17]

Tabela 2.
Ocena stopnia wiéknienia watroby i aktywnosci martwiczo—zapalnej wedlug zmodyfikowanej skali Scheuer’a [23-25]

Zmodyfikowana skala Scheuer’a Punkty

Aktywnos¢ zapalna (trading)

Brak Brak zmian zapalnych w przestrzeniach wrotnych 0

Skagpe nacieki w przestrzeniach wrotnych, mata aktywno$¢ zapalna

Aktywnosé niewielka o . - . :
yw $rodzrazikowa, zachowane blaszki graniczne

Naciek zapalny miernego stopnia w przestrzeniach wrotnych, pojedyncze
Aktywnos$¢ mierna ogniska martwicy w przestrzeni kesowej, pojedyncze ogniska martwicy w 2
zraz kach

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

Martwica kesowa obejmujgca wiekszo$¢ obwodu blaszki granicznej, duzego

Aktywnos¢ duza stopnia aktywnosc¢ zapalna i $rodzrazikowa z tworzeniem martwicy mostkujacej 4
Zasieg witéknienia (staging)
Norma-pojedyncze wtdkna kolagenowe w przestrzeniach wrotnych 0
Widknienie w obrebie przestrzeni wrotnych 1
Widknienie okotowrotne i ewentualnie pojedyncze widknienie przestowe z zachowaniem struktury zrazika 2
Obecnosé licznych przeset wtdknistych z zaburzeniem architektoniki zrazikow bez odczynu regeneracyjnego 3
Rozsiane wtoknienie lub marskosc¢ 4
Maksymalny wynik punktowy: 8
Tabela 3.
Ocena stopnia wiéknienia watroby wedtug skali numerycznej METAVIR [23-25]
Zmodyfikowana skala METAVIR Stopien

Stopien widknienia

Brak widknienia FO
Wrotne i okotowrotne widknienie bez przegrod F1
Wrotne i okotowrotne widknienie z rzadko wystepujgcymi przegrodami F2
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Zmodyfikowana skala METAVIR Stopien
Wrotne i okotowrotne widknienie z wieloma przegrodami F3
Marskos$c¢ watroby F4
Aktywnos¢ martwiczo—zapalna
Brak AO
Aktywnos¢ niewielka A1
Aktywnos¢ srednia A2
Aktywnos¢ ciezka A3

Rysunek 4.
FibroTest i konwersja jego wyniku do skali METAVIR [26]

FibroTest METAVIR

O 0.75-1.00 O F4

O 0.73-0.74 O F3-F4

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

O 0.28-0.31 O F1

O 0.22-0.27 O FO-F1

O 0.00-0.21 O FO

2.4. Przebieg choroby

Naturalny przebieg WZW C nie jest doktadnie poznany. Pierwsze 6 mies. od zakazenia, ktére

najczesciej przebiegajg bezobjawowo, stanowig faze ostrg WZW C. Czesto osoba zakazona nie jest

Swiadoma swojego stanu i nie jest w stanie okresli¢ przyczyny oraz okolicznosci zakazenia. W tym

okresie u 20% do 40% oso6b zakazonych dojdzie do spontanicznej eliminacji wirusa. Na czynniki temu

sprzyjajgce wskazuje sie: miody wiek, pteé¢ zenska czy brak koinfekcji HIV. U pozostatych osoéb

zakazonych HCV, WZW C przejdzie w posta¢ przewlekia, w ktérej czestos¢ spontanicznej eliminaciji

wirusa spada do jedynie 0,02% rocznie. W tym przypadku jedyng strategig eliminacji wirusa jest

rozpoczecie leczenia anty-HCV (Rysunek 5). [12, 28, 29] Nalezy podkresli¢, ze podstawowym

i najbardziej efektywnym sposobem leczenia wtdknienia jest eliminacja czynnika indukujgcego proces

fibrogenezy, czyli eliminacja wirusa z organizmu poprzez leczenie przeciwwirusowe. [22]
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Rysunek 5.
Schemat przebiegu zakazenia HCV prowadzacy do pWZW C i zwigzanego z nim powiklan. Zrédto schematu: Raport
systemowy. WZW typu C. Konieczno$¢ zmian w organizacji systemu ochrony zdrowia [30]

Standardowy
czas Ostre WZW typu C
wystapienia (20-30% przypadki objawowe)
|
Tygodnie Spontaniczne usuniecie
Przewlekte WZW typu C
lub HCV
2 54-86%)
miesiace (14-46%) S

- ! | 1

Progresja choroby wytacznie Progresja choroby i rozwoj

10 lat do stanu tagodnego- . marskosci
umiarkowanego zwioknienia (10-20% pacjentow w ciagu 20 lat)
|
Dekompensacja marskosci, Pierwotny rak watrob:
20-40 lat niewydolnos¢ watroby Y 2l y

(1-4% w ciagu roku)

|
! .

Transplantacja watroby ——— Zgon

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

Wiekszos$¢ pacjentdéw doswiadcza bezobjawowego przebiegu pWZW C lub cierpi na umiarkowane
dolegliwosci jak zmeczenie, nudnosci, ostabienie, spadek wagi, bdle miesni i stawoéw. Dolegliwosci te
sg niespecyficznie i nie odzwierciedlajg stadium zaawansowania choroby. Na skutek toczgcego sie
stanu zapalnego dochodzi do postepujgcych uszkodzeh watroby. Diugotrwaty proces zapalny
uruchamia proces widknienia, ktéry towarzyszy wszystkim przewlektym chorobom migzszu watroby
i polega na zastepowaniu uszkodzonej tkanki watrobowej elementami tkanki tacznej (odktadaniu sie
skfadnikow kolagenowych), powodujgc zmiany wiasciwosci fizykochemicznych i powstawania blizny
tacznotkankowej w watrobie. W konsekwencji dochodzi do zaburzen w strukturze narzgdu
i czynno$ciach watroby, ktore przekfadajg sie na nieprawidtowosci przeptywu krwi przez watrobe,
skutkujgc nadci$nieniem wrotnym, krwawieniami z zylakow przetyku, wodobrzuszem, a w konsekweng;ji
prowadzg do zgonu. Zaawansowane zmiany skutkujg marskoscig watroby, ktéra cechuje sie
powstawaniem guzkéw regeneracyjnych w migzszu watroby, oddzielonych przegrodami
tgcznotkankowymi. [20, 22, 31]

Objawy pWZW C, nawet te niespecyficzne, wptywajg na obnizenie jakosci zycia pacjenta. Szacuje sie,
ze objawy zmeczenia, zmiany nastroju, apatia, depresja, zaburzenia funkcjonowania pamieci
i koncentracji obnizajg jakos¢ zycia 50% pacjentow z pWZW C. Ma to duze przetozenie na aspekty
ekonomiczne i spoteczne (mniejszy rozwoj zawodowy i osobisty, problemy w pracy, absencja w pracy).
[30, 32]
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Powikiania i rokowanie

Widéknienie i marskos¢ watroby

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

martwiczych. Ponadto marskos$¢ watroby przyczynia sie do wystgpienia:

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

krwotokow z zylakow przetyku (1,1%/rok), ktére prowadzg do zgonu z czestoscig 40%/rok,

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

¢ wodobrzusza, ktére prowadzi do zgonu z czestoscig 11%/rok. [10, 22]

Po 5 latach od diagnozy marskosci watroby u 18% chorych dochodzi do niewydolnosci watroby, u 7%
chorych rozwija sie HCC, a 9% chorych umiera. [10] Polskie Towarzystwo Hepatologiczne rekomenduje
przeszczep watroby u dorostych osdb z marskoscig pozapalng wynikajgcg z zakazenia HCV. Pacjent
zgtaszany jest do osrodka transplantacyjnego w przypadku braku przeciwwskazan oraz wystgpienia
jednego z ponizszych:

o dekompensacji przewlektej choroby watroby,

e pogorszenia biochemicznych parametrow funkcji watroby,

¢ objawow klinicznych i biochemicznych piorunujgcej niewydolnosci watroby. [33]

Rak watrobowokomoérkowy (HCC)

Rak watrobowokomorkowy jest diagnozowany u okoto 5% chorych na pWZW C na przestrzeni 20 lat
od zakazenia. Przewlekta forma WZW C sprzyja rozwojowi HCC u pacjentéw z zaawansowanym
widknieniem lub marskoscig watroby. HCC jest obserwowany u chorych z marskoscig watroby
z czestoscig 2—-6% rocznie. HCC réwniez stanowi gtéwng przyczyne zgonu u os6b zakazonych HCV, a
na $wiecie jest trzecim nowotworem pod wzgledem $miertelnosci. Pacjent z HCC kwalifikuje sie do
przeszczepu watroby po spetnieniu odpowiednich kryteriow. W Polsce najczesciej stosowane sg tzw.
kryteria mediolanskie, ktére definiujg maksymalny rozmiar guza nowotworu i liczbe ognisk pozwalajgce

na przeprowadzenie zabiegu. [4, 33—-35]

2.6. Epidemiologia

Swiat

Badania epidemiologiczne pokazuja, ze ok. 177,5 milionow oséb charakteryzuje sie obecnoscig

przeciwciat anty-HCV. WHO szacuje, ze sposréd osob, u ktérych wykrywane sg przeciwciata anty-HCV,
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80 milionéw ma przewleklg forme zakazenia. W 2013 roku z powodu powiktann HCV zmarto 704 tys.
0s6b. [36, 37]

Ponizej zestawiono dane dotyczace rozpowszechnienia zakazenia wirusem HCV wedtug genotypow
w wybranych krajach, w tym w Polsce (Tabela 4). [15]

-I;zl;:fm‘/‘ézechnienie zakazenia poszczegdélnymi genotypami wirusa HCV w wybranych krajach [15]
Kraj Genotyp 1 Genotyp 2 Genotyp 3 Genotyp 4 Genotyp 5 Genotyp 6 Mieszane
Anglia 45% 10% 40% 5% X X X
Szwecja 45,2% 19,3% 33,8% 1,7% X X X
Grecja 47% 8,3% 27% 15,2% X X X
Szwajcaria 51% 9% 30% 10% X X X
Portugalia 52,2% 2,4% 34% 7% X X X
Francja 57% 9,3% 20,8% 8,9% 2,7% 0,2% 0,9%
Kanada 60% 15,4% 22,3% X X X X
Norwegia 61,5% 10,5% 28% X X X X
Niemcy 61,7% 6,9% 28% 3,2% 0,2% X X
Wiochy 62% 27% 7% 5% X X X
Hiszpania 64,4% 3,1% 19,6% 11,6% 0,3% X X
Izrael 70% 8% 20% 3% X X X
Czechy 79,3% 1% 19,7% X X X X
Polska 79,4% 0,1% 13,8% 4,9% 0% 0,09% 1,6%
Wegry 85,5% 0,8% 3,4% 1,7% X X X
Rumunia 93,4-99,1% X X X X X X
Turcja 97,1% 0,9% 1,4% 0,6% X X X

x — brak danych
Europa

Szacunkowe dane przedstawione przez Swiatowg Organizacje Zdrowia (WHO) wskazujg na mniejsze
rozpowszechnienie przewlektego zakazenia HCV w Europie Centralnej (w tym w Polsce) w poréwnaniu

z Europg Zachodnig i Wschodnig (Tabela 5).

-l;:?lzlas:a-cunkowe rozpowszechnienia zakazenia HCV w Europie (WHO) [36, 38]
Rejon Europy Szacunkqwa _Iiczba osob Szacunkowa Iicz.ba_oséb z przewlektym
z zakazeniem HCV zakazeniem HCV
Europa Centralna® 1,5 min 1,2 min
Europa Wschodnia® 6,8 min 4,7 min
Europa Zachodnia® 3,7 min 2,6 min
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a) Albania, Bulgaria, Bosnia i Hercegowina, Czechostowacja, Czechy, Chorwacja, Wegry, Macedonia, Czarnogéra, Polska, Rumunia,
Serbia i Czarnogora, Serbia, Stowacja, Stowenia, Jugostawia

b) Biatorus, Estonia, Litwa, Lotwa, Motdawia, Rosja, USSR, Ukraina

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

Polska

Badania przeprowadzone w ostatnich latach wskazujg na wystepowanie przeciwciat anty-HCV u 0,9%—
1,9% Polakéw, natomiast obecnos¢ HCV RNA we krwi, co swiadczy o aktywnym zakazeniu,
potwierdzono u 0,6% oso6b. Zatem u okoto 200 tys. (niektére dane wskazujg nawet na 279 tys.)
dorostych oséb nalezatoby zdiagnozowaé chorobe irozpoczac¢ leczenie. [29] Z uwagi na czesto
bezobjawowy przebieg i niespecyficzne dolegliwosci, szacuje sie, ze w Polsce ok. 85-90% osob

zakazonych nie jest Swiadoma choroby. [29, 39, 40]

Zapadalnos¢ na WZW C, wedtug danych krajowych, utrzymuje sie obecnie na poziomie zblizonym do
poczatku pierwszej dekady XXI wieku, w tym >95% przypadkow dotyczy formy przewlektej. W okresie
2005-2007 wskazniki zapadalnosci gwattownie wzrosta, nawet o ponad 50%, wzgledem lat o najnizszej
zapadalnosci (wspotczynnik zapadalnosci 5,1/100 000 oséb w roku 2001 oraz 7,9/100 000 os6b w roku
2005), po czym ponownie wrocita do wartosci <6,0/100 000 os6b. Zaobserwowany skok ttumaczy sie
wprowadzeniem nowych standardéw definiowania WZW C i zwiekszeniem dziatan Inspekcji Sanitarnej.
Od kilku lat w Polsce stosuje sie dwie definicje rozpoznania WZW C. Pierwsza, z roku 2005, uwzglednia
.przypadki objawowe lub przebiegajgce z podwyzszonym poziomem transaminaz potwierdzone
obecnoscig przeciwciat anty-HCV”. Natomiast druga, z 2009 roku, obejmuje ,przypadki potwierdzone
laboratoryjnie”. Jednakze niezaleznie od przyjetej definicji, otrzymuje sie zblizone wskazniki
zapadalnosci dla lat 2009-2013 (Rysunek 6). Warto rowniez podkresli¢, ze zapadalnosé na WZW C u
mezczyzn jest Srednio okolo 25% wieksza niz u kobiet, a takze odnotowuje sie okoto 50% wiecej

przypadkow WZW C na obszarach miejskich w poréwnaniu z obszarami wiejskimi. [39, 41-54]

Liczba zgondéw z powodu ostrej WZW C oscyluje w zakresie od 2 do 12 przypadkéw na rok w latach od
1997 do 2012 (wskaznik umieralnosci 0,02/100 tys.). Wskaznik umieralnosci z powodu pWZW C w 1997
roku wynosit 0,04/100 tys., a w 2014 roku 0,63/100 tys. oséb. Stanowi to duzy wzrost w stosunku do
2013 roku, jak i lat poprzednich (Rysunek 7). [39, 41-53, 55]
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Rysunek 6.

Liczba zachorowan na WZW C i wskaznik zapadalnosci na 100 tys. os6b wedilug danych epidemiologicznych z
Narodowego Instytutu Zdrowia Publicznego — Panstwowego Zaktadu Higieny i Polskiego Towarzystwa Epidemiologow i
Lekarzy choréb zakaznych na lata 1997-2015 [39, 41-54]
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Rysunek 7.

Liczba zgonéw i wskaznik umieralnosci na 100 tys. oséb z powodu ostrego lub przewleklego WZW C na podstawie
danych epidemiologicznych z Narodowego Instytutu Zdrowia Publicznego — Panstwowego Zaktadu Higieny i Polskiego
Towarzystwa Epidemiologéw i Lekarzy choréb zakaznych na okres 1997-2014 [39, 41-53, 55]
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CDA (ang. Center for Disease Analysis) szacuje, ze w 2013 roku w Polsce sposrod 200,5 tys. osob
zakazonych HCV, stwierdzono: 671 zgondéw z powodu zaburzeh watrobowych, 16 269 przypadkéw
widknienie watroby, 1 505 chorych ze zdekompensowang marskoscig watroby oraz 786 z rakiem

watrobowokomaorkowym. [56]

Analiza danych z 22 o$rodkéw zajmujgcych sie leczeniem WZW C zlokalizowanych na terenie
13 wojewodztw pokazuje, iz rozktad genotypow wirusa HCV w Polsce od dekady utrzymuje sie na
niezmiennym poziomie. Dominuje genotyp 1 HCV (GT1), ktérego czesto$¢ rozpoznania regularnie
rosnie wzgledem rzadziej wystepujgcych genotypow 3 i 4 (Rysunek 8). Pozostate genotypy wystepuja
w pojedynczych przypadkach, a zakazenia HCV o genotypie 5 nie odnotowano w Polsce. [4, 10, 15]

Rysunek 8.
Wystepowanie genotypow wirusa HCV w Polsce w latach 2003-2012 [15]
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Analiza dla lat 2013-2016 oparta o dane z 29 osrodkéw w Polsce wskazuje na dalsze utrzymywanie sie
dominacji genotypu 1 wirusa HCV w Polsce (Rysunek 9). Genotyp 3 jest drugim co do kolejnosci

genotypem, ktory stwierdzono u 11,3% pacjentow (1113/8321) analizowanych w badaniu Flisiak 2016a.
[57]

Rysunek 9.
Wystepowanie genotypéw wirusa HCV w Polsce w latach 2013-2016 [57]
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Rozpowszechnienie wirusa w polskiej populacji w podziale na przedziaty wiekowe zdiagnozowanych

przedstawia ponizsza tabela. W populacji oséb w wieku =20 r.z. dominujg wirusy o genotypie 1 i 3,

natomiast w wieku <20 r.z. genotypy 1i 4 (Tabela 6). [15]

-I;zl;:fm?ézechnienie poszczegélnych genotypow wirusa HCV w polskiej populacji wedtug wieku zdiagnozowanych [15]
Genotyp <20r.z. 20-40r.z. >40 r.z.
Genotyp 1 80,6% 75,9% 83,2%
Genotyp 2 0% 0,1% 0,1%
Genotyp 3 7,1% 16,8% 12,8%
Genotyp 4 11,4% 6,1% 2,8%
Genotyp 5 0% 0% 0%
Genotyp 6 0% 0% 0,1%
Mieszane 0,8% 1% 0,9%

W badaniu Flisiak 2016b opisano przekréj pacjentdw w zaleznosci od stopnia witdknienia watroby

(histopatologicznie lub w elastografii) w populacji chorych na pWZW C leczonych przeciwwirusowo

(ombitaswir/parytaprewir/rytonawir +/- dasabuwir +/- rybawiryna) w 16 osrodkach w Polsce. Sposrod

205 chorych, u ktérych okreslono stopien zwidknienia na podstawie biopsji watroby lub elastografii

odsetek chorych bez marskosci watroby (stopnie FO—F3) wynosit 42% (Tabela 7). [58]

Tabela 7.

Rozpowszechnienie poszczegélnych stopni zaawansowania wiéknienia watroby wsrod z pWZW C chorych leczonych

ombitaswirem/paritaprewirem/ritonawirem +/- dasabuwirem +/- rybawiryng [58]

Stopien zwioknienia watroby

niN (%)

FO 41205 (2%)
F1 21/205 (10%)
F2 29/205 (14%)
F3 32/205 (16%)
FO-F3 86/205 (42%)
F4 119/205 (58%)

2.7. Terapia przeciwwirusowa

2.7.1. Rodzaje leczenia przeciwwirusowego

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

zidentyfikowanego u chorego, a takze stopnia zaawansowania choroby. Substancje przedstawione
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ponizej (Tabela 8) podaje sie najczesciej w schematach dwu- i tréjlekowych. Zakazenie okreslonym

genotypem wirusa HCV determinuje zaréwno dobdr jak i czas trwania terapii. [17, 20]

Tabela 8.
Rodzaje lekéw zawarte w rekomendacjach leczenia pWZW C (Rekomendacje leczenia wirusowych zapalen watroby typu
C Polskiej Grupy Ekspertow HCV — 2016) [17]

Grupy lekow Klasy Substancja
Daklataswir (DCV)
Ledipaswir (LDV)
Ombitaswir (OBV)
E baswir (EBR)

Dazabuwir (DSV)
Inhibitory NS5B

Leki o bezposrednim dziataniu Sofosbuwir (SOF)
przeciwwirusowym (ang. DAA — -
Direct Acting Antivirals) Asunaprewir (ASV)

Boceprewir (BOC)
Parytaprewir (PTV)

Inhibitory NS5A

Inhibitory NS3
Symeprewir (SMV)

Telaprewir (TVR)
Grazoprewir (GZR)
PEG IFNo—2a
PEG IFNo—2b
Inne X Rybawiryna (RBV)

Interferony Interferony pegylowane alfa (PeglFNa)

Interferony

Interferony (IFN) to systemowi mediatorzy odpowiedzi immunologicznej na zakazenie wirusowe, ktére
stosuje sie m.in. w leczeniu pWZW C od lat 80 ubiegtego wieku. Poczgtkowo byty podawane w ramach
monoterapii, obecnie stosuje sie je w skojarzeniu z RBV lub innymi lekami przeciwwirusowymi. IFNa
istnieje w formie naturalnej, rekombinowanej oraz pegylowanej. Naturalny IFN pozyskiwany jest obecnie
od zdrowych dawcéw i stosowany w tylko szczegdlnych przypadkach. Proces pegylacji IFN pozwolit na
przedtuzenie trwania leku w ustroju, co poprawito jego wiasciwosci farmakokinetyczne, a w zwigzku z
tym skuteczno$¢ terapeutyczng. [20, 59-62]. Obecnie stosuje sie w leczeniu dwie formy pegylowane
IFNa, 2a i 2b, ktdre roznig sie wielkoscig fancucha glikolu polietylowego zwigzanego z czasteczkag
interferonu (2b mniejszy od 2a), co ma wptyw na wielko$¢ dawki. Dawka PEG IFNa-2b uzalezniona jest

od masy ciata chorego, natomiast PEG IFNa-2a podaje sie w statej dawce. [20]

W odpowiedzi na terapie z IFN wazng role odgrywa polimorfizm genu interleukiny 28B pacjenta.
Wyréznia sie trzy podtypy genotypu IL28B: CC, CT oraz TT. Osoby z podtypem CC cechuje silniejsza
odpowiedz immunologiczna i lepiej odpowiadajg na leczenie PR niz pozostate podtypy. Z kolei, pacjenci
o podtypach IL28B TT i CT mieli wskazniki odpowiedzi na leczenie PR ponad dwukrotnie nizsze
wzgledem CC, przy czym pacjenci o genotypie TT najnizsze z catej populacji. [63] Co wazne, leki
z grupy DAA (leki o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym) nie wykazujg zaleznosci w wysokosci

skutecznosci dziatania od podtypu genotypu IL28B. [64]
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Rybawiryna

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

do catkowitej eliminacji wirusa, stad nie jest rekomendowana. [65, 66]

Leki o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym

Wprowadzenie w drugiej dekadzie XXI| wieku lekdw o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym
zrewolucjonizowato leczenie pWZW C. Leki te sg podawane doustnie i opracowywane celem
zahamowania cyklu replikacyjnego wirusa. Boceprewir (BOC) oraz telaprewir (TVR) to pierwsze
opracowane leki DAA, inhibitory proteazy | generaciji, ktére wykazaty skutecznos$¢ w leczeniu zakazenia
HCV, w terapii skojarzonej z dotychczasowg terapig standardowa, czyli schematem PR. Oba leki
selektywnie blokujg dziatanie biatka niestrukturalnego NS3/4, a tym samym skutkujg inhibicjg produkgciji
nowych czastek wirusa. Podobny mechanizm dziatania posiada symeprewir (SMV), inhibitor proteazy I
generacji, ktory zostat zaaprobowany jako trzeci lek z grupy DAA do leczenia chorych na pWzZW C.
Asunaprewir réwniez jest inhibitorem biatka NS3/4. [67] BOC, TVR, jak i SMV sg wskazane wylgcznie
w leczeniu skojarzonym (TVR/BOC z PR, SMV z réznymi lekami). [68, 69]

Sofosbuwir (SOF) hamuje polimeraze RNA wirusa HCV (biatko NS5B) przez wigzanie sie do miejsca
katalitycznego enzymu, tym samym blokujgc efektywnie powielanie RNA wirusa. Dazabuwir réwniez
dziata jako inhibitor biatka NS5B wirusa i jest podawany w skojarzeniu z ombitaswirem (inhibitor biatka
NS5A) oraz parytaprewirem (inhibitor biatka NS3/4A), co ma zwiekszy¢ skuteczno$¢ terapii z uwagi na
odmienne ich mechanizmy dziatania i niepokrywajace sie profile opornosci. Schemat ten dodatkowy jest
uzupetniony rytonawirem, ktora to substancja nie posiada wtasnosci przeciwwirusowych, a stuzy jako
srodek nasilajgcy wtasciwosci farmakokinetyczne pozostatych substancji. [70, 71] Daklataswir (DCV)
jest inhibitorem niestrukturalnego biatka 5A (NS5A), wielofunkcyjnego biatka bedacego istotnym
skfadnikiem kompleksu replikacji HCV. Daklataswir hamuje zaréwno replikacje wirusowego RNA, jak i
tworzenie wirionu. [68, 69, 72] Wartym uwagi jest fakt, ze DAA drugiej generacji mogg by¢ stosowane
takze w terapii z innym DAA, bez koniecznosci stosowania IFN. W fazie badan klinicznych lub
wprowadzania do obrotu sg obecnie leki jednotabletkowe zawierajgce np. SOF i ledipaswir (inhibitor
NS5A) lub grazoprewir (inhibitor NS3) i elbaswir (inhibitor NS5A). [73, 74]

2.7.2. Ocena skutecznosci leczenia

Celem leczenia jest eliminacja wirusa z organizmu, ktéra definiowana jest jako nieobecnos¢ RNA HCV
w osoczu po zastosowanej terapii, dlatego w trakcie leczenia i po nim dokonuje sie pomiaru wiremii
RNA wirusa. Leczenie mozna uznac¢ ze skuteczne, jezeli w 12 lub 24 tygodniu po jego zakohczeniu nie
stwierdza sie obecnosci HCV RNA we krwi (HCV RNA niewykrywalne (<25 IU/mL)), co oznacza
uzyskanie trwatej odpowiedzi wirusologicznej (SVR12, SVR24). W badaniach klinicznych do oceny
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efektéw leczenia stosuje sie najczesciej pomiar po 12 tyg. od zakonczenia terapii (SVR12), ktory
wykazuje silng korelacje z SVR24 (Rozdz. 2.7.4) i jest obecnie w peini akceptowanym punktem
koncowym w ocenie skutecznosci terapii HCV. Standardowe pojecia stosowane w praktyce klinicznej

zestawiono ponizej (Tabela 9). [29, 64, 75]

Tabela 9.
Definicje rodzajéw odpowiedzi immunologicznej na terapie HCV rodzaje braku skutecznosci terapii [29, 76]

Skrot Nazwa Wyjasnienie

Rodzaje odpowiedzi immunologicznej

Szybka odpowiedz

RVR wirusologiczna HCV RNA niewykrywalne (<25 IU/mL) w 4. tyg. terapii
EVR Wezesna odpowiedz HCV RNA niewykrywalne (<25 IU/mL) w 12. tyg. terapii
wirusologiczna A
Odpowiedz wirusologiczna i na . . . . "
ETR Koniec terapii HCV RNA niewykrywalne (<25 IU/mL) w momencie zakonczenia terapii
SVR Trwata odpowiedz HCV RNA niewykrywalne (<25 IU/mL) w okre$lonym czasie po zakonczeniu
wirusologiczna terapii (np. w 4 tyg., 12 tyg., 24 tyg., 48 tyg. i 72 tyg. po zakonczeniu terapii)
Rodzaje nieskutecznej odpowiedzi
. N Stezenie HCV RNA przez caty okres terapii nie ulegto obnizeniu o wigcej niz
NR Catkowity brak odpowiedzi 2 logarytmy dziesigne
- — Stezenie HCV RNA obnizyto sie w trakcie wczesniejszego leczenia o co
PR Czesciowa odpowiedz na T s ;
e leczenie najmniej 2 logarytmy dziesietne w 12 tyg. leczenia oraz byto nadal wykrywalne
przez caly czas terapii
R Nawrét choroby HCV RNA byto nlewykrywalng w chwili za_l_(onczema t_erapu, lecz wykrywalne w
okresie obserwacji po leczeniu
Brak . . HCV RNA wykrywalne w trakcie leczenia u pacjenta, u ktérego wczesniej byto
. Przetom wirusologiczny :
skrétu ono niewykrywalne

2.7.3. Zwiazek miedzy SVR a wystepowaniem powikian odlegtych w pWZW C

Zgodnie z wynikami badan uzyskanie SVR jest wtasciwym predyktorem korzystnego rokowania
pacjentéw i stanowi wiarygodny punkt koncowy w badaniach dotyczacych nowych terapii w
leczeniu pWZW C. [77-83]

Skuteczna eliminacja wirusa HCV jest gtéwnym celem terapeutycznym w leczeniu pWZW C, ktory
wptywa na ograniczenie rozwoju powiktan odlegtych takich jak wtdknienie watroby, marskos¢ watroby
i rak watrobowokomorkowy. W przypadku pWZW C do oceny odpowiedzi na zastosowane leczenie
wykorzystuje sie SVR (trwata odpowiedz wirusologiczna) definiowang jako niewykrywalny poziom

wiremii obserwowany po zakonczeniu leczenia (<25 IU/mL). [76]

Warto$¢ SVR nie ma bezposredniego zwigzku z poprawg stanu zdrowia pacjenta, ale jej stosowanie
w badaniach klinicznych nad terapiami w pWZW C jest rekomendowane przez EMA i FDA, gdyz jej
uzyskanie:

e Swiadczy o obnizonej wartosci czynnika chorobotwdérczego ponizej wartosci oznaczalnych,

e ma zwigzek z redukcjg ryzyka wystgpienia powikfan odlegtych. [4, 84, 85]
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Zaleznos¢ pomiedzy uzyskaniem SVR a wystepowaniem powiktan odlegtych pWZW C stanowita
przedmiot licznych préb klinicznych, jak rowniez byta oceniana w ramach przeglgdéw systematycznych
(Singal 2010, Morgan 2013, Smith-Palmer 2014, Simmons 2015), w ktérych wykazano korelacje
pomiedzy uzyskaniem przez pacjenta SVR a redukcjg ryzyka wystgpienia powikian odlegtych
w pWZW C, takich jak np. marskos$¢ watroby czy HCC (rak watrobowokomérkowy; (Tabela 10)).

W 2013 roku opublikowano badanie obserwacyjne (Morisco 2013) z udziatem 150 pacjentow z SVR
uzyskanym po terapii opartej na interferonach, w ktérym mediana obserwacji chorych wynosita 8,6 roku.
W tym okresie odnotowano jeden zgon z przyczyn watrobowych, a powiktania o charakterze
watrobowym obserwowano u 3 0s6b (2%, 2 przypadki HCC i 1 przypadek krwawienia z przetyku).
Zmniejszenie widknienia watroby wystgpito u 19 z 27 pacjentow (70,3%). Wyniki badania wykazaty

wysoki poziom przezywalnosci i niskie ryzyko wystgpienia odlegtego powiktania pWWZW C. [79]

Z kolei w badaniu Dienstag 2011 przeprowadzonym na 1024 chorych, ktérzy nie uzyskali SVR po terapii
standardowej (PR), w trakcie trwania 8-letniego follow-up, zgon lub konieczno$¢ przeszczepienia
watroby wystgpita u 12,2% chorych z zaawansowanym witéknieniem watroby oraz u 31,5% chorych z

marskoscig watroby. [81]

W 2016 roku opublikowano badanie obserwacyjne (Kobayashi 2016) z udziatem 77 chorych, ktorzy
uzyskali SVR po terapii DAA oraz 528 chorych, ktérzy uzyskali SVR po terapii PR. W trakcie 4-letniego
okresu obserwacji chorych leczonych DAA u 2 pacjentéw (2,6%) wykryto HCC, podczas gdy w trakcie
7-letniego okresu obserwaciji chorych leczonych PR HCC wykryto u 12 oséb (2,3%). [82]

W swietle powyzszych badan, mozna wnioskowaé, ze SVR jest wilasciwym predyktorem
korzystnego rokowania pacjentow i stanowi wiarygodny punkt koncowy w badaniach

dotyczacych nowych terapii w leczeniu pWZW C.

Tabela 10.
Przeglady systematyczne dotyczace wystepowania powiktan odlegtych pWZW C w zaleznosci od osiggniecia SVR

Zrédta informaciji

Autor Cel medycznej (data Ncl:“:\)da:h()N Gloéwne wnioski
przeszukania) ry
Okreslenie wplywu PubMed, EMBASE, S s .
uzyskania SVR na doniesienia konferencyjne P:rg\?v?ghikutozrf:%gr&?ngi’af(?ésr;/Rn\ilé
. 'dlugote’r[ninowq . (E.ASL’ AAS.LI.D’ Asian . uzpyskali SVR, majg >z/na’cznie xizsze
Simmons smleﬂelnqsc pagentow Pacific Assomatlop for the Metaanalllza 5-letnie wskazniki $miertelnosci (w
2015 [83] w poréwnaniu z Study of the Liver, 31 badan ooulacii oaéinei: 1.98% vs 7 75%
osobami, ktére nie Conference of Retroviruses (33 360) ‘\)N po uIJac'?z mé.rsl‘(oécti’ w t7rob o
odpowiedziaty lub miaty  and Opportunistic Infections, 4p9(§)% vsj 15 88%. w pc?pulqacji zy
”sr"zvgztw‘;\?w'ri‘;i‘f;;“ '”tecrgﬁtfg’r';f]'cg')t’s koinfekcja HIV: 1,49% vs 11,44%).
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Zrédta informaciji

Autor Cel medycznej (data chzda:h()N Gloéwne wnioski
przeszukania) ry
Okreslenie
diugoterminowych Pacjenci, ktérzy osiagajg SVR maja
Smith-Pal klinicznych i znacznie mniejsze ryzyko zwigzane
mer 2014  ekonomicznych korzysci MEDLIC’:I)EHE'I\}A:ASE’ 342 (>24 000)  z wystagpieniem HCC w poréwnaniu
[80] zwigzanych z z pacjentami nieleczonymi lub tymi,
uzyskaniem przez ktorzy nie osiggneli SVR
pacjentow SVR
Okreslenie zaleznosci
ml'zgzzgn‘i’gp‘\’,‘\’,"'zf,‘\jfg:a MEDLINE, EMBASE, the Uzyskanie SVR po zakoriczeniu
p Cochrane Library, CINAHL, leczenia pWZW C u pacjentéw w
rozwojem raka . . . s
Morgan Watrobowo Web of Science, and the 30 (31 528) kazdym stopniu wtoknienia watroby
2013 [78] 4 Database of Abstracts of wigze sie z redukcja ryzyka
komodrkowego u . - oY
S . Reviews and Effectiveness wystgpienia raka watrobowo
pacjentow w kazdym (luty 2012) komorkowego
stopniu wtdknienia
watroby
Okreslenie poziomu
zachorowalnosci i
Smiertelnosci zwigzanej U pacjentéw z pWZW C ze
z chorobami watroby u znacznym stopniem widknienia
. acjentow, u ktérych nie . watroby, ktdérzy nie osiggajg SVR
Singal P ) I Metaanaliza ) .
2010 [77] wystgpita odpowiedz na MEDLINE 26 badan (bd) wystepuje zwigkszone ryzyko

leczenie (pacjenci z
zaawansowanym
stopniem widknienia i
niewyréwnana
marskoscig watroby)

zachorowalnosci na choroby
watroby i zwigzane z tymi
chorobami ryzyko zgonu

a) Do przeglagdu zakwalifikowano tgcznie 62 badania. Liczba 34 odnosi si¢ do badan dotyczacych powiktan odlegtych pWWZW C w zaleznosci od
osiggniecia SVR.

2.7.4. Korelacja miedzy SVR12 a SVR24

W celu oceny korelacji miedzy SVR12 a SVR24 odnaleziono 2 retrospektywne analizy (Chen 2013
i Yoshida 2014) dotyczace oceny poziomu korelacji miedzy SVR12 i SVR24 w badaniach nad nowymi
terapiami (DAA) w pWZW C (Tabela 11). Praca Chen 2013 obejmowata 15 badah nad réznymi
terapiami anty-HCV. Z kolei autorzy pracy Yoshida 2014 ograniczyli analize do 5 badan obejmujgcych
terapie z zastosowaniem sofosbuwiru. W obu pracach wykazano wysoka korelacje miedzy
wymienionymi

punktami koncowymi i

réwnorzednego z SVR24 w badaniach nad pWZW C. [86, 87]

uznano za zasadne stosowanie SVR12 jako

Przez wiele lat parametrem wykorzystywanym w badaniach Kklinicznych dotyczacych Iekow
stosowanych w leczeniu pWZW C bylo uzyskanie przez pacjenta SVR w 24. tygodniu po zakonczeniu
leczenia (SVR24). W ostatnim czasie zaréwno EMA, jak i FDA dopuscily SVR12 jako parametr
stosowany w badaniach klinicznych nad terapiami anty-HCV, kierujgc sie wynikami
swiadczacymi o silnej korelacji pomiedzy SVR12 i SVR24. Ponadto, WHO w zaktualizowanych

rekomendacjach z 2016 roku uznaje SVR12 jako standardowy parametr okreslajacy skutecznosé

terapii pWZW C. Stosowanie punktu koncowego, ktéry pozwala na uzyskanie wiarygodnych wynikow

w krétszym czasie przyspiesza rozwdj i wdrazanie nowych terapii. [36, 87, 88]
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Tabela 11.
Retrospektywne analizy dotyczace oceny korelacji miedzy SVR12 i SVR24
Autor Cel Populacja (NNcﬁzt:;:h) Gtéwne wnioski
Pacjenci zakazeni HCV o Woykazano $Scistg zaleznos¢ pomiedzy SVR12
Ch Analiza korelacji  genotypie 1-6 przyjmujacy i SVR24 (298%). Uznano, ze SVR12 moze
en 2013 . . - : 15 RCT L ) .
[86] miedzy SVR12 i rézne schematy leczenia (13 599) stuzy¢ jako plerwszlolrzedowy punkt konqowy
SVR24 (IFN, PEG IFN, RBV, w badaniach klinicznych nad nowymi
DAA) terapiami w pWZW C
Ocena Wykazano $cistg korelacje pomiedzy SVR12 i
zgodnosci SVR  Pacjenci zakazeni HCV o SVR24 (>99%).
Yoshida ocenianych w genotypie 1-6, leczeni 5RCT Uznano, ze SVR12 moze by¢ skutecznie
2014 [87] réznych schematami zawierajgcymi (863) wykorzystywana jako miara skutecznosci
punktach SOF terapeutycznej leczenia pacjentéw z pWWZW
czasowych C
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REKOMENDACJE KLINICZNE W pWZW C (HCV GENOTYP 3)

W  wyniku przeszukania literatury zidentyfikowano 14 dokumentéw, zaréwno polskich, jak
i miedzynarodowych, zawierajgcych aktualne rekomendacje postepowania terapeutycznego

w pWZW C wywotanym zakazeniem wirusem HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby.

Tabela 12.
Zestawienie analizowanych dokumentéw zawierajacych rekomendacje praktyki klinicznej w pWZW C

Nazwa towarzystwalorganizacji Obszar/kraj Rok publikacji Ref.

Rekomendacje polskie

Polska Grupa Ekspertéw HCV (PGE HCV) Polska 2016 [17]

Rekomendacje zagraniczne

European Association for the Study of Liver Diseases (EASL) Europa 2016 [27]

Association Francaise Pour L'etude du Foie (AFEF) Francja 2016 [89]

Deutsche Gesellschaft fiir Gastroenterologie, Verdauungs- und

Stoffwechselkrankheiten (DGVS)* Niemcy 2016 [90]
The National Institute for Health and Care Excellence (NICE) WIk. Brytania 2015/2010 [91-95]
American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD) USA 2016 [96]
Department of Veterans Affair's National !-Iepatitis C Resource USA 2016 [97]
Center Program and the Office of Public Health (VA/OPH)
Canadian Association for the Study of the Liver (CASL) Kanada 2015 [98]

Australian recommendations for the management of hepatitis C
virus infection: a consensus statement 2016 (rekomendacje Australia 2016 [99]
stworzone przez wiele organizacjiltowarzystw)

* Dokument sporzadzony we wspotpracy z innymi organizacjami m in. z niemieckim Towarzystwem Patologii (niem. Deutsche Gesellschaft fiir
Pathologie e.V, DGP.) , Niemieckim Towarzystwem Wirusologii

Ogodlne zasady leczenia pWZW C

Leczeniem przeciwko pWZW C powinni zosta¢ objeci pacjenci niezaleznie od stanu zaawansowania
widknienia i choréb wspdétistniejacych. Celem leczenia jest przede wszystkim eliminacja wirusa HCV
z ustroju. Rozpoczecie leczenia we wczesnych etapach choroby daje szanse lepszej skutecznosci
terapii. [17, 64] Decyzja o wyborze schematu terapeutycznego powinna uwzglednia¢ aktualng
dostepnosé, skutecznos¢ oraz profil bezpieczenstwa i zostaé podjeta po poinformowaniu pacjenta
o czasie trwania terapii, potencjalnych zdarzeniach niepozadanych i koniecznosci przestrzegania
zalecanego rezimu leczenia oraz zasadach kontynuowania i przerywania terapii. [17, 64] Podstawe
doboru najodpowiedniejszego schematu leczenia stanowi genotyp HCV, ktéry powinien zostaé

oznaczony przed rozpoczeciem terapii. [100, 101]
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Rekomendacje polskie

PGE HCV 2016

U chorych z HCV GT3 zaleca sie zastosowanie 12-tygodniowej terapii tréjlekowej SOF + PR.
W przypadku przeciwwskazan lub nietolerancji IFNa (Tabela 13), a takze u chorych po przeszczepie

watroby rekomenduje sie terapie SOF + RBV przez 24 tyg. [17]

U chorych nieskutecznie leczonych schematem SOF + PR lub SOF + RBV z zaawansowanym
widknieniem  watroby terapie DCV + SOF + RBV lub
SOF/LDV + RBV lub 12-tygodniowe leczenie z zastosowaniem GZR/EBR + SOF. [17]

nalezy zastosowa¢ 24-tygodniowg

U dzieci, ktore ukonczyty 3 rok zycia rekomendowane jest stosowanie schematu PR przez 24 tyg.

Terapie te mozna réwniez rozwazyé u dotychczas nieleczonych dorostych z niewielkim

zaawansowaniem witoknienia watroby. [17]

Tabela 13.
Przeciwwskazania do rozpoczecia terapii IFNa i kryteria nietolerancji podczas terapii IFNa [17]

Przeciwwskazania do terapii IFNa

Kryteria nietoleranciji IFNa

e nadwrazliwos¢ na IFN lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg
stwierdzong w wywiadzie,

® niewyrownana marskos¢ watroby,

e zapalenie watroby lub inna choroba o etiologii autoimmunologicznej,
e stan po przeszczepieniu watroby lub innego narzadu,

e pacjenci zakwalifikowani do przeszczepienia watroby,

e ciezka, a zwtaszcza niestabilna choroba serca, ktérej utrudnione
kontrolowanie zostato potwierdzone konsultacjg kardiologicznag,

® zespot metaboliczny, a takze trudna do leczenia cukrzyca,
potwierdzone przez endokrynologa,

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

e choroby tarczycy ze stwierdzonymi nieprawidtowymi wartosciami TSH,

o niedokrwistosc,

* matoptytkowos¢ <90 000/uL,

e bezwzgledna liczba neutrofiléw <1500/pL.

Nietolerancje IFN mozna stwierdzi¢ w momencie
wystgpienia przynajmniej jednego z ponizszych
objawow:
e nadwrazliwos¢ na interferon lub na ktorgkolwiek
substancje pomocniczg,

e schorzenia autoimmunologiczne,

e zaostrzenie istniejgcej uprzednio choroby
towarzyszacej,

® obnizenie wyjsciowej masy ciata >20%,

e depresja, mysli lub proby samobdjcze,

e zaburzenia czynno$ci tarczycy,

o stezenie hemoglobiny <8,5 mg%

* matoptytkowos¢ <50 000/uL,

® bezwzgledna liczba neutrofiléw <500/pL.

Rekomendacje zagraniczne

EASL 2016

U oséb bez marskosci watroby rekomenduje sie stosowanie schematu DCV + SOF przez 12 tyg
(pacjenci uprzednio nieleczeni) lub 12-tygodniowego schematu DCV + SOF + RBYV (pacjenci uprzednio
leczeni). W przypadku braku potwierdzenia polimorfizmu NS5A RAS Y93H (o ile zostat przeprowadzony
odpowiedni test), pacjenci uprzednio leczeni powinni otrzymywac¢ 12-tygodniowy schemat DCV + SOF.
Innymi zalecanymi przez EASL opcjami terapeutycznymi dla pacjentéw bez marskosci watroby jest
schemat SOF/velpataswir (pacjenci uprzednio nieleczeni) lub SOF/velpataswir+ RBV (pacjenci

uprzednio leczeni) stosowane przez 12 tyg. (w przypadku zaréwno pacjentéw uprzednio leczonych jak
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i nieleczonych z oznaczonym brakiem polimorfizmu NS5A RAS Y93H nie zaleca sie dodawania do
schematu RBV). [27]

Schemat SOF + RBV jest uwazany przez EASL za suboptymalnie skuteczny w populacji pacjentow
zakazonych HCV GT3 i nie zaleca sie jego stosowania. Wyjgtkiem jest sytuacja, gdy nie ma mozliwosci
zastosowania wyzej rekomendowanych schematéw SOF+ DCV lub SOF/velpatasvir. W tej sytuac;ji

dopuszcza sie takze zastosowanie schematéw SOF + PR lub PR. [27]

Ponadto, w populacji zakazonej HCV GT3 nie rekomenduje sie stosowania takich schematow jak
SOF + LDV, PR + SMV, SOF + SMV, PTV/r/OBV oraz PTV/r/OBV/DSV. [27]

AFEF 2016

W populacji oséb bez marskosci watroby zaleca sie stosowanie schematu DCV + SOF przez 12 tyg.

Dodatkowo jako opcje alternatywng wskazuje sie schemat SOF + velpataswir. [89]

U chorych z HCV GT3 nie zaleca sie stosowania schematu SOF + LDV. [89]

DGVS 2016

U pacjentéw bez marskosci watroby zalecany jest dwulekowy schemat DCV + SOF stosowany przez
12 tygodni. Zalecang opcja leczenia takich pacjentéw jest réwniez stosowany przez 12 tygodni schemat
SOF + velpataswir. [90]

NICE 2015

Schemat DCV + SOF jest rekomendowany do stosowania przez 12 tygodni w przypadku
przeciwwskazan lub nietolerancji IFNa niezaleznie od historii leczenia u pacjentéw bez marskosci

watroby, ale z obecnoscig wtdknienia watroby znacznego stopnia. [91-95]

Schemat SOF + PR jest zalecany niezaleznie od wystepowania marskosci watroby u chorych uprzednio
leczonych przeciwwirusowo, natomiast u chorych uprzednio nieleczonych powinien by¢ stosowany

tylko, wéwczas gdy wystepuje marskos¢ watroby. [91-95]

Utrzymano w waznosci rekomendacje dotyczgce leczenia schematem PR, ktory zaleca si¢ u pacjentow
zaréwno uprzednio nieleczonych leczonych, jak i leczonych nieskutecznie lub u ktérych wystgpit nawrot
choroby. [91-95]

AASLD 2016

W populacji oséb uprzednio nieleczonych przeciwwirusowo bez marskosci zaleca sie stosowanie
schematu DCV + SOF przez 12 tyg. [96] Ponadto, niezaleznie od wystepowania marskosci watroby,

u pacjentow bez przeciwwskazan do stosowania IFN zalecany jest schemat SOF + PR przez 12 tyg.
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Natomiast u chorych z przeciwwskazaniami lub nietolerancjg IFN, a takze z przeciwwskazaniami do
DCV zaleca sie 24-tygodniowy schemat SOF + RBV. [96]

Dla pacjentéw bez marskosci watroby, po niepowodzeniu leczenia schematem PR rekomenduje sie
stosowanie 12-tygodniowego schematu DCV + SOF lub ewentualnie schematu SOF + PR, o ile nie

wystepujg przeciwwskazania do IFN. [96]

Pacjenci po niepowodzeniu terapii SOF + RBV z obecnoscig przeciwwskazan do stosowania IFN
powinni by¢ leczeni 24-tygodniowym schematem DCV + SOF + RBV, natomiast pacjenci bez takich

przeciwwskazan powinni otrzymac 12-tygodniowy schemat SOF + PR. [96]

Terapia PR, monoterapia PEG IFNa czy RBV oraz terapie oparte na TLV, BOC i SMV sg niezalecane

do stosowania w terapii pacjentéw z HCV GT3. [96]

VA/OPH 2016

Schemat trojlekowy SOF + LDV + RBV stosowany przez 12 tyg. jest rekomendowany w populaciji
pacjentow bez marskosci watroby, zaznaczono jednak, ze nie uzyskat on dopuszczenia przez FDA.
Schematy DCV + SOF (12 tyg.), SOF + PR (12 tyg.) oraz SOF +RBV (24 tyg.) sg rekomendowane w

populacji pacjentdéw bez marskosci watroby jako opcje alternatywne. [97]

CASL 2015

Schematem zalecanym niezaleznie od wystepowania marskosci watroby jest SOF + RBV przez 24 tyg.
Alternatywng opcjg leczenia, takze niezaleznie od obecnosci marskosci watroby, jest bezinterferonowy
trojlekowy schemat SOF + LDV + RBV stosowany przez 12 tyg. lub schemat SOF + PR stosowany
przez 12 tyg. [98]

Nie rekomenduje sie terapii PR w populacji z marskoscig watroby. Ponadto nie zaleca sie schematow:
SOF + SMV, PR w skojarzeniu z inhibitorami proteazy (np. TLV, BOC, SMV), a takze schematu
PTV/r/OBV/DSV + RBV. [98]

Rekomendacje australijskie (GESA, ASHM, AHA, ASID)

W populacji pacjentéw bez marskosci watroby zalecany jest 12-tygodniowy schemat DCV + SOF.
Pozostatymi rekomendowanymi schematami sg SOF + PR stosowany przez 12 tyg. (zwlaszcza u
chorych, u ktérych schematy zawierajgce DAA | linii okazg sie nieskuteczne) oraz SOF + RBV

stosowany przez 24 tyg. [99]
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Podsumowanie rekomendaciji praktyki klinicznej

Rekomendacje praktyki klinicznej w pWZW C sg opracowywane z uwzglednieniem zaréwno historii
leczenia pacjenta, zaawansowania widknienia watroby, jak i obecnosci przeciwwskazan/nietolerancii
IFN.

W terapii pWWZW C o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby najczesciej rekomendowanymi
schematami sa:

e DCV + SOF,

e DCV + SOF + RBVY,

e SOF + LDV + RBV,

e SOF + PR,

e SOF + RBV. [27, 29, 90-95, 98, 100-103]

Na tle nowych i innowacyjnych opcji terapeutycznych, do niedawna standardowe schematy leczenia jak
PR czy monoterapia IFNa tracg na znaczeniu i nie sg rekomendowane w leczeniu zakazenia HCV o
genotypie 3 (AASLD, CASL, EASL). Polskie rekomendacje zalecajg stosowanie PR jako schemat do
rozwazenia u dzieci powyzej 3 lat oraz u dorostych z niewielkim zaawansowaniem widknienia. Niektore
dokumenty wskazujg, ze terapia PR wigze sie z nizszg skutecznoscig w poréwnaniu ze schematami
zawierajgcymi DAA, a takze generuje wieksze ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych. [27, 98, 100,
102]

Do schematéw zaopiniowanych jednoznacznie negatywnie w terapii HCV o genotypie 3 nalezg m. in.
terapie oparte na inhibitorach proteaz tj. SMV, BOC, TVR oraz monoterapia DAA lub RBV (AASLD,
CASL, EASL). [27, 98, 100, 102]
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CHARAKTERYSTYKA OCENIANYCH TERAPII

Daklataswir

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki dziatajgce bezposrednio na wirusy (kod ATC: JO5AX14). [72]

Mechanizm dziatania

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

RNA, jak i tworzenie wirionu. [72]

Posta¢ farmaceutyczna

Tabletka powlekana, zawierajgca 30 mg, 60 mg, 90 mg daklataswiru (w postaci dichlorowodorku).
Tabletka zawierajgca 30 mg daklataswiru jest zielona, obustronnie wypukta, pieciokatna, o wymiarach
7,2 mm x 7,0 mm, tabletka ta ma wytloczone oznakowanie ,BMS” na jednej stronie i ,213” na drugiej
stronie. Tabletka zawierajgca 60 mg daklataswiru jest jasnozielona, obustronnie wypukta, pieciokatna o
wymiarach 9,1 mm x 8,9 mm, tabletka ta ma wyttoczone oznakowanie ,BMS” na jednej stronie i ,215”
na drugiej stronie. Tabletka zawierajgca 90 mg daklataswiru jest jasnozielona, obustronnie wypukta,
okragta, o $rednicy 10,16 mm, tabletka ta ma wyttoczone oznakowanie ,BMS” na jednej stronie i ,0,11”

na drugiej stronie. [72]

Wskazania do stosowania

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

przewlektego zakazenia wirusem zapalenia watroby typu C (HCV) u dorostych. [72]

Dawkowanie i sposob podawania

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

doswiadczenie w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C. [72]

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

doustnie, niezaleznie od positkéw. [72]

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

Produktéw Leczniczych innych produktéw stosowanych w danym schemacie leczenia.
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Zalecane schematy i czas trwania leczenia w populacji docelowej podano ponizej (Tabela 14). [72]

Tabela 14.
Zalecane schematy i czas trwania leczenia skojarzonego produktem leczniczym Daklinza [72]
Genotyp HCV i populacja pacjentow Leczenie Czas trwania
Genotyp 3, pacjenci bez marskosci watroby daklataswir + sofosbuwir 12 tygodni

Przeciwwskazania
Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza. [72]

Jednoczesne stosowanie z produktami leczniczymi silnie indukujgcymi cytochrom P450 3A4 (CYP3A4)
i transporter glikoproteiny P (P-gp), przez co moggcymi doprowadzi¢ do zmniejszonej ekspozyciji i
obnizenia skutecznosci produktu leczniczego Daklinza. Do takich substancji nalezg m.in. fenytoina,
karbamazepina, okskarbazepina, fenobarbital, ryfampicyna, ryfabutyna, ryfapentyna, podawany

ogolnoustrojowo deksametazon i preparaty ziotowe dziurawca (Hypericum perforatum). [72]

Zdarzenia niepozadane

W badaniach klinicznych z zastosowaniem daklataswiru (preparatu leczniczego Daklinza 60 mg raz na
dobe) w potgczeniu z sofosbuwirem * rybawiryng czesto i bardzo czesto wystepowaty zdarzenia
niepozgdane zestawione ponizej (Tabela 15).

Tabela 15.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem daklataswiru (produktu leczniczego Daklinza)
w polaczeniu z sofosbuwirem * rybawiryna [72]

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

Zmniejszenie apetytu, bezsennos¢, drazliwos¢, bol gtowy, zawroty gtowy,
migrena, uderzenia gorgca, kaszel, dusznos¢, dusznosé wysitkowa,

Bol gtowy, nudnosci, zmeczenie, przekrwienie btony $luzowej nosa, nudnosci, biegunka, wymioty, bdle w
niedokrwistosc¢; nadbrzuszu, zaparcia, wzdecia, refluks zotgdkowo-przetykowy, sucho$¢ w
jamie ustnej, $wigd, suchosc¢ skory, tysienie, wysypka, bol stawdw, bol
miesni;

Status rejestracyjny

Daklataswir zostat dopuszczony do obrotu na terytorium Unii Europejskiej na podstawie pozwolenia
wydanego firmie Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG dnia 22 sierpnia 2014 roku (produkt leczniczy
Daklinza). [72]

Status refundacyjny

W Polsce daklataswir (produkt leczniczy Daklinza) jest obecnie finansowany ze srodkéw publicznych w
terapii HCV w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby

typu C terapig bezinterferonowg (ICD-10: B18.2)” zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia
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28 grudnia 2016 roku w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego

przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzieh 1 stycznia 2017 roku. [104]

Wytworcy i preparaty dostepne w Polsce

Tabela 16.
Preparaty daklataswiru dostepne w Polsce [105]

Preparat Wytworca

Daklinza Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Sofosbuwir

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki dziatajgce bezposrednio na wirusy (kod ATC: JO5AX15). [106]

Mechanizm dziatania

Sofosbuwir jest pan-genotypowym inhibitorem HCV NS5B RNA-zaleznej polimerazy RNA, ktéra ma
podstawowe znaczenie dla replikacji wirusa. Sofosbuwir jest prolekiem nukleotydowym ulegajgcym
metabolizmowi wewnatrzkomoérkowemu do utworzenia farmakologicznie czynnego trifosforanu analogu
urydyny (GS-461203), ktéry moze by¢ przytgczony przez polimeraze NS5B do RNA HCV i dziata jako
terminator tancucha. W tescie biochemicznym GS-461203 hamowat aktywnos$¢ polimerazy
rekombinowanego NS5B z HCV genotypu1b, 2a, 3a i 4a z 50% stezeniem hamujgcym (ang. inhibitory
concentration,|Cso) w zakresie od 0,7 do 2,6 yM. GS-461203 (czynny metabolit sofosbuwiru). Nie jest
inhibitorem ludzkich polimeraz DNA i RNA, ani nie jest inhibitorem mitochondrialnej polimerazy RNA.
[106]

Postaé farmaceutyczna

Tabletka powlekana, zawierajgca 400 mg sofosbuwiru. Zétta tabletka powlekana w ksztatcie kapsutki,
o wymiarach 20 mm x 9 mm, z wyttoczonym oznakowaniem ,GSI” na jednej stronie i ,7977” na drugiej
stronie. [106]

Wskazania do stosowania

Sofosbuvir (produkt leczniczy Sovaldi) w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi jest wskazany do
leczenia przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (pWZW C) u dorostych. [106]
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Dawkowanie i sposob podawania

Terapia sofosbuwirem (produkt leczniczy Sovaldi) powinna byé rozpoczeta i kontrolowana przez lekarza

majgcego doswiadczenie w leczeniu pacjentéw z pWZW C. [106]

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

Nie zaleca sie stosowania produktu leczniczego Sovaldi w monoterapii. [106]

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy zapoznaé sie rowniez z Charakterystykami Produktow

Leczniczych innych preparatéow stosowanych w skojarzeniu z produktem leczniczym Sovaldi.

Tabela 17.
Schemat dawkowania sofosbuwiru w kojarzeniu z zalecanymi produktami leczniczymi [106]
Populacja?® Schemat leczenia Czas trwania terapii [tyg.]
Sovaldi + rybawiryna + PEG IFNa 120

Pacjenci z pWZW C genotypu 3
Sovaldi + rybawiryna 24

a) Wigcznie z populacjg z koinfekcjg HIV/HCV.

b) Nalezy rozwazy¢ wydtuzenie czasu trwania terapii do 24 tyg., zwtaszcza u pacjentéw z podejrzeniem nizszej odpowiedzi na leczenie interferonem
(np. zaawansowane wiéknienie/marskos$¢ watroby, duze poczatkowe miano wiruséw, rasa czarna, genotyp inny niz IL 28 (interleukina 28) B CC,
wczesniejszy brak odpowiedzi na leczenie PEG IFNa i rybawiryng).

Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg. [106]

Zdarzenia niepozadane

W badaniach klinicznych z zastosowaniem sofosbuwiru (produktu leczniczego Sovaldi) w potgczeniu
zRBV Ilub PEG IFNa i rybawiryng czesto i bardzo czesto wystepowaly zdarzenia niepozadane
zestawione ponizej (Tabela 18, Tabela 19). Zdarzenia niepozadane sofosbuwiru stosowanego
w potgczeniu z DCV + RBV zaprezentowano w Rozdz. 4.1. (Tabela 15). [72, 106]

Tabela 18.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem sofosbuwiru (produktu leczniczego Sovaldi)
w skojarzeniu z rybawiryng [106]

Bardzo czesto (= 1/10) Czesto (2 1/100 do < 1/10)
Zapalenie jamy nosowo—gardtowej, niedokrwistos¢, depresja,
Zmniejszenie stezenia hemoglobiny, bezsennos¢, bol zaburzenia uwagi, dusznos$é, dusznos¢ wysitkowa, kaszel,
gtowy, nudnosci, zwigkszenie stezenia bilirubiny we krwi, uczucie dyskomfortu w jamie brzusznej, zaparcia,
zmeczenie, drazliwo$¢ niestrawnosc, tysienie, sucha skora, swigd, bdl stawow, bdl

plecéw, skurcze miesni, bol miesni, goraczka, astenia
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Tabela 19.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem sofosbuwiru (produktu leczniczego Sovaldi)
w skojarzeniu z PEG IFNa i rybawiryng [106]

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

Niedokrwisto$¢, neutropenia, zmniejszenie liczby
limfocytow, zmniejszenie liczby ptytek krwi, zmniejszenie Zmniejszenie masy ciata, depresja, lek, pobudzenie, migrena,
apetytu, bezsenno$¢, zawroty gtowy, bol gtowy, dusznosc, zaburzenia pamiegci, zaburzenia uwagi, niewyrazne widzenie,
kaszel, biegunka, nudnosci, wymioty, zwiekszenie stezenia  duszno$¢ wysitkowa, zaparcia, suchos$¢ w jamie ustnej, refluks
bilirubiny we krwi, wysypka, swigd, bol stawow, bél migsni, zoftagdkowo-przetykowy, tysienie, sucha skoéra, bol plecow,
dreszcze, zmeczenie, objawy grypopodobne, drazliwosé, skurcze miesni, bdl w klatce piersiowej, astenia
bdl, gorgczka

Status rejestracyjny

Sofosbuwir zostat dopuszczony do obrotu na terytorium Unii Europejskiej na podstawie pozwolenia
wydanego firmie Gilead Sciences International Ltd. dnia 16 stycznia 2014 roku (produkt leczniczy
Sovaldi). [106]

Status refundacyjny

Obecnie sofosbuwir (produkt leczniczy Sovaldi) jest objety refundacjg ze srodkéw publicznych w Polsce
ramach programu lekowego ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C terapig
bezinterferonowg (ICD-10: B18.2)” na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 28 grudnia
2016 roku w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia

zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzieh 1 stycznia 2017 roku. [104]

Wytworcy i preparaty dostepne w Polsce

Tabela 20.

Preparaty sofosbuwiru dostepne w Polsce [105]
Preparat Wytworca
Sovaldi Gilead Sciences Ltd.

Pegylowany interferon alfa-2a

Grupa farmakoterapeutyczna

Immunostymulanty, interferony (kod ATC: LO3AB11). [107]

Mechanizm dziatania

Pegylowana posta¢ IFNa—2a (Pegasys) powstaje w wyniku sprzezenia czasteczki IFNo-2a

z czgsteczkg PEG (bis-monometoksyglikolu polietylenowego). PEG IFNa—2a (produkt Pegasys)
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w warunkach in vitro wykazuje dziatanie przeciwwirusowe i antyproliferacyjne typowe dla interferonu
alfa—2a. [107]

Postaé farmaceutyczna

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

o fiolka, zawierajgca 135 ug PEG IFN a—2a w 1 ml roztworu,

o fiolka, zawierajgca 180 ug PEG IFN a—2a w 1 ml roztworu,

o wstrzykiwacz (amputkostrzykawka) zawierajgcy 90 ug PEG IFN a—2a w 0,5 ml roztworu,

e wstrzykiwacz zawierajgcy roztwor 135 ug/0,5 ml PEG IFN a-2a,

e wstrzykiwacz zawierajgcy roztwor 180 ug/0,5 ml PEG IFN a-2a,

o ampuitkostrzykawka 0,5 ml zawierajgca roztwér 270 ug/ml PEG IFN a-2a,

o ampuitkostrzykawka 0,5 ml zawierajgca roztwoér 360 ug/ml PEG IFN a—2a [104, 107]

Wskazania do stosowania

U dorostych pacjentow produkt leczniczy Pegasys jest wskazany w potgczeniu z innymi produktami
leczniczymi w leczeniu przewlektego zapalenie watroby typu C, u pacjentdw z wyréwnang chorobg
watroby. [107]

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

aktywnoscig AIAT lub z potwierdzonym histologicznie zapaleniem i (lub) widknieniem watroby. [107]

Dawkowanie i sposob podawania

W czasie leczenia skojarzonego nalezy zapoznac sie rowniez z Charakterystykg Produktu Leczniczego

dla produktow leczniczych, uzywanych w potaczeniu z produktem leczniczym Pegasys. [107]

Monoterapia w leczeniu zapalenia watroby typu C, powinna by¢ brana pod uwage wytagcznie

w przypadku przeciwwskazan do zastosowania innych produktéw leczniczych. [107]

Przewlekfe wirusowe zapalenie watroby typu C - leczenie dorostych pacjentéw wczes$niej nieleczonych

U wczes$niej nieleczonych dorostych pacjentdw zalecane jest stosowanie produktu leczniczego Pegasys
w dawce 180 ug, podawanej jeden raz w tygodniu, w postaci wstrzykniecia podskérnego w okolice

brzucha lub uda, w skojarzeniu z doustnie podawang rybawiryng lub w monoterapii. [107]

Dawka rybawiryny zalecana w terapii skojarzonej z produktem Pegasys u pacjentdw zakazonych

genotypem 3 (niezaleznie od poziomu wiremii) wynosi 800 mg. [107]
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Pacjenci zakazeni genotypem 2 lub 3, ktérzy majg wykrywalny HCV RNA w 4. tygodniu leczenia,
niezaleznie od wartosci wiremii przed leczeniem, powinni otrzymywac leczenie przez 24 tygodnie.
Leczenie trwajace jedynie przez 16 tygodni moze by¢ rozwazone u pacjentéw zakazonych genotypem
2 lub 3 z niskim mianem wirusa (< 800 000 IU/ml) przed leczeniem, u ktérych w 4. tygodniu leczenia

wynik oznaczenia HCV RNA jest ujemny. [107]
Zalecany czas podawania produktu leczniczego Pegasys w monoterapii wynosi 48 tygodni. [107]
Przewlekfe wirusowe zapalenie watroby typu C - leczenie dorostych pacjentéw uprzednio leczonych

Dla dorostych pacjentdw uprzednio leczonych zalecang dawkag produktu leczniczego Pegasys
w skojarzeniu z rybawiryng jest 180 ug podawane jeden raz w tygodniu, w postaci wstrzykniecia
podskérnego. Dla pacjentow <75 kg i 275 kg, dawki rybawiryny powinny wynosi¢, niezaleznie od
genotypu, odpowiednio 1000 mg na dobe i 1200 mg na dobe. Pacjenci, u ktérych wykryto wirusa w 12.

tygodniu powinni zakonczy¢ leczenie. Zalecany catkowity czas trwania terapii to 48 tygodni. [107]
Dorosli pacjenci ze wspbfistniejagcym zakazeniem HIV-HCV

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

terapii krétszy niz 48 tygodni nie jest wystarczajgco zbadany. [107]

Przeciwwskazania

¢ nadwrazliwos¢ na substancje czynna, IFNa lub na ktdrgkolwiek substancje pomocniczg produktu
leczniczego Pegasys,

e zapalenie watroby o podtozu autoimmunologicznym,

e ciezkie zaburzenia czynnosci watroby lub niewyréwnana marskos¢ watroby,

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

e wspotistniejgce zakazenie HIV-HCV i marskos¢ watroby lub zmiany 26 w skali Child-Pugh
(chyba, ze zwiekszenie stezenia bilirubiny posredniej bylo wywotane przez atazanawir
i indynawir),

e leczenie skojarzone z telbiwudyna,

o noworodki i dzieci ponizej 3 lat, ze wzgledu na obecno$¢ w produkcie alkoholu benzylowego,

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

szczegolnie ciezka depresja, mysli samobdjcze lub proby samobdjcze. [107]

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 42



Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym
HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby

Zdarzenia niepozadane

Czeste i bardzo czeste zdarzenia niepozgdane zgtaszane podczas monoterapii produktem Pegasys
pacjentow zakazonych wirusem HBV lub HCV lub w terapii skojarzonej z rybawiryng pacjentow
zakazonych HCV w badaniach klinicznych i po wprowadzeniu produktu do obrotu przedstawiono ponizej
(Tabela 21).

Tabela 21.

Czeste i bardzo czeste zdarzenia niepozadane zgtaszane podczas monoterapii PEG IFNoa—2a (produktem leczniczym
Pegasys) pacjentow zakazonych wirusem HBV albo HCV lub w potaczeniu z rybawiryng raportowane w badaniach
klinicznych i po wprowadzeniu produktu do obrotu [107]

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

Zapalenie oskrzeli, zapalenie gérnych drég oddechowych, zakazenie drozdzakowi jamy ustnej,
opryszczka, zakazenia o etiologii grzybiczej, wirusowej i bakteryjnej, matoptytkowosc,
niedokrwisto$¢, uogolnione powigkszenie weztéw chtonnych, niedoczynno$¢ tarczycy,
nadczynnos¢ tarczycy, agresja, zmiany nastroju, zaburzenia emocjonalne, nerwowos¢,
zmniejszenie popegdu piciowego, omdlenia, migrena, zaburzenia pamiegci, ostabienie,

niedoczulica, przeczulica dotykowa, parestezje, drzenie, zaburzenia smaku, koszmary nocne,

sennos¢, niewyrazne widzenie, bél oczu, zapalenie oczu, zeskoérnienie spojowek, zawroty gtowy,
bodl uszu, tachykardia, obrzeki obwodowe, kotatanie serca, nagte zaczerwienienie, dusznos¢
wysitkowa, krwawienie z nosa, zapalenie nosogardzieli, przekrwienie zatok, przekrwienie
Sluzéwki nosa, niezyt nosa, bol gardta, wymioty, niestrawnos$¢, utrudnienie potykania,
owrzodzenie jamy ustnej, krwawienia z dzigset, zapalenie jezyka, zapalenie jamy ustnej, wzdecia
z oddawaniem wiatrow, suchosé btony $luzowej jamy ustnej, tuszczyca, pokrzywka, wyprysk,
wysypka, wzmozone pocenie sig, zmiany skorne, nadwrazliwo$¢ na Swiatto, nocne poty, bol
plecow, zapalenie stawdw, ostabienie sity miesniowej, bdle kosci, bdle karku, bole migsniowo-
szkieletowe, skurcze migsni, impotencja, bdl w klatce piersiowej, objawy grypopodobne, zte
samopoczucie, letarg, uderzenia gorgca, wzmozone pragnienie, zmniejszenie masy ciata

Anoreksja, depresja*,
niepokdj, bezsennosc*,
bél gtowy, zawroty*,
zaburzenia koncentracji,
dusznosé, kaszel,
biegunka*, nudnosci*, bol
brzucha*, tysienie,
zapalenie skory, swiad
skory, sucho$c¢ skory,
bdle miesni, bdle stawow,
goraczka, dreszcze*, bél*,
ostabienie, zmeczenie,
reakcje w miejscu
wstrzykniecia*,
drazliwosc*

*Te zdarzenia niepozgdane wystepowaty czesto (= 1/100 do <1/10) u pacjentéw z pWZW B leczonych PEG IFNa—2a w monoterapii.
Status rejestracyjny

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

czerwca 2007 roku (produkt leczniczy Pegasys). [107]

Status refundacyjny

Obecnie produkt leczniczy Pegasys jest finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach dwéch
programéw lekowych ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu B (ICD-10: B18.1)”
oraz ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C” na podstawie Obwieszczenia
Ministra Zdrowia z dnia 28 grudnia 2016 roku w sprawie wykazu refundowanych lekoéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 stycznia
2017 roku. [104]

Wytworcy i preparaty dostepne w Polsce

Tabela 22.

Preparaty PEG IFN a-2a dostepne w Polsce [105]
Preparat Wytworca
Pegasys Roche Pharma AG
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Pegylowany interferon alfa-2b

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki immunostymulujace. Interferony (kod ATC: LO3AB10). [108, 109]

Mechanizm dziatania

Interferony dziatajg przez taczenie si¢ ze specyficznymi receptorami btonowymi znajdujgcymi sie na
powierzchni komdrek. Badania innych interferonéw wykazaty ich specyfike gatunkowa. Po potgczeniu z
btong komodrkowg interferon zapoczatkowuje cigg wewngtrzkomodrkowych reakcji obejmujgcych
indukcje niektorych enzyméw. Uwaza sie, ze proces ten przynajmniej czesciowo warunkuje rézne
rodzaje komoérkowych odpowiedzi na interferon, w tym hamowanie replikacji wirusa w komérkach
zakazonych wirusami, hamowanie proliferacji komoérek oraz dziatania immunomodulujace, takie jak
zmiana aktywnosci fagocytarnej makrofagéw i nasilenie specyficznej cytotoksycznosci limfocytow
w stosunku do komorek docelowych. Kazde z wymienionych dziatan lub wszystkie razem mogg

warunkowac lecznicze dziatania interferonu. [108, 109]

Postaé farmaceutyczna

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

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

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

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

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

e proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan 0,15 mg/0,5 ml. [104, 108,

109]

Wskazania do stosowania

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

zarowno wczesniej nieleczonych jak i po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia. [108, 109]

Produkt leczniczy Peglntron w skojarzeniu z rybawiryng (terapia dwulekowa) jest wskazany w leczeniu
przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C u dorostych wczesniej nieleczonych pacjentéw,

w tym u pacjentéw zakazonych jednoczesnie wirusem HIV, z klinicznie stabilng postacig choroby oraz
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u dorostych pacjentéw, u ktérych niepowodzeniem zakohczyto sie poprzednio stosowane leczenie
skojarzone interferonem alfa (pegylowanym Iub niepegylowanym) z rybawiryng lub leczenie

interferonem w monoterapii. [108, 109]

Monoterapia IFN jest wskazana gtéwnie w przypadku nietolerancji rybawiryny lub przeciwwskazan do
jej stosowania. [108, 109]

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

HIV, z klinicznie stabilng postacig choroby. [108, 109]

Przed rozpoczeciem leczenia skojarzonego produktem leczniczym Pegintron, nalezy zapoznaé sie
z Charakterystykami Produktéw Leczniczych innych produktéw stosowanych w danym schemacie
leczenia. [108] Monoterapia interferonem, w tym produktem leczniczym Pegintron, jest wskazana

gtownie w przypadku nietolerancji rybawiryny lub przeciwwskazan do jej stosowania. [108, 109]

Dawkowanie i sposob podawania

Produkt leczniczy Peglntron nalezy podawac raz w tygodniu, podskérnie. Dawkowanie u dorostych
zalezy od tego, czy stosuje sie leczenie skojarzone (terapia dwulekowa lub tréjlekowa), czy
monoterapie. Terapia dwulekowa (PR) przeznaczona jest dla wszystkich pacjentéw dorostych i dzieci
w wieku 3 lat i powyzej. Terapia trojlekowa (Peglntron z rybawiryng i boceprewirem): przeznaczona dla
wszystkich pacjentéw dorostych z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu C, wywotanym

zakazeniem wirusem genotypu 1. [108, 109]

U pacjentéw dorostych stosuje sie produkt leczniczy Peglntron (PEG IFNa-2b) w dawce 1,5 pg/kg
mc./tydzien w skojarzeniu z rybawiryng w postaci kapsutek. Rybawiryne w kapsutkach podaje sie
codziennie, doustnie, z jedzeniem, w dwoéch podzielonych dawkach (rano i wieczorem) i catkowitg
dawkg dobowg wynoszacg 800/1000/1200/1400 mg zaleznie od wagi pacjenta, odpowiednio <64 kg,
65-80, 81-105 oraz >105 kg. [108, 109]

Czas trwania leczenia dla terapii trojlekowej jest okreslony w ChPL dla boceprewiru. [108, 109]

U pacjentdow wczesniej nieleczonych poddanych terapii dwulekowej (Pegintron z rybawiryng)
zarazonych HCV genotypu 1, u ktérych w 12 tygodniu leczenia brak oznaczalnego HCV RNA, nalezy
kontynuowac leczenie przez dalsze dziewie¢ miesiecy (1j. fgcznie 48 tygodni). Pacjentow, u ktérych po
12 tygodniach leczenia bedzie oznaczalne HCV-RNA, ale wystgpi zmniejszenie HCV-RNA o 22 log
w poréwnaniu z wartoscig poczatkowg, nalezy podda¢ ponownej ocenie w 24. tygodniu leczenia.
U pacjenta, u ktérego w tym punkcie czasowym HCV-RNA bedzie nieoznaczalne, nalezy zastosowac
peten kurs leczenia (tj. w sumie 48 tygodni). Natomiast, jezeli w 24. tygodniu leczenia HCV-RNA bedzie

w dalszym ciggu wykrywalne, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia. [108, 109]
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W przypadku HCV genotypu 2 i 3, zaleca sie, aby pacjentéw leczy¢ terapig dwulekowg przez
24 tygodnie, z wyjgtkiem pacjentow jednoczesnie zakazonych wirusem HCV i HIV, ktérych nalezy leczyé
przez 48 tygodni. Uwaza sie, ze pacjentéw z wirusem o genotypie 4 jest trudniej leczy¢, a ograniczone
dane (n=66) wskazuja, ze czas leczenia jest porownywalny z czasem leczenia terapig dwulekowg
pacjentow o genotypie 1. [108, 109]

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

48 tygodni w terapii dwulekowej, niezaleznie od genotypu. [108, 109]

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

3 zalecany czas trwania leczenia to 24 tygodnie oraz 1 rok dla genotypu 4. [108, 109]

W monoterapii produkt leczniczy Peglintron (PEG IFNa-2b) podaje sie w dawce 0,5 lub 1,0 ug/kg
mc./tydzieh. Monoterapii produktem Peglntron nie badano u pacjentéw ze wspdtistniejgcym zakazeniem
wirusem HCV i HIV. [108, 109]

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

genotyp, wiek > 40 lat, pte¢ meska, widknienie mostkowe). [108, 109]

Przeciwwskazania

¢ nadwrazliwo$¢ na substancje czynng, jakikolwiek interferon lub na ktérgkolwiek substancje
pomocniczg bedacg sktadnikiem preparatu leczniczego Peglintron

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

e ciezkie, wyniszczajgce choroby zasadnicze,

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

e ciezkie zaburzenie czynnosci lub zdekompensowana marskos¢ watroby,

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

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

e pacjenci jednoczes$nie zakazeni wirusem HCV i HIV z marskoscig watroby i liczbg =26 w skali
Child-Pugh,

e skojarzone stosowanie produktu leczniczego Pegintron z telbiwudyng. [108, 109]

Zdarzenia niepozadane

W czasie badan klinicznych lub podczas monitorowania prowadzonego po wprowadzeniu leku do

obrotu, u oséb dorostych zostaly zgtoszone zdarzenia niepozgdane, wystepujgce u pacjentéw
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leczonych PEG IFNo—2b, w tym produktem Peglntron w postaci monoterapii lub produktem Peglntron

w skojarzeniu z rybawiryng. Zdarzenia niepozadane zostaty wymienione ponizej (Tabela 23).

Tabela 23.

Czeste i bardzo czeste zdarzenia niepozadane zgtoszone u oséb dorostych leczonych PEG IFNa—2b w monoterapii lub
w skojarzeniu z rybawiryng [108, 109]

Bardzo czesto (21/10)

Czesto (21/100 do <1/10)

Zakazenie wirusowe®,
zapalenie gardta*,
niedokrwistos¢,
neutropenia,
jadtowstret, depresja,
lek*, labilnos¢
emocjonalna*,
zaburzenia
koncentraciji,
bezsennos¢, bdl glowy,
zawroty gtowy,
dusznos¢®, kaszel*,
wymioty*, nudnosci,
béle brzucha, biegunka,
suche usta*, tysienie,
Swigd, suchos$c¢ skory,
wysypka, bél miesni,
bél stawdw, bdl kostno-
migsniowy, odczyn w
miejscu wstrzyknigcia®,
zapalenie w miejscu
wstrzykniecia,
zmeczenie, drazliwos¢ ,
astenia, dreszcze,
goraczka, objawy
grypopodobne, bdl,
zmniejszenie masy
ciata

Zakazenia bakteryjne (w tym posocznica), zakazenia grzybicze, grypa, zakazenie gérnych drog
oddechowych, zapalenie oskrzeli, opryszczka, zapalenie zatok, zapalenie ucha srodkowego,
zapalenie btony sluzowej nosa, niedokrwisto$¢ hemolityczna, leukopenia, trombocytopenia,
limfadenopatia, niedoczynnos$¢ tarczycy, nadczynnos¢ tarczycy, hipokalcemia, hiperurykemia,
odwodnienie, zwiekszenie faknienia, agresja, pobudzenie, gniew, zmiennos¢ nastroju, niewtasciwe
zachowanie, nerwowos$¢, zaburzenia, snu, zmniejszenie popedu ptciowego, apatia, niezwykte sny,
ptaczliwos¢, amnezja, ostabienie pamieci, omdlenia, migrena, ataksja, splgtanie, nerwobdl,
parestezje, ostabienie wrazliwosci na bodzce, nadwrazliwo$é na bodzce, wzmozone napiecie,
sennos¢, zaburzenia uwagi, drzenie, zaburzenia smaku, zaburzenia widzenia, niewyrazne
widzenie, Swiattowstret, zapalenie spojowek, podraznienie oka, zaburzenia czynno$ci gruczotéw
tzowych, bdl oka, suche oko, uposledzenie lub utrata stuchu, szumy uszne, zawroty glowy
pochodzenia btednikowego, kotatanie serca, tachykardia, niedoci$nienie tetnicze, nadci$nienie
tetnicze, uderzenia goraca, dysfonia, krwawienie z nosa, zaburzenie oddychania, przekrwienie
drég oddechowych, przekrwienie zatok, przekrwienie btony $luzowej nosa, wodnisty wyciek z
nosa, zwiekszenie wydzieliny z gérnych drég oddechowych, bél gardta i krtani, dyspepsja, refluks
zotgdkowo-przetykowy, zapalenie btony $luzowej jamy ustnej, owrzodzenie jamy ustnej, zapalenie
btony $luzowej jezyka i warg, krwawienia z dzigset, zaparcia, wzdegcia, guzy krwawnicowe,
zapalenie warg, rozdecie brzuszne, zapalenie dzigset, zapalenie jezyka, zaburzenia dotyczace
zebow, hiperbilirubinemia, powigkszenie watroby, tuszczyca, nadwrazliwosé na $wiatto, wysypka
grudkowo-plamkowa, zapalenie skory, wysypka rumieniowata, wyprysk, poty nocne, nadmierne
pocenie sig, tradzik, czyrak, rumien, pokrzywka, zaburzenia struktury wtoséw, zaburzenia
dotyczace paznokci, zapalenie stawdw, bdl plecéw, skurcze miesni, bdl w konczynach, czeste
oddawanie moczu, wielomocz, zmiany w moczu, brak miesigczki, béle piersi, krwotok
miesigczkowy, zaburzenia miesigczkowania, zaburzenia dotyczace jajnikow, zaburzenia dotyczace
pochwy, zaburzenie czynno$ci seksualnych, zapalenie gruczotu krokowego, zaburzenia erekcji, bl
w klatce piersiowej, uczucie dyskomfortu w klatce piersiowej, bl w miejscu wstrzykniecia, zte
samopoczucie, obrzek twarzy, obrzeki obwodowe, nieprawidtowe odczuwanie, pragnienie

*Czeste zdarzenia niepozadane (21/100 do <1/10) zgtoszone w czasie badan klinicznych u pacjentéw leczonych PEG IFNa—2b w monoterapii.

Status rejestracyjny

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

przedtuzono 25 maja 2010 roku (produkt leczniczy Peglntron). [108]

Status refundacyjny

Obecnie produkt leczniczy Peglintron jest finansowany ze $rodkdw publicznych w ramach programu
lekowego ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10: B18.2)” na podstawie
Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 28 grudnia 2016 roku w sprawie wykazu refundowanych lekoéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych na dzien

1 stycznia 2017 roku. [104]
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Wytworcy i preparaty dostepne w Polsce

Tabela 24.
Preparaty PEG IFNa-2b dostepne w Polsce [105]
Preparat Wytworca
Pegintron SP Labo N.V.
ViraferonPeg SP Labo N.V.
Rybawiryna

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki dziatajgce bezposrednio na wirusy, nukleozydy i nukleotydy, z wyjatkiem inhibitoréw odwrotnej
transkryptazy (kod ATC: JO5AB04). [110-112]

Mechanizm dziatania

Rybawiryna jest syntetycznym analogiem nukleozydowym o wykazanym w badaniach in vitro dziataniu
przeciwko niektorym wirusom RNA i DNA. Nie wiadomo jaki jest mechanizm przeciwwirusowego
dziatania rybawiryny w skojarzeniu z PEG IFNa-2a/2b lub IFNa-2a/2b przeciwko HCV. [110-112]

Posta¢ farmaceutyczna

Produkt leczniczy Copegus: Tabletka powlekana, bladorézowa, ptaska owalna z napisem RIB 200/400
po jednej stronie i ROCHE po drugiej. W obrocie dostepne sg tabletki powlekane produktu leczniczego
Copegus zawierajgce po 200 mg lub 400 mg rybawiryny. [110, 111]

Produkt leczniczy Rebetol dostepny jest w postaci kapsutek twardych lub ptynu doustnego. S3 to biate,
nieprzezroczyste, twarde kapsutki oznakowane niebieskim tuszem. Kazda kapsutka twarda zawiera
200 mg rybawiryny. Roztwdr natomiast jest przezroczysty, bezbarwny do blado- lub jasnozéttego, jest

to roztwoér doustny (40 mg/ml). [112]

Produkt leczniczy Ribavirin Mylan: Kapsutka twarda zawierajgca 200 mg rybawiryny posiadajgca biaty,
nieprzezroczysty korpus z zielonym nadrukiem ,riba/200” i biate, nieprzezroczyste wieczko z zielonym
nadrukiem ,riba/200”. [113]

Produkt leczniczy Ribavirin Teva: Biata, nieprzezroczysta kapsutka twarda oznakowana niebieskim
tuszem i zawierajgca 200 mg.[114]

Produkt leczniczy Ribavirin Teva Pharma B.V.. Jasnor6zowa lub rézowa tabletka powlekana

(wyttoczeniem ,93” na jednej stronie i,7232” na drugiej) zawierajgca 200 mg rybawiryny. [115]
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Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Rebetol w skojarzeniu z boceprewirem i PEG IFNa-2b (schemat trojlekowy), jest
wskazany w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (WZW C), wywotanego
zakazeniem wirusa genotypu 1, u pacjentéw dorostych (w wieku 18 lat i powyzej) z wyréwnana chorobg

watroby, wczesniej nieleczonych lub po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia. [110-112]

W schemacie dwulekowym, produkt leczniczy Rebetol jest wskazany w leczeniu przewlektego zapalenia
watroby wywotanego zakazeniem wirusem typu C u dorostych, dzieci w wieku 3 lat i powyzej oraz
miodziezy. Moze by¢ stosowany jedynie jako cze$¢ schematu leczenia skojarzonego z PEG IFNa 2b

lub IFNa 2b. Nie wolno stosowaé produktu leczniczego Rebetol w monoterapii. [110-112]

U pacjentéw (w wieku 18 lat lub powyzej) wczesniej nieleczonych, produkt Rebetol jest wskazany do
stosowania:
e w ramach schematu trojlekowego — w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b i boceprewirem
w leczeniu pacjentéw dorostych z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu C,
wywotanym wirusem o genotypie 1, z wyrbwnang chorobg watroby,
¢ w ramach schematu dwulekowego - w skojarzeniu z interferonem alfa - 2b lub peginterferonem
alfa - 2b jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektym, wirusowym zapaleniem
watroby typu C, ktérzy nie byli wczesniej leczeni, bez cech dekompensacii czynnosci watroby, ze
zwiekszong aktywnoscia aminotransferazy alaninowej (AIAT) i obecnoscig kwasu
rybonukleinowego wirusa zapalenia watroby typu C (HCV-RNA),
e wramach schematu dwulekowego — w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu
C w skojarzeniu z peginterferonem alfa - 2b u pacjentéw z wyréwnang marskoscig watroby i (lub)

wspotistniejagcym zakazeniem wirusem HIV, z klinicznie stabilng postacig choroby. [112]

U pacjentéw (w wieku 18 lat lub powyzej) wczesniej leczonych, produkt Rebetol jest wskazany do
stosowania:

e w ramach schematu trojlekowego — w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b i boceprewirem
w leczeniu pacjentéw dorostych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C,
wywotanym wirusem o genotypie 1, z wyréwnang chorobg watroby,

e w ramach schematu dwulekowego — w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b w leczeniu
pacjentow z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu C po niepowodzeniu
wczesniejszego leczenia interferonem alfa (pegylowanym lub niepegylowanym) stosowanym
w monoterapii lub w skojarzeniu z rybawiryna,

e w ramach schematu dwulekowego - w skojarzeniu z interferonem alfa-2b u pacjentow
z przewlektym, wirusowym zapaleniem watroby typu C, u ktérych wczes$niej uzyskano odpowiedz
na leczenie interferonem alfa stosowanym w monoterapii (pod koniec leczenia stwierdzono

normalizacje aktywnosci AIAT), i u ktorych nastepnie doszto do nawrotu choroby. [112]

Produkt leczniczy Copegus przeznaczony jest do leczenia przewlektego wirusowego zapalenia watroby

typu C, wylgcznie w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi. [110, 111]
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Dawkowanie i sposob podawania
Produkt leczniczy Copegus

Dawke rybawiryny ustala sie w zaleznosci od masy ciata pacjenta, genotypu wirusa HCV oraz produktu
leczniczego, ktory stosuje sie w skojarzeniu z produktem Copegus. Kapsuiki podaje sie codziennie,
doustnie, w dwdch dawkach podzielonych podawanych (rano i wieczorem) z positkiem. Ze wzgledu na

to, ze rybawiryna moze dziata¢ teratogennie, nie nalezy tabletek tamac ani kruszy¢. [110, 111]

Produkt leczniczy Copegus jest stosowany w terapii skojarzonej z PEG IFNa-2a, IFNa-2a lub lekami
0 bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym. Doktadna dawka i dtugo$¢ leczenia zalezg od rodzaju

podawanego interferonu. [110, 111]

Zalecana dawka produktu leczniczego Copegus w terapii skojarzonej z poszczegélnymi lekami zostata

zestawiona w ponizszej tabeli. [110, 111]

Tabela 25.
Zalecenie dotyczace dawkowania produktu leczniczego Copegus w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi [110,
111]

Produkt leczniczy stosowany w leczeniu skojarzonym Dawka dobowa Copegus

<75 kg = 1000 mg

Leki o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym
275 kg = 1200 mg

PeglFNa-2a z lekami o bezposrednim dziataniu <75 kg =1000mg

przeciwwirusowym

275 kg = 1200 mg

Genotyp 2/3 — pacjenci
wczesniej nieleczeni;
Genotyp 2/3/4 — pacjenci z
PeglFNa-2a bez lekéw o bezposrednim dziataniu wspolzakazeniem HIV
przeciwwirusowym

800 mg

<75 kg = 1000
Genotyp 2/3 — pacjenci 9 mg

ponownie leczeni

275 kg = 1200 mg

IFNa-2a bez lekéw o bezposrednim dziataniu <75 kg =1000 mg

przeciwwirusowym

275 kg = 1200 mg

<65 kg = 800 mg

PeglFNa-2b z lekami o bezposrednim dziataniu 65-80 kg = 1000 mg

przeciwwirusowym 81-105 kg = 1200 mg

>105 kg = 1400 mg

Dtugosé leczenia zalezy od produktu leczniczego stosowanego w skojarzeniu z produktem leczniczym
Copegus oraz moze zaleze¢ od kliku czynnikéw zaleznych od pacjenta lub od wirusa, w tym od
genotypu, wystepujgcego jednoczesnie zakazenia, wczesniej stosowanego leczenia, odpowiedzi na
leczenie. [110, 111]
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Produkt leczniczy Rebetol

Produkt leczniczy Rebetol nalezy stosowa¢ w skojarzeniu z PEG IFNa-2b lub IFNa-2b (schemat
dwulekowy) lub u 0s6b dorostych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C, wywotanym

wirusem o genotypie 1 w skojarzeniu z boceprewirem i PEG IFNa-2b (schemat trojlekowy). [112]

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

¢ 800 mg dla masy ciata < 65 kg,

¢ 1000 mg dla masy ciata 65-80 kg,

e 1200 mg dla masy ciata 81-105 kg,

¢ 1400 mg dla masy ciata > 105 kg. [112]

Kapsuiki podaje sie codziennie, doustnie, w dwéch dawkach podzielonych i podawanych (rano
i wieczorem) z positkiem. Dla pacjentéw wczes$niej nie leczonych, czas trwania leczenia, w schemacie

trojlekowym jest opisany w ChPL boceprewiru. [112]

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

jest porownywalny z czasem leczenia dla zarazonych genotypem 1. [112]

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

niezaleznie od genotypu HCV. [112]

W schemacie dwulekowym obejmujgcym, produkt leczniczy Rebetol w skojarzeniu z IFNa-2b zaleca sie
terapie trwajgca co najmniej 6 miesiecy. Dla genotypu 1, leczenie schematem dwulekowym nalezy
kontynuowaé przez kolejnych 6 miesiecy (ij. tagcznie jeden rok) u pacjentow, u ktérych stwierdza sie
ujemny wynik badania HCV-RNA po uptywie 6 miesiecy leczenia. W przypadku pozostatych genotypow
HCV, decyzja dotyczgca wydtuzenia leczenia schematem dwulekowym do 1 roku u pacjentéw, u
ktorych stwierdza sie ujemny wynik badania HCV-RNA po 6 miesigcach, powinna by¢ oparta o inne

czynniki prognostyczne (np. wiek >40 lat, pte¢ meska, wtdknienie z powstawaniem mostkow). [112]

Przeciwwskazania

¢ nadwrazliwos¢ na rybawiryne lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg produktu leczniczego
Copegus lub Rebetol,
e okres cigzy (nie wolno rozpoczyna¢ leczenia rybawiryng do czasu uzyskania negatywnego

wyniku testu cigzowego bezposrednio przed rozpoczeciem leczenia),
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o laktacja,

e ciezka choroba serca w wywiadzie, w tym niestabilna lub niedostatecznie kontrolowana choroba

serca w okresie 6 miesiecy poprzedzajgcych leczenie,

e ciezkie, wyniszczajgce choroby zasadnicze,

o przewlekta niewydolnos¢ nerek z klirensem kreatyniny <50 ml/minute i (lub) w trakcie

hemodializy,

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

marskosc¢ watroby,

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

e jednoczesne zakazenie HCV i HIV z marskoscig watroby i wynikiem =6 punktéw w skali
Child-Pugh. [110-112]

Zdarzenia niepozadane

Zdarzenia niepozgdane zgtoszone w czasie badan klinicznych lub po wprowadzeniu do obrotu produktu

leczniczego Copegus i Rebetol stosowanego w leczeniu skojarzonym z PEG IFNo—2a/b lub IFNa—-2a/b
przedstawia Tabela 26. [110-112]

Tabela 26.

Zdarzenia niepozadane zgtoszone u oséb dorostych podczas stosowania produktéw leczniczych Copegus i Rebetol
stosowanych w leczeniu skojarzonym z IFNa [110-112]

Bardzo czesto (21/10)

Czesto (21/100 do <1/10)

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

Niedokrwisto$c,
neutropenia, anoreksja,
depresja, bezsennose¢,

bdl gtowy, zawroty
gtowy, zaburzenia
koncentracji, dusznosc¢,
kaszel, biegunka,
nudnosci, bol brzucha,
tysienie, zapalenie
skory, swigd skory,
suchos$c¢ skory, bole
miesni, bole stawdw,
gorgczka, dreszcze,
bél, ostabienie,
zmeczenie, drazliwosé

Zakazenie gérnych drog oddechowych, zapalenie oskrzeli, zakazenie drozdzakowe jamy ustnej,
opryszczka, matoptytkowos¢, uogdinione powiekszenie weztdéw chtonnych, niedoczynnosc
tarczycy, nadczynnos¢ tarczycy, zmiany nastroju, zaburzenia emocjonalne, niepokdj, agresja
nerwowos$¢, zmniejszenie popedu piciowego, zaburzenia pamigci, omdlenia, ostabienie, migrena,
niedoczulica, przeczulica dotykowa, parestezje, drzenia, zaburzenia smaku, koszmary nocne,
sennos¢, zaburzenia ostrosci wzroku, bol oczu, zapalenie oczu, zeskornienie spojowek, zawroty
gtowy, bdl uszu, tachykardia, kotatania serca, obrzeki obwodowe, nagte zaczerwienienia,
niedocisnienie, duszno$¢ wysitkowa, krwawienie z nosa, zapalenie nosa i gardta, przekrwienie
zatok, przekrwienie btony sluzowej nosa, niezyt nosa, bol gardta, wymioty, niestrawnosé,
utrudnienie potykania, owrzodzenie jamy ustnej, krwawienia z dzigset, zapalenie jezyka, zapalenie
jamy ustnej, wzdecia, zaparcia, suchos$¢ bton sluzowych jamy ustnej, wysypka, wzmozone pocenie
sie, tuszczyca, pokrzywka, wyprysk, zmiany skérne, nadwrazliwo$¢ na $wiatto, nocne poty, bol
plecow, zapalenie stawdw, ostabienie sity migsniowej, bdle kosci, bol karku, bole miesniowo-
szkieletowe, skurcze migéniowe, impotencja, bdl w klatce piersiowej, objawy grypopodobne, zte
samopoczucie, letarg, uderzenia gorgca, wzmozone pragnienie, zmniejszenie masy ciata

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

Zakazenie wirusowe,
zapalenie gardta,
niedokrwisto$c,
neutropenia,
jadlowstret, depresja,
lek, labilnos¢
emocjonalna,
bezsennos¢, bdl glowy,
zawroty gtowy, sucho$¢
btony sluzowej jamy
ustnej, zaburzenia
koncentracji, dusznosc¢,
kaszel, biegunka,
wymioty, nudnosci, béle
brzucha, tysienie,

Zakazenia bakteryjne (w tym posocznica), zakazenia grzybicze, grypa, zakazenie gérnych drog
oddechowych, zapalenie oskrzeli, opryszczka, zapalenie zatok, zapalenie ucha srodkowego,
zapalenie btony sluzowej nosa, zakazenie drog moczowych, nieokreslone nowotwory,
niedokrwisto$¢ hemolityczna, leukopenia, trombocytopenia, limfadenopatia, limfopenia,
niedoczynnos¢ tarczycy, nadczynnos¢ tarczycy, hipokalcemia, hiperurykemia, hiperglikemia,
odwodnienie, zwigkszenie faknienia, mysli samobdjcze, psychoza, zachowania agresywne,
splatanie, pobudzenie, gniew, zmienno$¢ nastroju, niewtasciwe zachowanie, nerwowos¢,
zaburzenia snu, ostabienie popedu piciowego, apatia, niezwykle sny, ptaczliwos¢, amnezja,
ostabienie pamieci, omdlenia, migrena, parestezje, dysfonia, utrata smaku, ostabienie wrazliwosci
na bodzce, nadwrazliwo$é na bodzZce, wzmozone napigcie, sennosé, zaburzenia uwagi, drzenie,
zaburzenia smaku, zaburzenie widzenia, niewyrazne widzenie, zapalenie spojéwek, podraznienie
oka, bdl oka, nieprawidtowe widzenie, zaburzenia czynnosci gruczotéw {zowych, suche oko,
zawroty gtowy pochodzenia btedn kowego, uposledzenie lub utrata stuchu, szum w uszach, bdl
ucha, kofatanie serca, tachykardia, niedocisnienie tetnicze, nadcisnienie tetnicze, uderzenia
gorgca, krwawienie z nosa, zaburzenie oddychania, przekrwienie drog oddechowych, przekrwienie
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Bardzo czesto (21/10)

Czesto (21/100 do <1/10)

Swigd, suchos$c¢ skory,
wysypka, bdl stawodw,
bdl miesni, bdl kostno-
migsniowy, zapalenie w
miejscu wstrzyknigcia,
odczyn w miejscu
wstrzykniecia,
zmeczenie, dreszcze,
gorgczka, objawy
grypopodobne, astenia,
drazliwosc,
zmniejszenie masy
ciata

zatok, przekrwienie btony sluzowej nosa, wodnisty wyciek z nosa, zwigkszenie wydzieliny z
gornych drog oddechowych, bdl gardta i krtani, suchy kaszel, wrzodziejgce zapalenie btony
Sluzowej jamy ustnej, zapalenie bfony sluzowej jamy ustnej, owrzodzenie jamy ustnej, zapalenie
okreznicy, bél w prawym gornym podzebrzu, dyspepsja, refluks zotgdkowo-przetykowy, zapalenie
jezyka, zapalenie warg, rozdecie brzuszne, krwawienia z dzigset, zapalenia dzigset, luzne stolce,
zaparcia, wzdecia, zaburzenia dotyczgce zebdw, powiekszenie watroby, zéttaczka,
hiperbilirubinemia, tuszczyca, zaostrzenie tuszczycy, wyprysk, nadwrazliwo$¢ na Swiatto, wysypka
grudkowo-plamkowa, wysypka rumieniowata, poty nocne, nadmierne pocenie sie, zapalenie skory,
tradz k, czyrak, rumien, pokrzywka, zaburzenia dotyczace skéry, wybroczyny, nadmierna
potliwo$¢, zaburzenia struktury wtoséw, zaburzenia dotyczace paznokci, zapalenie stawdw, bol
plecow, skurcze miesni, bdl w konczynach, czeste oddawanie moczu, wielomocz, zmiany w
moczu, brak miesigczki, krwotok miesigczkowy, zaburzenia miesigczkowania, bolesne miesigczki,
bdle piersi, zaburzenia dotyczgce jajnikow, zaburzenia dotyczgace pochwy, impotencja, zapalenie
gruczotu krokowego, zaburzenia erekcji, zaburzenia czynnos$¢ seksualnych (nieokreslone), bol w
klatce piersiowej, uczucie dyskomfortu w klatce piersiowej, bl w miejscu wstrzykniecia, zte
samopoczucie, nieprawidtowe odczuwanie, pragnienie, szmer sercowy

Status rejestracyjny

Rybawiryna zostata dopuszczona do obrotu na terytorium Rzeczpospolitej Polskiej na podstawie

pozwolenia wydanego firmie Merck Sharp & Dohme Limited dnia 7 maja 1999 roku. Pozwolenie

przedtuzono 7 maja 2009 roku (produkt leczniczy Rebetol). [112]

Status refundacyjny

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

programu lekowego ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10 B18.2)" na

podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 28 grudnia 2016 roku w sprawie wykazu

refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow

medycznych na dzien 1 stycznia 2017 roku. [104]

Wytworcy i preparaty dostepne w Polsce

Tabela 27.
Preparaty rybawiryny dostepne w Polsce [105]
Preparat Wytworca
Copegus Roche Pharma Ag
Rebetol SP S.A.
Moderiba AobVie Deutschiand GmbH & Co. KG
Ribavirin Aurobindo APL Swift Services (Malta) Ltd.; Millpharm Limited

Ribavirin Mylan

Penn Pharmaceutical Services Ltd.

Ribavirin Teva

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company, Teva UK Ltd., Pharmachemie
B.V., Teva Sante SA, Teva Pharma S.L.U.

Ribavirin Teva Pharma B.V.

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company, Teva UK Ltd., Pharmachemie
B.V., Teva Sante SA, Teva Pharma S.L.U.
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METODYKA ANALIZY KLINICZNEJ

Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki badan odnalezionych w ramach przegladu

systematycznego wykonanego wg ponizszego schematu:

okreslenie kryteriow wigczenia badanh do analizy,

opracowanie strategii wyszukiwania doniesien naukowych,

przeszukanie zrédet informacji medycznej,

odnalezienie doniesien naukowych potencjalnie przydatnych w analizie kliniczne;j,

selekcja pierwotnych badan w oparciu o kryteria wigczenia do analizy,

ocena homogenicznosci badan,

opracowanie wynikow badan,

przeprowadzenie kumulacji wynikow badan dla punktéw koncowych, dla ktérych byto to mozliwe
i uzasadnione,

poréwnanie sity interwencji poszczegdlnych opcji terapeutycznych i opracowanie wnioskéw.

Kryteria wigczenia i wykluczenia

Do analizy klinicznej wtgczone zostaty badania kliniczne spetniajgce kryteria dotyczace populacii,

interwencji, metodyki oraz uwzgledniajgce przynajmniej jeden z wymienionych ponizej punktow

koncowych, a takze niespetniajace zadnego z kryteriow wykluczenia (Tabela 28).

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 54



Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby

Tabela 28.
Zakres analizy klinicznej
K . . . a Kryteria
ryteria Populacja Interwencja Komparatory Punkty koncowe Metodyka dodatkowe
C . e randomizowane .
e trwata odpowiedz wirusologiczna oraz e badania
mC:efZEna po 12 tyg. lub 24 tyg. nierandomizowane  OPublikowane w
od zakonczenia terapii T jezyku angielskim,
(SVR12/SVR24), badania kliniczne, framcuskim
. . o prospektywne A
® przetom wirusologiczny, badani niemieckim lub
: 4l mariane oo ¢SOF12+PR12, & nawrét chorob adana polskim,
Kryteria Dorosli pacjenci z przewlektym WZW C zakazeni DCVA12 + SOF12 SOF24 + PR24% ) . Ys - obserwacyjne, .
wiaczenia HCV GT3 bez marskosci watroby * ° » e bezpieczenstwo terapii o retrospektywne o badar_ua
*SOF24 + RBV24  (zdarzenia niepozadane, ciezkie badania opublikowane w
z<_jarzen_|a n|ep92_e1dane,_ obserwacyjne z ?eoksstti’)(\:/lvpzn)c/)(;th ]
meprgmd’fowosc[w wynikach konsekutywnym badar k’I' Aporty -
badan Iaboratoryjnych, wigczaniem da an klinicznych,
zaprzestanie terapii z powodu pacjentow, oniesienia
zdarzen niepozadanych) « rejestry pacjentow. konferencyjne
Populacja sktadajaca sie z pacjentow: « randomizacja
e oczekujgcych na przeszczep lub po R rzeprowadzona
] przeszczepach narzadow, ¢ DCV stosowany w dawce innej niz \?v grSpie
Kryterla_ e z ostrym lub nawracajacym HCV, 60 mg, . X X uzyskujacej RVR
wykluczenia marskoscig watroby ¢ SOF stosowany w dawce innej niz w ramach
ez HCC, 400 mg leczenia
e narkomani. wstepnego
Do analizy wigczano badania, w ktorych:
. . . . ® przynajmniej jedno ramie obejmowato . .
Do ar'1aI|z.y wigczano badanla,.\./v ktorych. o terapie z zakresu interwencji lub Poszuklwlaréq takze
Uwagi wszystkich pacjentow (jezeli pacjenci z e schemat dawkowania byt zgodny z X y yeznyen, X

stanowili mniej niz 60%, ale raportowano wyniki
dla tej podgrupy chorych badanie takze wigczano
do analizy).

ChPL Daklinza i ChPL Sovaldi.

® pacjenci stosujgcy dany schemat
stanowili przynajmniej 90% pacjentow
w grupie.

ktore uwzgledniaty

analize dla schematu

DCV + SOF.

a) Zgodnie z ChPL Sovaldi zalecany schemat trwa 12 tyg., przy czym nalezy rozwazy¢ wydtuzenie czasu trwania terapii do 24 tyg., zwlaszcza u pacjentdéw z podejrzeniem nizszej odpowiedzi na leczenie IFN (np. zaawansowane
widknienie / marsko$¢ watroby, duze poczatkowe miano wiruséw, rasa czarna, genotyp inny niz IL 28 (interleukina 28) B CC, wczes$niejszy brak odpowiedzi na leczenie PEG IFNa i rybawiryng). [106]
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Wyszukiwanie badan klinicznych

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

przeprowadzenia analizy i syntezy danych.

5.3.1. Strategia wyszukiwania

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

uzyskujgc strategie wyszukiwania.

Nie zawezano wyszukiwania do stow kluczowych dotyczgcych punktéw koncowych, co pozwolito
uzyskac strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci, obejmujgca wszystkie punkty koncowe odnoszace
sie zaréwno do skutecznosci, jak i do bezpieczenstwa, w tym takze do:

e rzadkich zdarzen niepozgdanych,

e ciezkich zdarzen niepozadanych,

o efektywnosci eksperymentalnej.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana iteracyjnie. W procesie tym uczestniczyto dwéch
analitykéw (JJ, PN), ktorzy dokonywali kolejnych prob i korekt wyszukiwania celem identyfikaciji
wiasciwych stéw kluczowych, ktére nastepnie wykorzystano do zaprojektowania finalnej wersiji strategii
wyszukiwania. Ostateczne przeszukanie baz danych w oparciu o ustalong strategie przeprowadzita
jedna osoba (JJ). Poprawnos¢ przeprowadzonego wyszukiwania (poprawnosc¢ zapisu stow kluczowych,

zasadnosc¢ uzycia operatorow logicznych itd.) zostata potwierdzona przez innego analityka (PN).

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

przedstawiono w Aneksie (Rozdz. 18.1)

5.3.2. Przeszukane elektroniczne bazy informacji medycznej

W celu identyfikacji publikacji odpowiadajgcych problemowi zdrowotnemu przeprowadzono
przeszukanie elektronicznych zrédet informacji zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. [1] Korzystano z:
e celektronicznych baz informacji medycznej, do ktérych zaimplementowano strategie
wyszukiwania,

¢ referencji odnalezionych doniesien naukowych,

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 56



Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym
HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby

¢ doniesien z konferencji naukowych,

e rejestrow badan klinicznych.

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

e PubMed, w tym MEDLINE i Biomed Central,

e EMBASE,

e CENTRAL (The Cochrane Central Register of Controlled Trials),

¢ rejestry badan klinicznych (www.clinicaltrials.gov, EU Clinical Trials Register),

e strony internetowe towarzystw i organizacji zajmujgcych sie problematykg hepatologiczng

i wirusologiczng (EASL, AASLD),
e strony internetowe wybranych agencji rzadowych (URPL, EMA, MHRA, FDA).

Przeszukanie zrédet informacji medycznej przeprowadzono w grudniu 2016 roku. Szczegoétowe
informacje na temat uzytych stéw kluczowych wraz z wynikami wyszukiwania przedstawiono w Aneksie
(Rozdz. 18.1).

5.3.3. Selekcja odnalezionych publikacji

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byta niezaleznie przez dwoch sposréd trzech analitykow
(JJ, DC, PN). Weryfikacja na poziomie abstraktéw i tytutéw (etap 1) odbywata sie w ten sposob, ze do
dalszego etapu wigczano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego
z nich. W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan w oparciu o petne teksty doniesien
(etap Il) ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy innego

analityka. Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami na etapie analizy petnych tekstéw wynosit 100%.

5.3.4. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan klinicznych oraz ocena sity

dowodéw naukowych

Ocene wiarygodnosci badan randomizowanych (RCT) przeprowadzono przy wykorzystaniu skali Jadad,
wg ktorej wspoétczynnik wiarygodnosci moze przyjmowaé wartosci catkowite w granicach od 0 do 5 pkt,
stanowigc sume punktow przyznanych w zaleznoéci od spetnienia nastepujgcych kryteriow:

e obecnosci i prawidtowosci metody randomizaciji,

e obecnosci i prawidtowosci metody zaslepienia,

e prawidtowosci opisu utraty pacjentéw z badania i okresu obserwacji.

Ponadto, dla kazdego badania randomizowanego oceniono ryzyko btedu systematycznego
wykorzystujgc metodyke zaprezentowang w Cochrane Handbook for Systematic Reviews of

Interventions. Narzedzie to bierze pod uwage nastepujace typy btedow:

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 57



5.4.

Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym
HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby

e blad selekcji wynikajgcy z nieprawidlowo przeprowadzonego procesu randomizacji lub
z zastosowania niewystarczajgcych metod chronigcych przed wptywem na alokacje uczestnikow
do poszczegodlinych grup,

e btad wykonania zwigzany z wiedzg osob zwigzanych z badaniem na temat interwenc;ji, jakie
otrzymali poszczegdlni uczestnicy badania,

e blad detekcji zwigzany z wiedzg oséb oceniajacych punkty kohcowe na temat przydziatu
pacjentow do poszczegoélnych interwencji,

e bigd utraty wynikajacy z liczby niekompletnych wynikéw koncowych, natury lub przedstawiania
niekompletnych wynikéw koncowych,

e blad raportowania zwigzany wybiérczym przedstawianiem wynikow kohcowych,

e inne btedy systematyczne, wczesniej nieuwzglednione (np. wyjSciowo znaczna nieréwnowaga

czynnikow ryzyka). [116]

Wiarygodnos$é pozostatych badan zostata oceniona przy uzyciu formularza stuzgcego do oceny serii
przypadkow, zaproponowanego przez brytyjskga agencje HTA (NICE). Na podstawie domen
uwzglednionych w formularzu wspétczynnik wiarygodnosci moze przyjg¢ wartosci catkowite w granicach
od 0 do 8 pkt. Najwyzszg punktacje w zakresie poprawnosci zaprojektowania préby klinicznej przyznaje
sie wieloosrodkowym prospektywnym badaniom, z konsekutywna rekrutacjg pacjentéw, w ktérych jasno
okreslone zostaty: cel badania, kryteria wtgczenia i wykluczenia oraz definicje punktéw koncowych.
Ocenie podlega réwniez sposéb przedstawienia najwazniejszych wynikéw badania. Punktacje w tej
ostatniej kategorii przyznaje sie za analize wynikdw umozliwiajgcg jasne wnioskowanie oraz za

przeprowadzenie analizy w warstwach.

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

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

Ekstrakcja danych z badan klinicznych

Ekstrakcji danych z badan wtgczonych do analizy dokonywat jeden analityk. Poprawnos¢ ekstrakcji oraz

kontrola obliczen zostata zweryfikowana przez innego analityka.

W ramach analiz ekstrahowano dane dychotomiczne w postaci odsetka pacjentéow ze zdarzeniem (n/N

(%), gdzie ,n” oznacza liczbe pacjentéw ze zdarzeniem, a ,N” liczbe pacjentéw w grupie. W ramach

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 58



5.5.

Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym
HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby

analizy skutecznosci ekstrahowano dane zaréwno dla SVR12, jak i SVR24. Uwzgledniano takze wyniki
dotyczace nawrotu choroby oraz przetomu wirusologicznego. W ramach analizy skutecznosci
ekstrahowano dane w populacji docelowej pacjentéw z HCV GT3 bez marskosci watroby. W ramach
analizy bezpieczenstwa ekstrahowano dane w zaleznosci od ich dostepnosci — w pierwszej kolejnosci
dla pacjentéw bez marskosci watroby, w przypadku ich braku dla wszystkich pacjentéw z badania. Przy
ekstrakcji danych przyjeto ponadto nastepujgce zatozenia:

e jezeli badanie obejmowato tylko chorych z HCV GT3, zaréwno ekstrakcja dla skutecznosci jak

i bezpieczenstwa obejmowata catg populacje z badania (HCV GT3),

e jezelibadanie obejmowato chorych z HCV GT3 oraz chorych z innym genotypem HCV (populacja
mieszana odnosnie do genotypu HCV):

o gdy wyniki dla skutecznosci byly dostepne dla podgrupy z HCV GT3, to dokonywano ich
ekstrakcji w podgrupie z HCV GT3, natomiast punkty koncowe odnos$nie do bezpieczenstwa
ekstrahowano w zaleznosci od dostepnosci danych — w pierwszej kolejnosci dla grupy
pacjentow z HCV GT3, a w przypadku ich braku dla wszystkich pacjentéw z badania,

o gdy nie podano wynikéw dla skutecznosci dla podgrupy z HCV GT3, ale odsetek pacjentéw z
HCV GT3 w calym badaniu wynosit przynajmniej 60% to ekstrahowano wyniki dla
skutecznosci i bezpieczenstwa z catego badania (uznajac, ze jest to populacja mieszana, ale

0 przewazajacej liczbie pacjentéw z HCV GT3).

Analiza statystyczna wynikow

5.5.1. Poréwnanie bezposrednie

W ramach analizy przedstawiono poszczegdlne wyniki dla skutecznosci i bezpieczenstwa dla badan
wigczonych. Dla kazdego z badah wyniki obliczeh przedstawiano w postaci bezwzglednego odsetka
os6b, u ktérych stwierdzono wystgpienie ocenianej odpowiedzi/punktu koncowego. Przy

opracowywaniu wynikow korzystano z nastepujgcych narzedzi analitycznych: MS Excel 2007.

5.5.2. Poréwnanie posrednie

W ramach analizy przeprowadzono poréwnania posrednie o charakterze jakosciowym bez
dostosowania, ktére polega na tabelarycznym zestawieniu wynikéw. Na potrzeby poréwnania
posredniego dokonano kumulacji wynikéw z poszczegodinych badan dla tych samych schematow

leczenia, populacji i rodzaju badan (eksperymentalne, obserwacyjne).
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6.1.

Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym
HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby

WYNIKI PRZESZUKAN

Wyniki przeszukania baz informacji medycznej

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej i pozostatych zrédet informacji naukowej odnaleziono
tacznie 5687 pozycji bibliograficznych (w tym powtarzajgce sie tytuty). Na podstawie tytutdw oraz
abstraktow przeprowadzono wstepng selekcje odnalezionych doniesieh naukowych. Do dalszej analizy
zakwalifikowano 202 pozycje. W ramach przeszukania innych zrédet informacji medycznej (raporty ze
strony clinicaltrials.gov, doniesienia konferencyjne) odnaleziono 21 pozycji bibliograficznych. Kryteria
wigczenia do analizy klinicznej spetnito 18 badan (Rysunek 10, Tabela 29, Tabela 30, Tabela 31, Tabela
32):
e 4 badania dla interwenciji, w tym 2 badania dla ef. klinicznej i 2 dla ef. rzeczywistej,

e 14 badan dla komparatoréw, w tym 9 badan dla ef. klinicznej i 5 dla ef. rzeczywiste;.

Odnalezione badania i ujety w nich sposoéb raportowania danych umozliwity przeprowadzenie analizy
skutecznosci na populacji pacjentdw bez obecnosci marskosci watroby. Analiza bezpieczenstwa, ze
wzgledu na rodzaj dostepnych danych raportowanych w badaniach, zostata przeprowadzona na

populacji mieszanej odnos$nie do obecnosci marskosci watroby.
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Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym
HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby

Rysunek 10.
Schemat selekcji badan zgodnie z PRISMA [117]

Pozycje zidentyfikowane w bazach Pozycje zidentyfikowane w wyniku
informacji medycznej przeszukania innych zrédet
(n = 5687) (n=21)
v 4

Pozycje po eliminacji powtorzen
(n=5611)

Pozycje zakwalifikowane na
podstawie tytutdéw i abstraktow
(n=5611)

Pozycje odrzucone na podstawie
analizy tytutéw i abstraktow
(n =5409)

4 )

Pozycje wykluczone na
podstawie petnych tekstow
(n = 149 publikaciji)

I

A 4

Pozycje zakwalifikowane do
analizy na podstawie petnych
tekstow

(n = 202)
v

18 badan wigczonych do analizy
jakosciowej
(n = 53 publikacje)

Przyczyny wykluczenia:

o Niezgodna metodyka: 21

* Niezgodna populacja: 16

¢ Niezgodna interwencja: 11

e Niezgodne punkty koncowe:
100

e Inne: 1

N /

18 badan wtagczone do analizy
ilosciowej

QQT
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Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym
HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby

Tabela 29.
Zestawienie badan witaczonych do analizy klinicznej dla interwencji
Badanie Publikacja Typ Referencja
Efektywnos¢ kliniczna
Wyles 2015a RCT/nRCT [118]
ALLY-2
Raport ze strony clinicaltrial.gov (NCT02032888) [119]
Nelson 2015a [120]
Nelson 2015b [121]
Nelson 2015¢ [122]
nRCT
ALLY-3 Nelson 2015d [123]
Nelson 2015e [124]
Nelson 2015f [125]
Raport ze strony clinicaltrial.gov (NCT02032901) [126]
Efektywnos¢ rzeczywista
Hezode 2015a [127]
Compassionate use program Hezode 20150 Reiest et [128]
(CUP) - Francja ejestr pacjentow
Lacombe 2015a [129]
Lacombe 2015b [130]
DHC-R Mauss 2016a Rejestr pacjentéw [131]
Tabela 30.
Zestawienie badan witaczonych do analizy klinicznej dla komparatoréw
Badanie Publikacja Typ Referencja
Efektywnos¢ kliniczna
Foster 2015a [132]
RCT
ASTRAL-3 Mangia 2015a [133]
Raport ze strony clinicaltrial.gov (NCT02201953) [134]
Foster 2015b [135]
RCT
BOSON Foster 2015¢ [136]
Raport ze strony clinicaltrial.gov (NCT01962441) [137]
Gane 2013a RCT [138]
ELECTRON
Raport ze strony clinicaltrial.gov (NCT01260350) [139]
Lawitz 2015 [140]
Lawitz 2014 nRCT [141]
LONESTAR-2
Pianko 2014 [142]
Raport ze strony clinicaltrial.gov (NCT01808248) [143]
Zeuzem 2014a [144]
Hezode 2014 RCT [145]
VALENCE
Younossi 2014 [146]
Raport ze strony clinicaltrial.gov (NCT01682720) [147]
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Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym
HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby

Badanie Publikacja Typ Referencja

Sutkowski 2014c nRCT [148]

PHOTON-1
Raport ze strony clinicaltrial.gov (NCT01667731) [149]
Molina 2015 nRCT [150]

PHOTON-2
Raport ze strony clinicaltrial.gov (NCT01783675) [151]
Shah 2016a [152]

RCT
Shah 2016 Shah 2016b [152]
Raport ze strony clinicaltrial.gov (NCT02074514) [153]
Isakov 2016 [154]
Zhdanov 2015a [155]
RCT
Isakov 2016 Zhdanov 2015b [156]
Chulanov 2014 [157]
Raport ze strony clinicaltrial.gov (NCT01896193) [158]
Efektywnos¢ rzeczywista
Kowdley 2015a [159]
TRIO Rejestr pacjentéw
Kowdley 2015b [160]
Feld 2016 [161]
Jensen 2014 [162]
Nelson 2015f Rejestr pacjentow [163]
HCV-TARGET
Welzel 2015¢ [164]
Welzel 2015d [165]
Raport ze strony clinicaltrial.gov (NCT01474811) [166]
a Badanie obserwacyjne
GECCO Wehmeyer 2016 prospektywne [167]
Mehta 2016 Mehta 2016 Badanie obserwacyjne [168]
prospektywne

Satsangi 2016 Satsangi 2016a Badanie obserwacyjne [169]

prospektywne

a) W badaniu byto takze ramig DCV + SOF +/-RBV, w ramach ktérego stosowano leki przez 12 tyg. lub 24 tyg. — dane z analizy posredniej dla 32
chorych nie pozwalajg ocenic ilu chorych w tej grupie byto leczonych schematami 12-tyg. bez RBV, w zwigzku z czym ramig nie zostato wtgczone

do analizy kliniczne;j.
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Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby

Tabela 31
Zestawienie schematow terapeutycznych ocenianych w badaniach witaczonych do analizy klinicznej dla interwencji
. .. Schemat wiaczony
Badanie Charakterystyka populacji Schemat do analizy? Komentarz
Efektywnos¢ kliniczna
DCV8 + SOF8 NIE Schemat niezgodny z zarejestrowanym, krotszy niz 12-tygodni
Pacjenci bez marskosci watroby
DCV12 + SOF12 TAK Schemat zgodny z zarejestrowanym
ALLY-2?
DCV8 + SOF8 NIE Populacja niezgodna z populacjg docelowg
Pacjenci z marskoscig watroby
DCV12 + SOF12 NIE Populacja niezgodna z populacjg docelowg
Pacjenci bez marskosci watroby DCV12 + SOF12 TAK Schemat zgodny z zarejestrowanym
ALLY-3
Pacjenci z marskoscig watroby DCV12 + SOF12 NIE Populacja niezgodna z populacjg docelowg
Efektywnos$¢ rzeczywista
DCV12 + SOF12 TAK Schemat zgodny z zarejestrowanym
DCV12 + SOF12 + RBV12 NIE Schematy z RBV nie sg zarejestroyvz_ane do stosowania u pacjentéw bez
marskosci watroby
Pacjenci bez marskosci watroby ) . . . .. L
DCV24 + SOF24 NIE Schematy 24-tygodniowe nie sg zargjt_estrowane w populacji pacjentéw bez
marskosci watroby
Compassionate . . . . L
use program — DCV24 + SOF24 + RBV24 NIE Schematy 24-tygodniowe nie sg zarfaj(_astrowane w populacji pacjentéw bez
E R marskos$ci watroby
rancja
DCV12 + SOF12 NIE Populacja niezgodna z populacjg docelowag
DCV12 + SOF12 + RBV12 NIE Populacja niezgodna z populacjg docelowg
Pacjenci z marskoscig watroby
DCV24 + SOF24 NIE Populacja niezgodna z populacjg docelowg
DCV24 + SOF24 + RBV24 NIE Populacja niezgodna z populacjg docelowg
DCV12 + SOF12 TAK Schemat zgodny z zarejestrowanym
DHC-R Pacjenci bez marskosci watroby . ) .
DCV12 + SOF12 + RBV12 NIE Schemat niezgodny z zarejestrowanym, schematy z RBV nie sg

zarejestrowane do stosowania u pacjentéw bez marskosci watroby
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Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby

Schemat wiaczony

Badanie Charakterystyka populacji Schemat do analizy? Komentarz
DCV24 + SOF24 NIE Schemat niezgodny z zarejt_astrowapym: schematy z RBV nie sg
zarejestrowane do stosowania u pacjentow bez marskosci watroby
DCV24 + SOF24 + RBV24 NIE Schemat niezgodny z zarejestrowanym, schematy z RBV nie sg

zarejestrowane do stosowania u pacjentéw bez marskosci watroby

a) Pacjenci z koinfekcjg HIV.

Tabela 32
Zestawienie schematow terapeutycznych w badaniach wigczonych do analizy klinicznej dla komparatorow

Schemat wiaczony do

Badanie Charakterystyka populacji Schemat analizy? Uwagi
Efektywnos¢ kliniczna
SOF24 + RBV24 TAK Schemat zgodny z zarejestrowanym
Pacjenci bez marskosci watroby
SOF12 + velpatasvir12 NIE Lek niebedacy przedmiotem niniejszej analizy (velpatasvir)
ASTRAL-3 SOF24 + RBV24 NIE Populacja niezgodna z populacjg docelowg
Pacjenci z marsko$cig watroby SOF12 + velpatasvir12 NIE Lek niebedacy przedmiotem niniejszej analizy (velpatasvir)/
Populacja niezgodna z populacjg docelowg
SOF16 + RBV16 NIE Schemat niezgodny z zarejestrowanym
Pacjenci bez marskosci watroby SOF24 + RBV24 TAK Schemat zgodny z zarejestrowanym
SOF12 + PR12 TAK Schemat zgodny z zarejestrowanym
BOSON
SOF16 + RBV16 NIE Populacja niezgodna z populacjg docelowg
Pacjenci z marskoscig watroby SOF24 + RBV24 NIE Populacja niezgodna z populacjg docelowg
SOF12 + PR12 NIE Populacja niezgodna z populacjg docelowg
SOF12 + RBV12 NIE Schemat niezgodny z zarejestrowanym
SOF4 + PR4->SOF8 + RBV8 NIE
ELECTRON Pacjenci bez marskosci watroby Schemat niezgodny z zarejestrowanym
SOF8 + PR8->SOF4 + RBV4 NIE
SOF12 NIE Schemat niezgodny z zarejestrowanym
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Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby

Schemat wiaczony do

Badanie Charakterystyka populacji Schemat analizy? Uwagi
SOF8+PR8 NIE Schemat niezgodny z zarejestrowanym, krotszy niz 12-tygodni
SOF12 + PR12 TAK Schemat zgodny z zarejestrowanym
Pacjenci bez marskosci watroby SOF12 + PR12 TAK Schemat zgodny z zarejestrowanym
LONESTAR2
Pacjenci z marskoscig watroby SOF12 + PR12 NIE Populacja niezgodna z populacjg docelowg
SOF12 + RBV12 NIE Schemat niezgodny z zarejestrowanym
Pacjenci bez marskosci watroby
SOF24 + RBV24 TAK Schemat zgodny z zarejestrowanym
PHOTON-12
SOF12 + RBV12 NIE Populacja niezgodna z populacjg docelowg
Pacjenci z marskoscig watroby
SOF24 + RBV24 NIE Populacja niezgodna z populacjg docelowg
Pacjenci bez marskosci watroby SOF24 + RBV24 TAK Schemat zgodny z zarejestrowanym
PHOTON-2*
Pacjenci z marskoscig watroby SOF24 + RBV24 NIE Populacja niezgodna z populacjg docelowg
SOF12 + RBV12 NIE Schemat niezgodny z zarejestrowanym
Pacjenci bez marskosci watroby SOF24 + RBV24 TAK Schemat zgodny z zarejestrowanym
Placebo NIE Grupa placebo zostafa zawieszona; 'brak !eczenla nie jest
przedmiotem niniejszej analizy
VALENCE SOF12 + RBV12 NIE Populacja niezgodna z populacjg docelowg
SOF24 + RBV24 NIE Populacja niezgodna z populacjg docelowg
Pacjenci z marskoscig watroby
Grupa placebo zostata zawieszona; brak leczenia nie jest
Placebo NIE przedmiotem niniejszej analizy / Populacja niezgodna z populacjg
docelowg
SOF16 + RBV16 NIE Schemat niezgodny z zarejestrowanym
Pacjenci bez marskosci watroby
SOF24 + RBV24 TAK Schemat zgodny z zarejestrowanym
Shah 2016
SOF16 + RBV16 NIE Populacja niezgodna z populacjg docelowg
Pacjenci z marskoscig watroby
SOF24 + RBV24 NIE Populacja niezgodna z populacjg docelowg
Zhdanov 2015 Pacjenci bez marskosci watroby SOF16 + RBV16 NIE Schemat niezgodny z zarejestrowanym
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Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby

Schemat wiaczony do

Badanie Charakterystyka populacji Schemat analizy? Uwagi
SOF24 + RBV24 TAK Schemat zgodny z zarejestrowanym
SOF16 + RBV16 NIE Populacja niezgodna z populacjg docelowg
Pacjenci z marskoscig watroby
SOF24 + RBV24 NIE Populacja niezgodna z populacjg docelowg

Efektywnos¢ rzeczywista

Schemat zgodny z zarejestrowanym (w tym 63% stosowato 12-

SOF12-24 + PR12-24 TAK tyg. schemat)
Pacjenci bez marskosci watroby Yo
HCV-TARGET SOF24 + RBV24 TAK Schemat zgodny z zarejestrowanym
SOF12-24 + PR12-24 NIE Populacja niezgodna z populacjg docelowg
Pacjenci z marskoscig watroby
SOF24 + RBV24 NIE Populacja niezgodna z populacjg docelowg
Pacjenci bez marskosci watroby SOF24 + RBV24 TAK Schemat zgodny z zarejestrowanym
TRIO
Pacjenci z marskoscig watroby SOF24 + RBV24 NIE Populacja niezgodna z populacjg docelowg
SOF12 + PR12 TAK Schemat zgodny z zarejestrowanym
GECCO® Pacjenci bez marskosci watroby
SOF24 + RBV24 TAK Schemat zgodny z zarejestrowanym
Mehta 2016 Pacjenci bez marskosci watroby SOF24 + RBV24* TAK Schemat zgodny z zarejestrowanym
SOF12 + PR12 TAK Schemat zgodny z zarejestrowanym
Satsangi 2016 Pacjenci bez marskosci watroby
SOF24 + RBV24 TAK Schemat zgodny z zarejestrowanym

*94% stosowato schemat SOF24 + RBV24, 6% (4 osoby) schemat SOF12/24 + PR12/24 — z powodu przewazajacej liczby chorych leczonych SOF24 + RBV24 catg grupe zaklasyfikowano jako leczong SOF24 + RBV24.

a) Pacjenci z koinfekcjg HIV.

b) W badaniu byto takze ramig DCV + SOF +/-RBV, w ramach ktérego stosowano leki przez 12 tyg. lub 24 tyg. — dane z analizy posredniej dla 32 chorych nie pozwalajg ocenié ilu chorych w tej grupie byto leczonych schematami
12-tyg. bez RBV, w zwigzku z czym ramie nie zostato wtgczone do analizy kliniczne;j.
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6.2.

Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym
HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby

Metodyka i ocena wiarygodnosci badan witaczonych do analizy klinicznej

6.2.1. Charakterystyka badan dla DCV + SOF +/- RBV

Do analizy wtgczono 2 badania oceniajace efektywnos¢ rzeczywista (CUP Francja, DHC-R) oraz
2 badania oceniajgce efektywnos¢ kliniczng (ALLY-2, ALLY-3) schematu DCV12 + SOF12 w
leczeniu pacjentéw z HCV GT3 bez marskosci watroby (Tabela 33). Szczegétowg charakterystyke
badan przedstawiono w Aneksie (Rozdz. 18.2.1, 18.3.1). Wsrdd odnalezionych badan klinicznych byty
2 badania randomizowane, jednakze w zadnym z nich nie byto poréwnania wzgledem zdefiniowanych
w ramach niniejszej analizy klinicznej komparatoréw, ani wzgledem innej wspolnej referencji. W zwigzku
z powyzszym analizowano wyniki dla poszczegdlnych schematow, ktdre nastepnie zostaly zestawione

w formie tabelaryczne;.

Tabela 33.
Charakterystyka metodyki i wiarygodnos$¢ badan dla schematéw DCV + SOF +/- RBV

Badanie Opis

Efektywnos¢ rzeczywista

e Compassionate use program byt programem podawania DCV ze wzgledéw humanitarnych przed
dopuszczeniem leku do obrotu (IVC wg AOTMIT) prowadzonym w Niemczech, Austrii, Holandii, Szwecji oraz

Con:passio Norwegii, ktérego celem byto zapewnienie leczenia DCV pacjentom z przewlekltym HCV, dla ktorych nie byty
"?oe :jasr:: dostepne inne mozliwosci leczenia.
pEu?opa e W ramach programu pacjentéw zakazonych HCV o dowolnym genotypie, z wysokim ryzykiem dekompensac;ji

(CUP — funkcji watroby lub zgonu w ciagu 12 mies. w wypadku braku stosowania terapii leczono schematem
DCV + SOF przez 24 tyg. lub DCV + SOF + RBV przez 24 tyg.
e Jakos$¢ metodologiczng badania oceniono na 7/8 pkt w skali NICE (nie przyznano punktu za brak rekrutacji
odbywajacej sie w sposob konsekutywny).

Europa)

e German Hepatitis C Registry (DHC-R) to wieloosrodkowy prospektywny rejestr pacjentow (IVC wg AOTMIT)
prowadzony w Niemczech, obejmujgcy pacjentéw z HCV, w tym HCV o GT3 (28% wszystkich
DHC-R zarejestrowanych pacjentéw)
e Badanie oceniono na 6/8 pkt w skali NICE (nie przyznano punktu za brak rekrutacji odbywajacej sie w sposéb
konsekutywny i jasno przedstawionych kryteriow wh/wykl).

Efektywnos¢ kliniczna

o Czes$¢ badania stanowita randomizowana, wieloosrodkowa, otwarta préba kliniczna (1A wg AOTMIT)

w uktadzie grup réwnolegtych, natomiast pozostata czes¢ badania byta jednoramienng otwartg probg kliniczng
(IVA wg AOTMIT).

e W ramach badania wyodrebniono grupe pacjentdw uprzednio nieleczonych z HCV o genotypach 1-4
i koinfekcjg HIV-1, w ramach ktérej dokonano randomizacji do grupy otrzymujacej leczenie DCV + SOF przez
12 tyg. lub DCV + SOF przez 8 tyg. W badaniu wyodrebniono ponadto grupe pacjentéw uprzednio leczonych z

ALLY-2 HCV o genotypach 1-4 i koinfekcjg HIV-1 (pacjenci nie podlegali randomizacji) leczong 12-tygodniowym
schematem DCV + SOF.

e Czes¢ randomizowang badania oceniono na 2/5 pkt w skali Jadad (nie przyznano punktéw za brak opisu
metody randomizacji oraz za brak zaslepienia), natomiast cze$¢ otwartg na 7/8 pkt w skali NICE (nie
przyznano punktu za brak przeprowadzenia rekrutacji w sposob konsekutywny). Ocena randomizowanej czesci
badania wg Cochrane Collaboration: niejasne ryzyko wystgpienia btedu selekcji, niskie ryzyko wystapienia
btedu wykonania, detekgciji, utraty, raportowania oraz innych btedéw.

o Nierandomizowana, dwuramienna, otwarta préba kliniczna fazy Ill, w ktérej uczestniczyli pacjenci z HCV
o genotypie 3 (IVA wg AOTMIT).
ALLY-3 o W badaniu wyodrebniono dwie grupy pacjentéw (uprzednio leczonych i uprzednio nieleczonych) zakazonych
HCV GT3, u ktérych stosowano schemat DCV + SOF przez 12 tyg.
e Jakos¢ metodologiczng badania ALLY-3 oceniono na 7/8 pkt w skali NICE (nie przyznano punktu za brak
przeprowadzenia rekrutacji w sposéb konsekutywny).
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Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym
HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby

6.2.2. Charakterystyka badan dla SOF + RBV i SOF + PR

Zidentyfikowano tgcznie 5 badan oceniajace efektywnosé¢ rzeczywistg (TRIO, HCV-TARGET,
Satsangi 2016, Mehta 2016, GECCO) oraz 9 badan oceniajgcych efektywnos¢ kliniczng (ASTRAL-3,
BOSON, ELECTRON, LONESTAR-2, VALENCE, PHOTON-1, PHOTON-2, Shah 2016, Isakov 2016)
leczenia pacjentéw z HCV GT3 z zastosowaniem schematu SOF + RBV lub SOF + PR (Tabela 34).
Szczegotowg charakterystyke badan przedstawiono w Aneksie (Rozdz. 18.2.2, 18.3.2).

Tabela 34.
Charakterystyka metodyki i wiarygodnos$¢ badan dla schematéw SOF + RBV oraz SOF + PR

Badanie Opis

Efektywnos¢ rzeczywista

o Rejestr pacjentéw (IVC wg AOTMIT) oceniajacy skutecznos$¢ leczenia chorych z HCV o genotypie 3
schematem SOF + RBV przez 24 tyg. w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej.

TRIO
e Jakos¢ metodologiczng badania oceniono na 7/8 pkt w skali NICE (nie przyznano punktu za brak
przeprowadzenia rekrutacji w sposéb konsekutywny).
® Prospektywny rejestr pacjentéw (IVC wg AOTMIT), w ktérym oceniano skutecznos$¢ leczenia chorych z HCV
HCV- o genotypie 3 schematami opartymi na SOF (SOF24 + RBV24 oraz SOF12-24 + PR12-24) w ramach
TARGET rzeczywistej praktyki kliniczne;.

e Badanie oceniono na 7/8 pkt w skali NICE (nie przyznano punktu za brak przeprowadzenia rekrutacji w
sposob konsekutywny).

® Prospektywne badanie obserwacyjne (IVC wg AOTMIT) dotyczace oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
terapii DAA, w tym SOF + RBV przez 12 tyg. oraz SOF + PR przez 12 tyg., stosowanych w ramach
GECCO rzeczywistej praktyki klinicznej u pacjentéw z HCV o genotypie 3
e Badanie oceniono na 6/8 pkt w skali NICE (nie przyznano punktu za brak przeprowadzenia rekrutacji w
sposéb konsekutywny i niejasno przedstawione kryteria wiwykl).

e Jednoosrodkowe, prospektywne badanie obserwacyjne dotyczgce oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
terapii SOF + RBV przez 24 tyg. oraz SOF + PR przez 12 lub 24 tyg., stosowanych w ramach rzeczywistej
Mehta 2016 praktyki klinicznej u pacjentéw z HCV o genotypie 1 lub 3.
e Badanie oceniono na 7/8 pkt w skali NICE (nie przyznano punktu za brak wieloosrodkowego charakteru
badania)

e Jednoosrodkowe, prospektywne badanie obserwacyjne dotyczace oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
terapii SOF + RBV oraz SOF + PR stosowanych w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej u pacjentéw z
HCV o genotypie 1 lub 3.

e -Badanie oceniono na 6/8 pkt w skali NICE (nie przyznano punktu za brak przeprowadzenia rekrutacji w
sposob konsekutywny i za brak wieloosrodkowego charakteru badania).

Satsangi
2016

Efektywnos¢ kliniczna

® Wieloosrodkowa, randomizowana, otwarta préba kliniczna fazy Il (1A wg AOTMIT).
o Celem badania byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania 12-tygodniowej terapii
SOF + velpatasvir oraz 24-tygodniowej terapii SOF + RBV w populacji pacjentéw z HCV o genotypie 3
ASTRAL-3 zaréwno uprzednio leczonych, jak i nieleczonych z powodu HCV.
e Badanie oceniono na 3/5 pkt w skali Jadad (nie przyznano punktéw za brak zaslepienia w badaniu). Ocena
wg Cochrane Collaboration: niskie ryzyko wystapienia btedu selekcji, wykonania, detekcji, utraty,
raportowania oraz innych btedéw.

o Wieloosrodkowa, randomizowana, otwarta préba kliniczna fazy Il (1A wg AOTMIT).

e Uprzednio leczeni pacjenci zakazeni HCV o genotypie 2 lub 3 zrandomizowani zostali do trzech ramion:
SOF16 + RBV16, SOF24 + RBV24 oraz SOF12 + PR12.

e Jakos¢ metodologiczng badania oceniono na 3/5 pkt w skali Jadad (nie przyznano punktow za brak
zaslepienia w badaniu). Ocena wg Cochrane Collaboration: niskie ryzyko wystgpienia btedu selekgiji,
wykonania, detekcji, utraty, raportowania oraz innych btedow.

BOSON

o Wieloosrodkowe badanie Il fazy sktadato sie z czesci randomizowanej (IIA wg AOTMIT) oraz czesci
nierandomizowane;j (IVA wg AOTMIT).
ELECTRON * W ramach badania randomizowanego wydzielono 4 grupy dotychczas nieleczonych z HCV o genotypie 2
lub 3, ktérym podano schematy SOF12 + RBV12, SOF12 + PR12, SOF12 + (PR8, a nastepnie RBV4) oraz
SOF12 + (PR4, a nastepnie RBV8). W badaniu opisano takze 2 kohorty pacjentéw z HCV GT3, leczonych
monoterapig SOF lub 8-tygodniowym schematem SOF + PR.
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Badanie Opis

e Czes¢ randomizowang badania oceniono na 2/5 pkt w skali Jadad (nie przyznano punktéw za brak opisu
metody randomizacji oraz za brak zaslepienia w badaniu), natomiast nierandomizowang cze$¢ badania
oceniono na 7/8 pkt w skali NICE (nie przyznano punktu za brak przeprowadzenia rekrutacji w sposéb
konsekutywny). Ocena randomizowanej czesci badania wg Cochrane Collaboration: niejasne ryzyko
wystgpienia btedu selekgciji, niskie ryzyko wystgpienia btedu wykonania, detekcji, utraty, raportowania oraz
innych bteddw.

e Jednoosrodkowe, jednoramienne badanie Il fazy (IID wg AOTMIiT) zaprojektowane do oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa 12-tygodniowe;j terapii SOF w skojarzeniu z PR u pacjentéw z HCV o genotypie 2 lub 3 po
LONESTAR2 niepowodzeniu wczesniejszej terapii przeciwwirusowe;.
e Badanie otrzymato 6/8 pkt w skali NICE (nie przyznano punktu za fakt realizacji badania w jednym osrodku
oraz za brak przeprowadzenia rekrutacji w sposéb konsekutywny).

o Wieloosrodkowa, randomizowana préba kliniczna z zaslepieniem, w ramach ktérej nastepnie badanie
zostato przedefiniowane jako opisowe, bez testowania hipotezy (IIA/IVA wg AOTMIT).

e Badanie obejmowato wczesniej leczonych pacjentéw z genotypem 3 zrandomizowano do grupy
przyjmujgcej placebo, SOF + RBV przez 12 tyg. lub SOF + RBV przez 24 tyg. W trakcie trwania badania
grupa placebo zostata zawieszona, a pacjenci mogli przejs¢ do innego badania i rozpoczg¢ aktywng terapie

VALENCE przeciwwirusowa.

e Badanie oceniono na 4/5 pkt w skali Jadad (nie przyznano punktu za brak opisu metody randomizacji w
badaniu) oraz na 7/8 pkt w skali NICE (nie przyznano punktu za brak przeprowadzenia rekrutacji w sposéb
konsekutywny). Ocena randomizowanej czesci badania wg Cochrane Collaboration: niejasne ryzyko
wystgpienia btedu selekgciji, niskie ryzyko wystgpienia btedu wykonania, detekcji, utraty, raportowania oraz
innych btedow.

o Wieloosrodkowa préba kliniczna Ill fazy bez randomizacji (IVA wg AOTMIT).

o Celem badania byta ocena skutecznosci stosowania schematéw leczenia opartych na SOF oraz RBV w
populacji uprzednio leczonych i nieleczonych pacjentéw z HCV o genotypie 1-3, u ktérych wystepuje

PHOTON-1 koinfekcja HIV. Pacjentéw uprzednio nieleczonych z genotypem 2 lub 3 przydzielono do grupy przyjmujacej

SOF + RBV przez 12 tyg., natomiast pacjentéw uprzednio leczonych z genotypem 2 lub 3 do grupy
otrzymujgcej SOF + RBV przez 24 tyg.

e Badanie oceniono na 7/8 pkt (nie przyznano punktu za brak przeprowadzenia rekrutacji w sposéb
konsekutywny).

o Wieloosrodkowe, nierandomizowane, otwarte badanie fazy Il (IVA wg AOTMIiT) oceniajace skutecznos$¢ i
bezpieczenstwa doustnej 24-tygodniowej terapii opartej na SOF i RBV w populacji pacjentéw zakazonych
PHOTON-2 HCV o genotypie 1-4 z koinfekcjg HIV uprzednio leczonych lub nieleczonych.
® Wiarygodnos$¢ metodologiczng badania PHOTON-2 oceniono na 7/8 pkt w skali NICE (nie przyznano
punktu za brak przeprowadzenia rekrutacji w sposéb konsekutywny).

e Randomizowane, wieloosrodkowe, otwarte badanie kliniczne Il fazy (IIA wg AOTMiT) oceniajgce
skutecznos¢ i bezpieczenstwo 24- i 16-tygodniowych schematéw SOF + RBV w populacji uprzednio
nieleczonych pacjentéw zakazonych HCV o genotypie 1 lub 3.

Shah 2016 ¢ Badanie oceniono na 1/5 pkt w skali Jadad (nie przyznano punktéw za brak zaslepienia, brak opisu
randomizacji oraz brak informacji o utracie pacjentéw z badania). Ocena wg Cochrane Collaboration:
niejasne ryzyko wystapienia btedu selekgji oraz utraty, niskie ryzyko wystgpienia btedu wykonania, detekc;ji,
raportowania oraz innych btedéw.

e Randomizowana, wieloosrodkowa, otwarta préba kliniczna Il fazy w ukfadzie grup rownolegtych (II1A wg
AOTMIT) oceniajgca skutecznos$é i bezpieczenstwo 24- i 16-tygodniowych schematéw SOF + RBV w
populacji uprzednio nieleczonych pacjentéw zakazonych HCV o genotypie 1 lub 3.

e Jakos$¢ metodologiczng badania oceniono na 3/5 pkt w skali Jadad (nie przyznano punktow za brak
zaslepienia). Ocena wg Cochrane Collaboration: niejasne ryzyko wystapienia btedu selekcji, niskie ryzyko
wystgpienia btedu wykonania, detekciji, utraty, raportowania oraz innych btedow.

Isakov 2016

6.3. Charakterystyka populacji i schematéw terapeutycznych w badaniach

wiaczonych do analizy klinicznej

Do analizy klinicznej wtgczono:
¢ 4 badania oceniajgce efektywnos¢ rzeczywistg, w tym:
o DCV + SOF: 2 badania (CUP Francja, DHC-R),
o SOF + RBV/PR: 5 badan (HCV-TARGET, TRIO, GECCO, Mehta 016, Satsangi 2016),
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¢ 12 badan oceniajgcych efektywnos¢ kliniczng, w tym dla:
o DCV + SOF: 2 badania (ALLY-2, ALLY-3),
o SOF + RBV/PR: 9 badan (ASTRAL-3, BOSON, ELECTRON, LONESTAR2, PHOTON-1,
PHOTON-2, Shah 2016, , VALENCE oraz Isakov 2016), (Tabela 35, Tabela 36).

Tabela 35.
Zestawienie dostepnych dowodéw naukowych dla schematéw terapeutycznych stosowanych w populacji pacjentéow bez
marskosci watroby (analiza podstawowa)

Interwencja Dostepne badania Komparatory Dostepne badania

Efektywnos¢ rzeczywista

HCV-TARGET, TRIO, GECCO, Mehta 2016,

SOF24 + RBV24 Satsangi 2016
DCV12 + SOF12 CUP Frarlg:ja, DHC- SOF12 + PR12 GECCO, Satsangi 2016
SOF24 + PR24 BRAK BADAN
SOF12-24 + PR12-24 HCV-TARGET, GECCO, Satsangi 2016

Efektywnos¢ kliniczna

ASTRAL-3, BOSON, PHOTON-12, PHOTON-

SOF24 + RBV24 22, VALENCE, Shah 2016, Isakov 2016
SOF12 + PR12 BOSON, ELECTRON, LONESTAR2
DCV12 + SOF12 ALLY-2%, ALLY-3
SOF24 + PR24 BRAK BADAN
SOF12-24 + PR12-24 BRAK BADAN

CUP - compassionate use program;
a) Wszyscy pacjenci z koinfekcjg HIV.

Tabela 36.
Charakterystyka badan uwzglednionych w analizie klinicznej w populacji pacjentéw bez marskosci watroby (analiza
podstawowa)

. Faza_ . . Analizowane Okres follow-up L_iczb'a
Badanie badania Schemat i czas leczenia pacjentéw z
klinicznego R [tyg.] HCV GT3
ALLY-22 1 DCV12 + SOF12 1,2,3,4 24 9
ALLY-3 i DCV12 + SOF12 3 24 109
CUP Francja ND DCV12 + SOF12 3 12 25
DHC-R ND DCV12 + SOF12 3 24 73
ASTRAL-3 1 SOF24 + RBV24 2,3 24 187
SOF24 + RBV24 123
BOSON I 2,3 24
SOF12 + PR12 126
ELECTRON I SOF12 + PR12 1,2,3 24 11
LONESTAR2 I SOF12 + PR12 2,3 24 12
PHOTON-12 i SOF24 + RBV24 1,2,3 24 11
PHOTON-22 i SOF24 + RBV24 1,3,4 24 80
VALENCE I1/ND* SOF24 + RBV24 2,3 24 190
Shah 2016 i SOF24 + RBV24 1,3 12 23
Isakov 2016 1 SOF24 + RBV24 1,3 12 26
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S Analizowane Okres follow-up Sleed
Badanie badania Schemat i czas leczenia enot HCV Ityo.] pacjentéw z
klinicznego 9 YRy vg- HCV GT3
TRIO ND SOF24 + RBV24 3 min. 12 tyg. 44
SOF24 + RBV24 82
HCV-TARGET ND 3 min. 12 tyg.
SOF12-24 + PR12-24 8
SOF24 + RBV24 408
loannou 2016 ND 1,2,3,4 min. 12 tyg.
SOF12 + PR12 64
SOF24 + RBV24 83
GECCO ND 3 24
SOF12 + PR12 45
Mehta 2016 ND SOF24 + RBV24 1,3 min. 12 tyg. 67
SOF24 + RBV24 76
Satsangi 2016 ND 1,3,4 min. 12 tyg.
SOF12 + PR12 29

* Badanie poczgtkowo zaprojektowano jako lll fazy, w trakcie trwania badania zmieniono jego protokét i zaklasyfikowano jako badanie opisowe.
a) Pacjenci z koinfekcjg HIV.
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7.  WYNIKI ANALIZY SKUTECZNOSCI

7.1. Skutecznosé kliniczna

Wsréd pacjentéw bez marskosci watroby najwyzszg skutecznos$¢ oceniang w ramach badan klinicznych

osiggnat schemat DCV12 + SOF12, ktéry pozwalat uzyska¢ SVR12 u 97% chorych. Nieznacznie nizszy

wskaznik skutecznosci obserwowano w badaniach klinicznych dla schematu SOF12 + PR12 (95%),

natomiast 24-tygodniowa terapia z wykorzystaniem SOF i RBV przyczyniata sie do uzyskania SVR12 u

89% chorych (Tabela 37).

Tabela 37.

Wyniki analizy skutecznosci klinicznej dla schematéw DCV + SOF +/- RBV vs SOF + PR/RBV w populacji pacjentéw bez
marskosci watroby z pWZWC wywotanym HCV GT3

Schemat leczenia Badanie

Skutecznosé (n/N(%))

SVR12 | HZEET Nawrét choroby
wirusologiczny
ALLY-22 9/9 (100%) 0/9 (0%) 0/9 (0%)
DCV12 + SOF12 ALLY-3 105/109 (96%) 0/109 (0%) 5/109 (5%)
tacznie 114/118 (97%) 0/118 (0%) 5/118 (4%)
ASTRAL-3 163/187 (87%) bd bd
PHOTON-12 11/11 (100%) 0/11 (0%) bd
PHOTON-22 73/80 (91%) 0/80 (0%) bd
VALENCE 172/190 (91%) bd bd
SOF24 + RBV24
Shah 2016 22/23 (96%) 0/23 (0%) bd
Isakov 2016 25/26 (96%) 0/26 (0%) 1/26 (4%)
BOSON 109/126 (87%) bd bd
tgcznie 5751643 (89%) 0/140 (0%) 1/26 (4%)
BOSON 117/123 (95%) 0/123 (0%) bd
ELECTRON 11/11 (100%)* 0/11 (0%) 0/11 (0%)
SOF12 + PR12
LONESTAR2 10/12 (83%)* 0/12 (0%) 1/12 (8%)
tacznie 138/146 (95%) 0/146 (0%) 1/23 (4%)
SOF24 + PR24 bd bd bd bd
SOF12-24 + PR12-24 bd bd bd bd
bd — brak danych
* Wynik jest takze wynikiem SVR24.
a) W badaniach ALLY-2, PHOTON-1 i PHOTON-2 100% pacjentow miato koinfekcje HIV.
HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 73



7.2,

7.3.

Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym
HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby

Skutecznos¢ rzeczywista

W warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej skuteczno$é schematu DCV12 + SOF12 wynosita 96%,
natomiast w badaniach dla 24-tygodniowego schematu ztozonego z SOF i RBV wskaznik SVR12 miescit
sie w przedziale od 73% do 100%, ze s$rednig wynoszacg 85%. Z kolei schematy zawierajgce
peginterferon i sofosbuwir pozwalaty uzyska¢ SVR u 88% chorych (Tabela 38). Nalezy zauwazy¢, ze w
rzeczywistej praktyce Kklinicznej populacja byla bardziej obcigzona, o gorszej charakterystyce
wyjsciowej, niz w ramach badan klinicznych. Uzyskane wyniki sg cennym zrédtem informacji odno$nie
do skutecznosci analizowanych schematéw w warunkach zblizonych do tych, w ktérych oceniane

terapie bedg faktycznie stosowane.

Tabela 38.
Wyniki analizy skutecznos$ci rzeczywistej dla schematéw DCV + SOF +/- RBV vs SOF + PR/RBV w populacji pacjentéw
bez marskosci watroby z pWZWC wywotanym HCV GT3

Skutecznosé (n/N(%))

Schemat leczenia Badanie
SVR12 | HZEET Nawrét choroby
wirusologiczny
CUP - Francja 24/25 (96%) bd bd
DCV12 + SOF12 DHC-R 63/66 (96%)* bd bd
Ltacznie 87/91 (96%)* bd bd
TRIO 32/44 (73%) bd bd
HCV-TARGET 64/82 (78%) 2/82 (2%) 10/82 (12%)
GECCO 40/48 (83%) bd bd
SOF24 + RBV24
Mehta 2016 25/25 (100%) 0/25 (0%) 0/25 (0%)
Satsangi 2016 50/50 (100%) 0/50 (0%) bd
tacznie 211/249(85%) 2/157 (1%) 10/107 (9%)
GECCO 26/32 (81%) bd bd
SOF12 + PR12 Satsangi 2016 20/20 (100%) 0/20 (0%) bd
tacznie 46/52 (88%) 0/20 (0%) bd
SOF24 + PR24 bd bd bd bd
HCV-TARGET 7/8 (88%) 0/8 (0%) 1/8 (13%)
SOF12-24 + PR12-24
tacznie? 53/60 (88%) 0/28 (0%) 1/8 (13%)

bd — brak danych; * SVR12 lub SVR24
a) Zsumowane dane dla HCV-TARGET (schematy 12-24 tyg.), GECCO, Satsangi 2016 (schematy 12 tyg.)

Podsumowanie

Wsréd pacjentow bez marskosci watroby najwyzszy odsetek oséb uzyskujgcych trwalg odpowiedz
wirusologiczng (SVR12), zaréwno w warunkach badan klinicznych jak i w realnej praktyce klinicznej
obserwowano po zastosowaniu 12-tygodniowej terapii DCV + SOF (97% i 96%). Stosowanie
24-tygodniowego schematu SOF + RBV cechowato sig nizszg skutecznoscig zaréwno kliniczng (SVR12

89%), jak i w ramach badan obserwacyjnych (SVR12 85%). Z kolei stosowanie schematow
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interferonowych SOF12-24 + PR12-24 pozwolito uzyskac trwatg odpowiedz wirusologiczng u 95%
0s0b leczonych w ramach badan klinicznych i u 88% os6b leczonych w warunkach rzeczywistej praktyki

klinicznej (Rysunek 11).

Rysunek 11.
Poréwnanie skutecznosci klinicznej i rzeczywistej schematéw DCV + SOF, SOF + RBV oraz SOF + PR w populaciji
pacjentéw bez marskosci watroby

o W Skutecznos¢ kliniczna M Skuteczno$d rzeczywista
100% 97%  96% 95%

89% 88% 88%

90% 85%
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WYNIKI ANALIZY BEZPIECZENSTWA

Analiza bezpieczenstwa zostata przeprowadzona na populacji mieszanej odnosnie do obecnosci
marskosci watroby ze wzgledu na sposob raportowania zdarzeh niepozgdanych w dostepnych

publikacjach (j. brak danych wyodrebnionych ze wzgledu na obecnos$¢ lub brak marskosci watroby).

Badania dla efektywnosci klinicznej

W warunkach badan klinicznych przynajmniej jednego AE dos$wiadczyto jedynie 60% osob leczonych
12-tygodniowym schematem DCV + SOF. Natomiast u pacjentéw, u ktérych stosowano 24-tygodniowy
schemat leczenia SOF + RBV przynajmniej jedno AE wystgpito u 89% os6b, a z kolei stosowanie
12-tygodniowego interferonowego schematu SOF + PR powodowato wystapienie przynajmniej jednego

AE praktycznie u kazdego pacjenta (Tabela 39).

W ramach badan klinicznych wséréd pacjentéw leczonych 12-tygodniowym schematem DCV + SOF
najczesciej raportowane AE miaty charakter niespecyficzny (zmeczenie, bol gtowy oraz nudnosci).
Populacja pacjentéow leczonych schematem SOF24 + RBV24 w ramach badan klinicznych najczesciej
doswiadczata zmeczenia, bélu gtowy i bezsennosci. Z kolei wsréd pacjentéw leczonych w ramach
badan klinicznych schematem SOF12 + PR12 bardzo czesto wystepowaty zaréwno niespecyficzne, jak
i powazniejsze dolegliwosci, w tym w szczegdlnosci zmeczenie, dusznos$¢, anemia, choroba
grypopodobna oraz depresja, a kazde z tych zdarzen zgtaszano u co najmniej %4 leczonych osob.
Ponadto znaczny odsetek pacjentow leczonych schematem zawierajacym interferon doswiadczyto
zaburzen hematologicznych, w tym nieprawidlowego poziomu stezenia hemoglobiny (21%) oraz
nieprawidtowej liczby neutrofili (20%; Tabela 40).

Tabela 39.
Podsumowanie wynikéw analizy bezpieczenstwa w ramach badan efektywnosci klinicznej dla schematéw
DCV + SOF +/- RBV oraz SOF + RBV/PR

Punkt koficowy DCVA12 + SOF12 SOF24 + RBV24 SOF12+PR12  SOF24 + PR24
AE ogétem 184/305 (60%) 1021/1143 (89%) 251/255 (98%) bd
SAE ogélem 5/153 (2%) 53/1143 (5%) 16/255 (6%) bd
sl A Es Gl 0/305 (0%) 13/868 (1%) 71255 (3%) bd
zaprzestania terapii
Zgon 1/305 (<1%) 3/638 (<1%) 01244 (0%) bd
D il 18% 29%? 40% bd
marskoscia watroby
Genotyp HCV GT1-4 GT1-4 GT2-3 bd

ASTRAL-3, BOSON,

: ELECTRON,
Moadania . ALYZALYS T o 2016, shan | (BOSON. Brak badar
’ ’ LONESTAR-2

2016

a) Obliczenia na podstawie danych z 6 sposréd 7 badan wigczonych do analizy dla schematu SOF24 + RBV24 (w badaniu PHOTON-2 nie podano
odsetka chorych z marskoscig watroby uwzglednionych w analizie bezpieczenstwa).
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Tabela 40.

Zestawienie najczesciej wystepujacych zdarzen niepozadanych w ramach badan efektywnosci klinicznej dla schematéw DCV + SOF +/- RBV oraz SOF + RBV/PR

Punkt koncowy DCV12 + SOF12

SOF24 + RBV24

SOF12 + PR12

SOF24 + PR24

e zmeczenie (19%)
 bol glowy (16%)
e nudnosci (13%)
e biegunka (9%)
AE ® bezsennos$c¢ (6%)
e wymioty (6%)
e wysypka (6%)
@ bdl brzucha (5%)
® bol stawow (5%)

e zmeczenie (30%)

® bdl glowy (26%)
® bezsennos¢ (21%)
e ostabienie (18%)

e Swigd (17%)
e nudnosci (16%)
e wysypka (14%)
e suchos$¢ skory (12%)

e drazliwosc¢ (12%)

e zakazenie goérnych drég oddechowych (12%)
e zapalenie jamy gardtowo-nosowej (12%)
e biegunka (11%)
® dusznos$¢ wysitkowa (11%)

e kaszel (11%)

@ niestrawnos¢ (11%)

e zmeczenie (44%)
® dusznosc¢ (36%)
e anemia (29%)
e choroba grypopodobna (27%)

e depresja (27%)

® bezsennos$¢ (24%)
e nudnosci (24%)

® neutropenia (23%)
e wysypka (19%)

® pogorszenie nastroju (18%)
® sztywnos¢ migsniowo-szkieletowa (18%)
e uczucie zimna (18%)
e zakazenie drég moczowych (18%)
e zmniejszony apetyt (18%)
® bol migsni (17%)
® dusznos$¢ wysitkowa (15%)
e gorgczka (15%)
e trombocytopenia (15%)
e kaszel (14%)
® bol stawow (13%)
o suchos¢ skory (13%)

e bd

e bol w klatce piersiowej (<1%)
e naduzycie lekow (<1%)
e omdlenie (<1%)
SAE e priapizm (<1%)
e przetom nadcisnieniowy (<1%)
e stan przedomdleniowy (<1%)
e zator tetnicy ptucnej (<1%)°

o leukocytoklastyczne zapalenie naczyn (2%)
e zlamanie w obrebie stopy (2%)

e anemia (2%)
e krwawienie z zylakéw przetyku (2%)
® marskos¢ watroby (2%)
e sepsa (2%)
e zapalenie pecherzyka zotciowego (2%)

e bd
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Punkt koncowy DCV12 + SOF12

SOF24 + RBV24

SOF12 + PR12 SOF24 + PR24

® nieprawidfowe stezenie lipazy (3%)
e nieprawidtowe stezenie bilirubin
catkowitej (2%)

Nieprawidtowosci w
wynikach laboratoryjnych

® nieprawidtowosci zwigzane z poziomem stezenia

lipazy, glukozy w surowicy lub bilirubiny
catkowitej st. 3—4. (10%)
e nieprawidtowy poziom stezenia bilirubiny
catkowitej (9%)
e nieprawidtowy poziom stezenia hemoglobiny
(7%)
e nieprawidtowa liczba limfocytéw (2%)

® nieprawidlowy poziom stezenia hemoglobiny
(21%)
e nieprawidtowa liczba neutrofili (20%) e bd
® nieprawidiowa liczba leukocytéw (8%)
e nieprawidiowa liczba limfocytow (8%)

Sl iy 2 18% 29%? 40% bd
marskoscia watroby
Genotyp HCV GT-1-4 GT1-4 GT2-3 bd
Uwzglednione badania ALLY-2, ALLY-3 AETRALS, BRI, PLILTTORE L IO b, ELECTRON, BOSON, LONESTAR-2 Brak badan

VALENCE, Isakov 2016, Shah 2016

a) Obliczenia na podstawie danych z 6 spo$réd 7 badan wtaczonych do analizy dla schematu SOF24 + RBV24 (w badaniu PHOTON-2 nie

bezpieczenstwa).
b) Kazde z wymienionych zdarzen wystapito u jednej osoby (1/153 (<1%)).

podano odsetka chorych z marskoscig watroby uwzglednionych w analizie
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HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby

Badania dla efektywnosci rzeczywistej

W ramach rzeczywistej praktyki klinicznej stosowanie 12-tygodniowych schematéw DCV + SOF
zwigzane bylo z wystepowaniem niespecyficznych zdarzen takich jak ostabienie, zaburzenia snu i bél
gtowy (Tabela 42). Nalezy przy tym mie¢ na uwadze, ze dane uzyskane w ramach rzeczywistej praktyki
klinicznej obejmuja populacje zréznicowang pod wzgledem widknienia watroby, w tym pacjentéw ze
stwierdzong marskoscig watroby, co mogto mie¢ wptyw na ogdiny stan zdrowia pacjentéw oraz
wystepowanie dolegliwosci zwigzanych z chorobg (Tabela 41). Pacjenci leczeni schematem
SOF24 + RBV24 w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej najczesciej doswiadczali zmeczenia, bélu
gtowy, bezsennosci, a takze nudnosci i anemii. W$réd pacjentéow leczonych DCV12 + PR12 najczesciej
zgtaszano wystgpienie bolu stawdw, choroby grypopodobnej, niestrawnosci, zmeczenia i anemii. Z kolei
najczestszymi AE raportowanymi dla dluzszych schematéw SOF + PR trwajgcych 12—-24 tygodnie byty
zmeczenie, choroba grypopodobna, wysypka, bdl brzucha, drazliwosé, zmniejszenie apetytu oraz
anemia (Tabela 42).

Tabela 41.
Podsumowanie wynikéw analizy bezpieczenstwa w ramach badan efektywnosci rzeczywistej dla schematow
DCV + SOF +/- RBV oraz SOF + RBV/PR

Punkt koncowy DCV12 + SOF12 SOF24 + RBV24 SOF12 + PR12 SOF12-24 + PR12-24
AE ogoétem bd 186/285 (65%) bd 15/19 (79%)
SAE ogotem 44/468 (9%) 13/178 (7%) bd 0/19 (0%)
Zaprzestanie
terapii z powodu 7/636 (1%) 0/210 (0%) 0/55 (0%) bd
AE
Zgon 9/636 (1%) 4/203 (2%) bd bd

Odsetek chorychz 0/ \ 2 4aniy DHC-

marskoscia N 48% 24% 58%
watroby R, bd w CUP-Francja
Genotyp HCV GT3 GT1, GT3, GT4 GT1, GT3, GT4 GT3

Uwzglednione
badania

TRIO, HCV-TARGET, Mehta

G Pl BLICA 2016, Satsangi 2016,

Satsangi 2016 HCV-TARGET

a) Populacja silnie obcigzona. Kryterium wigczenia do badania obejmowato m.in. widknienie watroby ocenione na 23 w skali METAVIR (FibroScan
29,6kPa lub FibroTest 20,59) lub cigzkg chorobe zewnatrzwatrobowg lub nawrét HCV po przeszczepie watroby lub oczekiwanie na przeszczep
watroby lub nerki.
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Tabela 42.

Zestawienie najczesciej wystepujacych zdarzen niepozadanych w ramach badan efektywnosci rzeczywistej dla
schematéw DCV + SOF +/- RBV oraz SOF + RBV/PR

Punkt koncowy

DCV12 + SOF12

SOF24 + RBV24

DCV12 + PR12

SOF12-24 + PR12-24

e ostabienie (10%)
® bezsennos¢ /
zaburzenia snu (6%)

e zmeczenie (26%)
® bol glowy (21%)
e bezsennos¢ (20%)
e nudnosci (19%)
e anemia (15%)

® bol stawow (9%)
e choroba
grypopodobna
(7%)
o niestrawnos¢ (5%)

e zmeczenie (42%)
e choroba grypopodobna
(26%)

e wysypka (26%)
e anemia (16%)

® bdl brzucha (16%)

e drazliwosé (16%)

® zmniejszony apetyt (16%)

AE ® bdl glowy (6%) o duszno$é (14%) e zmeczenie (5%) ® bezsennosc¢ (11%)
® biegunka (4%) o wysypka (13%) e anemia (4%) ® biegunka (11%)
e zmeczenie (3%) ® zawroty glowy e obnizenie stezenia e dusznos¢ (11%)
(12%) hemoglobiny (4%) e kaszel (11%)
e drazliwosé (11%)  ®neutropenia (2%) e ostabienie (11%)
e skurcze migsni (11%)
® Swigd (11%)
e zawroty glowy (11%)
e dekompensacja
watroby (2%)
e rak watrobowo-
komérkowy (2%)
SAE o ciezkie zakazenie o hbd ebd ebd
(1%)
e SAE zwigzane z
procedurami
medycznymi (1%)
Nieprawidtowosci
w wynikach
laboratoryjnych st. ebd ebd * bd * bd
3-4.
Odsetek chorych z .
o 40% w badaniu DHC-R, o o o
marskoscia bd w CUP-Francja® 48% 24% 58%
watroby
Genotyp HCV GT3 GT1, GT3, GT4 GT1, GT3, GT4 GT3
TRIO,
Uwzglednione 8 N HCV-TARGET, " %
badania CUP Francja, DHC-R Mehta 2016, Satsangi 2016 HCV-TARGET

Satsangi 2016,

8.3.

a) Populacja silnie obcigzona. Kryterium wigczenia do badania obejmowato m.in. wiéknienie watroby ocenione na 23 w skali METAVIR (FibroScan
29,6kPa lub FibroTest 20,59) lub cigzkg chorobe zewnatrzwatrobowg lub nawrét HCV po przeszczepie watroby lub oczekiwanie na przeszczep
watroby lub nerki.

Podsumowanie

Analiza poréwnawcza pomiedzy poszczegolnymi schematami jest znacznie utrudniona ze wzgledu na
koniecznos¢ wnioskowania w oparciu o populacje mieszang odnos$nie do braku lub obecnosci marskosci
watroby oraz znaczny stopien heterogenicznosci w zakresie odsetka pacjentdow z marskoscig watroby.
Tym niemniej w grupach stosujgcych schematy oparte na DCV rzadziej niz w przypadku osob
otrzymujgcych SOF + PR/RBV raportowano AE. Ponadto pacjenci leczeni DCV + SOF doswiadczali
gtéwnie niespecyficznych zdarzen takich jak ostabienie, zmeczenie czy bol glowy, podczas gdy chorzy
leczeni SOF + PR/RBV doswiadczali takze m.in. anemii czy i depres;ji.
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Szczegotowe wyniki analizy bezpieczehstwa przedstawiono w Aneksie (Rozdz. 18.4).
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9.1.

Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym
HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby

POSZERZONA ANALIZA BEZPIECZENSTWA

Komunikaty bezpieczenstwa

9.1.1. Daklataswir oraz sofosbuwir

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukiwano alertow i komunikatéw dotyczgcych
bezpieczenstwa stosowania DCV i SOF opublikowanych na stronach internetowych:
o Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych
(URPL),
o Europejskiej Agencji Lekéw (EMA),
¢ Agencji Rejestracji Lekow i Produktéw Spozywczych Standéw Zjednoczonych Ameryki (FDA),
o Brytyjskiej Agencji Regulacyjnej ds. Lekéw i Produktéw Medycznych (MHRA).

Na stronie URPL, EMA, FDA oraz MHRA odnaleziono komunikaty do fachowych pracownikéw stuzby
zdrowia z 2015 roku, ktére informowaty o ryzyku wystgpienia istotnych klinicznie bradykardii i bloku
serca w zwigzku z réwnoczesnym stosowaniem amiodaronu z produktem leczniczym Harvoni
(zawierajagcym LDV i SOF) lub stosowaniem go z produktem leczniczym Daklinza (DCV) w skojarzeniu
z produktem Sovaldi (SOF). Od momentu uzyskania zgody na obrét wyzej wymienionych lekéw
odnotowano 8 przypadkéw ciezkiej bradykardii lub bloku serca. Sposrod nich 3 przypadki dotyczyty
pacjentow stosujgcych produkt Harvoni, natomiast 5 pozostatych odnotowano wsrdd pacjentow
stosujgcych produkty Daklinza i Sovaldi. W jednym przypadku doszto do zatrzymania akcji serca, a
w konsekwencji do zgonu, w 2 innych przypadkach konieczna byta implantacja stymulatora serca.
W zwigzku z powyzszym wszystkie agencje rekomendujg zaprzestanie stosowania wskazanych DAA
z amiodaronem, a jesli nie jest to mozliwe zalecajg zachowanie szczegdlnej ostroznosci oraz
monitorowanie pacjentéw przez 48 godzin od rozpoczecia tgcznego stosowania tych lekéw. Z uwagi na
dtugi okres poéftrwania amiodaronu zalecane jest réwniez monitorowanie pacjentéw, ktérzy majg
rozpoczac terapie DAA, a ktérzy w ciggu ostatnich kilku miesiecy zaprzestali leczenia amiodaronem.
[170-173]

Na stronie agencji MHRA odnaleziono dodatkowo komunikat z 2015 roku informujgcy o ryzyku
wystgpienia ciezkiej bradykardii i blokéw serca w zwigzku ze stosowaniem produktéw leczniczych Olysio
(SMV) i Sovaldi (SOF) w skojarzeniu z amiodaronem. Agencja ta zaleca takie samo postepowanie jak
w przypadku pacjentéw przyjmujgcych preparaty Harvoni oraz Daklinza w skojarzeniu z Sovaldi.[174]
Na stronie FDA pojawito sie ponadto zawiadomienie o zmianach w ulotce preparatu leczniczego Harvoni
w sekcji ,ostrzezen i sSrodkdéw ostroznosci”, w ktérej umieszczono informacje na temat wystepowania

powaznej objawowej bradykardii w sytuacji stosowania tego leku razem z amiodaronem. [175]

Na stronie FDA opublikowano zawiadomienie o zmianach w ulotce Sovaldi (SOF) poszerzajacych

sekcje ,ostrzezenia i sSrodki ostroznosci” o informacje dla kobiet w wieku rozrodczym dotyczacg wymogu
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stosowania zaréwno przez kobiety, jak i ich partneréw, dwdch efektywnych form antykoncepcji w okresie
leczenia i co najmniej 6 miesiecy po jego zakonczeniu w przypadku stosowania SOF w terapii
skojarzonej z PR. Wprowadzona w ulotce zmiana zaktada réwniez obowigzkowe wykonywanie

comiesiecznych testow cigzowych w trakcie trwania leczenia. [176, 177]

9.1.2. PEGIFN, RBV

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukiwano alertow i komunikatéw dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania PEG IFNa—2a/2b oraz RBV opublikowanych na stronach internetowych:
e Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPL),
¢ Agencji Rejestracji Lekow i Produktéw Spozywczych Standéw Zjednoczonych Ameryki (FDA),
¢ Brytyjskiej Agencji Regulacyjnej ds. Lekow i Produktow Medycznych (MHRA),
o Europejskiej Agencji Lekéw (EMA).

PEG IFNa-2a/2b

Na stronie URPL opublikowano komunikaty bezpieczehstwa dla PEG IFNa—2b o wprowadzeniu nowego
wstrzykiwacza Clearclick przez firme¢ MSD (grudzien 2013 roku) oraz wycofania gazikéw dotgczonych
do produktu leczniczego Pegintron na podstawie podejrzenia o skazenie (luty 2011 roku). Na stronie
URPL nie podano zadnych komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania PEG IFNa—2a. [178,
179]

Odnaleziono réwniez komunikaty FDA dotyczgce wprowadzenia zmian do ulotek produktéw leczniczych
Pegasys (PEG IFNa—-2a), Pegintron oraz Sylatron (PEG IFNo—2b) w sekcji zdarzen niepozgdanych lub
ostrzezen, informujgcych o mozliwosci wystapienia:
¢ zmian pigmentacyjnych jezyka w przypadku stosowania produktu Pegasys (marzec 2015 roku)
[180],
e zwitdknienia ptuc oraz depresiji lub innych ciezkich zdarzeh neuropsychiatrycznych w przypadku

stosowania produktu Peglntron lub Sylatron (maj 2015 roku) [181-183],

Na stronie MHRA podano komunikat informujacy, ze réwnolegte przyjmowanie telbiwudyny oraz
PEG IFNa wigze sie ze wzrostem ryzyka wystgpienia neuropatii obwodowej. Pacjenci, u ktérych

wystgpity objawy neuropatii obowodowej powinni niezwtocznie przerwac przyjmowanie obu lekow. [184]

Na stronie EMA odnaleziono komunikat o zmianie tresci ChPL i ulotki dla PEG IFNa—2a dotyczacy
dodania informacji o niepozadanym dziataniu tego leku (przebarwienie jezyka) oraz koniecznosci
monitorowania poziomu glukozy podczas jego stosowania. Dla PEG IFNa—2b nie znaleziono na stronie

EMA komunikatéw lub alertow bezpieczenstwa. [185]

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 83



9.2

Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym
HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby

RBV

Na stronach URPL, MHRA oraz FDA nie znaleziono komunikatow bezpieczenstwa dotyczgcych
stosowania RBV. Na stronie EMA opublikowano dokument (luty 2014 roku), w ktérym zawarto
informacje o mozliwosci wystapienia pigmentacji jezyka podczas stosowania terapii RBV w potgczeniu
z PEG IFNa-2b i koniecznosci uzupetnienia ChPL dla wszystkich preparatéw zawierajgcych RBV o te
informacje. Ponadto wszystkie ChPL dla preparatéw zawierajgcych RBV powinny uwzglednia¢
informacje o nastepujgcych zdarzeniach niepozgdanych: szumy uszne, niedoci$nienie, zapalenie

naczyn oraz niedokrwienie naczyniowo-mézgowe. [186]

Zdarzenia niepozgdane uwzglednione w ChPL

Ponizej przedstawiono zdarzenia niepozgdane w podziale na czestosc¢ ich wystepowania raportowane
w ChPL dla DCV, SOF, PEG IFNa oraz RBV (Tabela 43).
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Tabela 43.

Zdarzenia niepozadane raportowane w Charakterystykach Produktéw Leczniczych dla DCV, SOF, PEG IFN i RBV [72, 106-108, 111, 112, 187, 188]

Bardzo czesto

e )

niedokrwistos¢, bol gtowy,
kaszel, nudnosci, $wiad,

DCV [72]
zmeczenie

Czesto
(= 1/100 do < 1/10)

Niezbyt czesto
(= 1/1 000 do < 1/100)

Rzadko
(=21/10 000 do < 1/1 000)

Bardzo rzadko (< 1/10 000) /

Czestos¢ nieznana

zmniejszenie apetytu, bezsennos$é, zawroty
gtowy, migrena, uderzenia gorgca, dusznos¢,
dusznos¢ wysitkowa, przekrwienie blony
$luzowej nosa, biegunka, béle w nadbrzuszu,
wzdecia, refluks zotgdkowo-przetykowy,
sucho$¢ w jamie ustnej, wymioty, sucho$¢
skory, tysienie, wysypka, bol stawow, bol
miesni, drazliwos¢

brak danych

brak danych

brak danych

bol gtowy®, zmeczenie®,
zawroty glowy, zmniejszenie
stezenia hemoglobiny,
niedokrwistos$¢,
neutropenia, zmniejszenie
liczby limfocytow,
zmniejszenie liczby ptytek
krwi, zmniejszenie apetytu,
bezsennos¢, dusznosé,
kaszel, biegunka, nudnosci,
wymioty, zwigkszenie
stezenia bilirubiny we krwi,
wysypka, swigd, bél
stawow, bol miesni,
dreszcze, objawy
grypopodobne,
drazliwos$¢, bdl, gorgczka

SOF®
[106, 189]

zapalenie jamy nosowo-gardiowe;j,
zmniejszenie masy ciata, depresja, lek,
pobudzenie, zaburzenia uwagi, migrena,
zaburzenia pamigci, niewyrazne widzenie,
dusznosé, dusznos¢ wysitkowa, kaszel, uczucie
dyskomfortu w jamie brzusznej, zaparcia,
niestrawnos¢, suchos¢ w jamie ustnej, refluks
zotadkowo-przetykowy, tysienie, sucha skora,
Swiad, bol stawoéw, bol plecow, skurcze migsni,
bol miesni, gorgczka, astenia, bol w klatce
piersiowej, astenia;

brak danych

brak danych

brak danych

Bardzo rzadko

anoreksja, infekcja
wirusowa, zapalenie gardta,
niedokrwistos$¢,
neutropenia, depresja,
niepokdj, labilnos¢
emocjonalna, zaburzenia
koncentracji, bezsennosé¢,
bdl gtowy, zawroty gtowy,
dusznosé, kaszel, wymioty,
nudnosci, béle brzucha,
biegunka, suche usta,
tysienie, zapalenie skory,

PEG IFNa
[107, 108]

zakazenia bakteryjne (w tym posocznica),
zakazenia grzybicze, grypa, zakazenie gérnych
drég oddechowych, zapalenie oskrzeli,
opryszczka, zapalenie zatok, zapalenie ucha
Ssrodkowego, zapalenie btony sluzowej nosa,
niedokrwisto$¢ hemolityczna, leukopenia,
trombocytopenia, limfadenopatia,
niedoczynnos¢ tarczycy, nadczynnosc
tarczycy, hipokalcemia, hiperurykemia,
odwodnienie, zwigkszenie taknienia, agresja,
pobudzenie, gniew, zmiennos¢ nastroju,
niewlasciwe zachowanie, nerwowosg¢,

infekcja w miejscu podania,
infekcja dolnych drog
oddechowych, nadwrazliwos$¢ na
leki, cukrzyca,
hipertrojglicerydemia,
samobdjstwo, proby
samobdjcze, mysli samobojcze,
psychoza, omamy, napady
paniki, neuropatia, neuropatia
obwodowa, krwotok do
siatkdwki, wysiekowe zapalenie
siatkdwki, bél ucha, zawat

sarkoidoza, cukrzycowa
kwasica ketonowa, zaburzenia
afektywne dwubiegunowe,
drgawki, utrata ostrosci
widzenia lub pola widzenia,
wylewy do siatkowki,
retinopatie, zamkniecie tetnicy
siatkdbwkowej, zamkniecie zyly
siatkbwkowej, zapalenie nerwu
wzrokowego, obrzek tarczy
nerwu wzrokowego, neuropatia
nerwu wzrokowego,

niedokrwisto$¢ aplastyczna,
krwawienie
naczyniowomdzgowe,
niedokrwienie
naczyniowomoézgowe,
encefalopatia, niedokrwienie
migsnia sercowego,
Srodmigzszowe choroby ptuc,
wrzodziejgce zapalenie
okreznicy, zespot SJS, rumien
wielopostaciowy, utrata
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Bardzo czesto
(=1/10)

Lek

$wiad, suchos$¢ skory,
wysypka, bél miesni, bol
stawow, bdl kostno-
mig$niowy, odczyn
w miejscu wstrzykniecia,
zapalenie w miejscu
wstrzykniecia, zmeczenie,
astenia, drazliwos¢,
dreszcze, gorgczka, objawy
grypopodobne, bdl,
zmniejszenie masy ciata,
ostabienie, zmeczenie

Niezbyt czesto

Czesto
(= 1/1 000 do < 1/100)

Rzadko
(= 1/10 000 do < 1/1 000)

Bardzo rzadko (< 1/10 000) /

Czestos¢ nieznana

(= 1/100 do < 1/10)
migs$nia sercowego, zapalenie
trzustki, bol w obrebie jamy
ustnej, bol kosci, ostabienie
miesni, zapalenie piuc,
zakazenie skory, nowotwor
watroby, utrata stuchu,
nadcis$nienie, zaburzenia
czynnosci watroby, sarkoidoza,
zapalenie tarczycy, odwodnienie,
sapanie, krwawienie z przewodu
pokarmowego

zaburzenia snu, zmniejszenie popedu
piciowego, apatia, niezwykte sny, ptaczliwosc,
amnezja, zaburzenia pamieci, omdlenia,
migrena, ataksja, splatanie, nerwobdl,
parestezje, ostabienie, zmniejszenie
wrazliwosci na bodzce, nadwrazliwo$¢ na
bodzce, wzmozone napiecie, sennosc,
zaburzenie uwagi, drzenia, zaburzenie smaku,
zaburzenie widzenia, niewyrazne widzenie,
Swiattowstret, zapalenie spojowek,
podraznienie oka, zaburzenia czynnosci
gruczotéw tzowych, zeskornienie spojowek, bol
oka, suche oko, uposledzenie lub utrata stuchu,
szumy uszne, zawroty glowy pochodzenia
btednikowego, bdl uszu, kotatanie serca,
tachykardia, obrzeki obwodowe, dusznos¢
wysitkowa, niedocis$nienie tetnicze,
nadcisnienie tetnicze, uderzenia goraca,
dysfonia, krwawienie z nosa, zaburzenie
oddychania, przekrwienie drég oddechowych,
przekrwienie zatok, przekrwienie btony
Sluzowej nosa, katar, zwigkszenie wydzieliny z
gornych drég oddechowych, zapalenie
nosogardzieli, bl gardta i krtani, wymioty,
dyspepsja, refluks zotgdkowo-przetykowy,
zapalenie btony $luzowej jamy ustne;j,
owrzodzenie jamy ustnej, zapalenie btony
Sluzowej jezyka i warg, krwawienia z dzigset,
sucho$¢ btony $luzowej jamy ustnej, zaparcia,
wzdecia i gazy, guzy krwawicowe, rozdecie
brzuszne, zapalenie dzigset, zaburzenia
dotyczace zebdw, hiperbilirubinemia,
powiekszenie watroby, tuszczyca,
nadwrazliwo$¢ na $wiatto, wysypka grudkowo-
plamkowa, zapalenie skéry, wysypka
rumieniowata, wyprysk, poty nocne, nadmierne
pocenie sie, tradz k, czyrak, rumien,
pokrzywka, zaburzenia struktury wtosow,
choroba paznokci, zapalenie stawow, bél
plecow, ostabienie sity miesniowej, skurcze
miesni, bol w konczynach, bole migsniowo-
szkieletowe, bol karku, czgste oddawanie
moczu, wielomocz, nieprawidtowy mocz, brak
miesigczki, bole piersi, krwotok miesigczkowy,

owrzodzenie rogowki, obrzek
plamki zottej, zastoinowa
niewydolno$¢ serca,
kardiomiopatia, arytmia,
zapalenie osierdzia, zapalenie
wsierdzia, migotanie
przedsionkéw, czestoskurcz
nadkomorowy, zapalenie
naczyn, niedokrwienne
zapalenie okreznicy,
sarkoidoza skorna,
rabdomioliza, zapalenie mie$ni,
reumatoidalne zapalenie
stawow, martwica w miejscu
wstrzykniecia, zapalenie ucha
zewnetrznego, ciezkie reakcje
alergiczne, toczen
rumieniowaty uktadowy,
reumatoidalne zapalenie
stawoéw, samobojstwa,
zaburzenia psychotyczne,

$pigczka, drgawki, porazenie

nerwu twarzowego, zawat
miesnia serca, dfawica,
zaburzenia rytmu krwotok
madzgowy, wrzéd zotadka,
zapalenie trzustki,
niewydolnos$¢ watroby,
zapalenie drog zétciowych,
stluszczenie watroby,
zapalenie miesni,

pancytopenia, $srédmigzszowe

zapalenie ptuc z zejsciem

wzroku, samoistna lub
zakrzepowa plamica
matoptytkowa, TEN, obrzek
naczynio-ruchowy

Czestos¢ nieznana
aplazja czerwonokrwinkowa,
ostre reakcje nadwrazliwosci,

w tym obrzek
naczynioruchowy, anafilaksja i
reakcje anafilaktyczne ze
wstrzagsem anafilaktycznym,
idiopatyczna plamica
matoptytkowa, zakrzepowa
plamica matoptytkowa, toczen
rumieniowaty uktadowy,
porazenie nerwu twarzowego,
mononeuropatie, surowicze
odwarstwienie siatkowki,
wysiek osierdziowy,
przebarwienie jezyka, stan
maniakalny, zaburzenia
dwubiegunowe , mysli
mordercze, niedokrwienie
mozgu, obwodowe
niedokrwienie, posocznica,
odrzucenie przeszczepu
watroby i nerek, choroba Vogt-
Koyanagi-Harada, tetnicze
nadci$nienie ptucne,
zwidknienie ptuc,
niedokrwienne zapalenie jelit,
rabdomioliza

Smiertelnym, zator tetnicy
ptucnej, niewydolno$¢ nerek,
zaburzenia czynnosci nerek
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Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby

Bardzo czesto

Lok  1/10)

Czesto
(= 1/100 do < 1/10)

Niezbyt czesto
(= 1/1 000 do < 1/100)

Rzadko
(= 1/10 000 do < 1/1 000)

Bardzo rzadko (< 1/10 000) /
Czestos¢ nieznana

zaburzenia miesigczkowania, zaburzenia
dotyczace jajnikéw, zaburzenia dotyczace
pochwy, zaburzenie czynnosci seksualnych,
zapalenie gruczotu krokowego, zaburzenia
erekcji, bdl w klatce piersiowej, uczucie
dyskomfortu w klatce piersiowej, bél w miejscu
wstrzykniecia, zte samopoczucie, obrzek
twarzy, obrzeki obwodowe, nieprawidtowe
odczuwanie, letarg, pragnienie, zmniejszenie
masy ciata

niedokrwistos$¢,
neutropenia, anoreksja,
depresja, bezsennos¢, bol
gtowy, zawroty, zaburzenia
koncentraciji, dusznosé,
kaszel, biegunka, nudnosci,
bdl brzucha, tysienie,
zapalenie skory, swiagd
skory, suchos¢ skory, béle
migs$ni, bdle stawow,
gorgczka, dreszcze, bdl,
ostabienie, zmeczenie,
reakcje w miejscu
wstrzykniecia, drazliwosc¢

RBV [111,
112]

zakazenie gornych drog oddechowych,
zapalenie oskrzeli, zakazenie drozdzakowe
jamy ustnej, opryszczka, matoptytkowos¢,
uogolnione powigkszenie weztéw chtonnych,
niedoczynnos¢ tarczycy, nadczynnosc
tarczycy, zmiany nastroju, zaburzenia
emocjonalne, niepokdj, agresja, nerwowos¢,
zmniejszenie popedu piciowego, zaburzenia
pamiegci, omdlenia, ostabienie, migrena,
niedoczulica, przeczulica dotykowa, parestezje,
drzenia, zaburzenia smaku, koszmary nocne,
sennos$¢, zaburzenia ostrosci wzroku, bol oczu,
zapalenie oczu, zeskornienie spojowek,
zawroty gtowy, bdl uszu, szumy uszne,
tachykardia, kotatania serca, obrzeki
obwodowe, nagte zaczerwienienia,
niedocisnienie, dusznos¢ wysitkowa,
krwawienie z nosa, zapalenie nosa i gardta,
przekrwienie zatok, przekrwienie btony
Sluzowej nosa, niezyt nosa, bol gardta,
wymioty, niestrawnos$¢, utrudnienie potykania,
owrzodzenie jamy ustnej, krwawienia z dzigset,
zapalenie jezyka, zapalenie jamy ustnej,
wzdecia, zaparcia, suchos¢ bfon $luzowych
jamy ustnej, wysypka, wzmozone pocenie sie,
tuszczyca, pokrzywka, wyprysk, zmiany skorne,
nadwrazliwo$¢ na Swiatto, nocne poty, bol
plecéw, zapalenie stawdw, impotencja
ostabienie sity migsniowej, bole kosci, bol
karku, bole miesniowo-szkieletowe, skurcze
miesniowe, bdl w klatce piersiowej, objawy
grypopodobne, zte samopoczucie, letarg,

zakazenie dolnych drég
oddechowych, zapalenie ptuc,
zakazenia drég moczowych ,
zakazenia skory, sarkoidoza,
zapalenie tarczycy, cukrzyca,
odwodnienie, mysli samobojcze,
omamy, gniew, neuropatia
obwodowa, krwotok do
siatkdwki, utrata stuchu,
nadcis$nienie, $wiszczacy
oddech, krwawienia z przewodu
pokarmowego, zapalenie
czerwieni warg, zapalenie
dzigset, zaburzenia czynnosci
watroby

zapalenie wsierdzia, zapalenie
ucha zewnetrznego,
pancytopenia, anafilaksja,
toczen rumieniowaty uktadowy,
reumatoidalne zapalenie
stawoéw, samobojstwa,
zaburzenia psychotyczne,
$pigczka, drgawki, porazenie
nerwu twarzowego, neuropatia
nerwu wzrokowego, obrzek
tarczy nerwu wzrokowego,
zaburzenia naczyniowe
siatkdwki, retinopatia,
owrzodzenie rogéwki, zawat
miesnia sercowego,
zastoinowa niewydolno$¢
serca, dtawica, czestoskurcz
nadkomorowy, zaburzenia
rytmu, migotanie
przedsionkéw, zapalenie
osierdzia, krwotok mézgowy,
zapalenie naczyn,
$rédmigzszowe zapalenie ptuc
z zej$ciem $miertelnym, zator
tetnicy ptucnej, wrzod
trawienny, zapalenie trzustki,
niewydolno$¢ watroby,
zapalenie drog zoétciowych,
sttuszczenie watroby,
zapalenie migsni,
przedawkowanie leku

Bardzo rzadko
niedokrwisto$¢ aplastyczna
samoistna lub zakrzepowa

plamica matoptytkowa, utrata
wzroku, TEN, zespot SJS,
obrzek naczynioruchowy,
rumien wielopostaciowy,
niedokrwienie mézgu

Czestos¢ nieznana
wybiércza aplazja uktadu
czerwonokrwinkowego,
odrzucenie przeszczepu
watroby i nerek, zespét Vogta-
Koyanagi- Harada, stan
maniakalny, zaburzenia
dwubiegunowe, mysli
mordercze, ciezkie
rozwarstwienie siatkowki,
rabdomioliza, zaburzenie
czynnosci nerek, zespot
nerczycowy, niedokrwienne
zapalenie jelit, wrzodziejgce
zapalenie jelit, pigmentacja
jezyka
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Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby

Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko (< 1/10 000) /

Lok  1/10) (2 1/100 do < 1/10) (= 1/1 000 do < 1/100) (2 1/10 000 do < 1/1 000) Czestosé nieznana

uderzenia gorgca, wzmozone pragnienie,
zZmniejszenie masy ciata

a) Zdarzenia niepozadane zidentyfikowane dla SOF w skojarzeniu z RBV lub PR.

b) Bél gtowy oraz zmeczenie byty zdarzeniami niepozadanymi obserwowanymi réwniez bardzo czesto dla schematu SOF + LDV.

ALP - alkaliczna fosfataza; GTP — gamma-glutamylotranspeptydaza; DRESS — osutka polekowe z eozynofilig i objawami uktadowymi (ang. Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms); SJS — ciezka reakcja skérna,
obejmujgca tworzenie sie zmian pecherzowych na skérze lub tuszczenie sie skory (ang. Stevens—Johnson syndrome), TEN — martwica toksyczno-rozptywna naskoérka (ang. Toxic epidermal necrolysis)
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10.

Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym
HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby

OPRACOWANIA WTORNE

W ramach przeszukania baz informacji medycznej odnaleziono 10 przeglagdéw systematycznych
(Alavian 2016, Ampuero 2016, Berden 2016, Bunchorntavakul 2015, Ferreira 2016, Gimeno-Ballester
2016, Smith 2016, Swallow 2016a, Swallow 2016b, Yang 2015), ktérych przedmiotem oceny byta
terapia schematem DCV + SOF w leczeniu pacjentow z pWZW C. W przegladzie systematycznym
Ampuero 2016, Berden 2016, Gimeno-Ballester 2016 oraz Swallow 2016a dokonano oceny
skutecznosci oraz bezpieczenstwa terapii bedacej przedmiotem niniejszej analizy w populacji pacjentow
z HCV GT3, natomiast w pozostatych pracach przedmiotem badan byta ocena DCV + SOF w terapii
HCV bez restrykcji co do genotypu. Jako$¢ odnalezionych przeglgdéw oceniono za pomoca skali
AMSTAR (Tabela 44).

Ponadto zidentyfikowano 1 opracowanie EMA oraz 1 opracowanie FDA dotyczgce oceny leku Daklinza.
Oba raporty zawieraty zbiér danych klinicznych bedgcych podstawg do oceny schematu DCV + SOF i
wydawania zgody na jego rejestracje w terapii HCV GT3. Dodatkowo odnaleziono raport WHO, bedacy
wnioskiem o wigczenie DCV do Listy Podstawowych Lekéw WHO, w ktéorym dokonano oceny

skutecznosci oraz bezpieczenstwa DCV w terapii pWWZW C (Tabela 44).

Sposrdéd odnalezionych przeglgdow tylko jeden (Bunchorntavakul 2015) zostat uznany za przeglad o
niskiej jakosci (<5 pkt w skali AMSTAR). Pozostate przeglady uznano za przeglady o umiarkowane;j
(=5 pkt w skali AMSTAR) lub wysokiej jakosci (=9 pkt w skali AMSTAR).

Schemat DCV + SOF rozpatrywany w populacji pacjentow z HCV GT3 zostat oceniony przez ww
autoréw przeglagdow systematycznych jako skuteczne oraz dobrze tolerowane przez pacjentow, w tym

w szczegolnosci u pacjentéw bez obecnosci marskosci watroby.
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Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby

Tabela 44.

Opis opracowan wtornych dla pacjentéw pWZW C zakazonych HCV GT3 lub bez restrykcji co do genotypu

Zrédta informaciji

Autor i rok Tytul/cel analizy medycznej (data Rodzaj badan i populacja Oceniane poréwnania Gtéwne wnioski* AMSTAR** Ref.
przeszukania)
Schemat DCV + SOF + RBV stosowany przez
12 tyg. jest skuteczng opcja leczenia HCV o
Badania kliniczne i DOV +ASV, réznych genotypach w réznych stopniach
Ocena terapiiz ~ Pubmed, Scopus, czZne DCV +ASV + BCV £ RBY, ych genotyp v pni
L . ; kohortowe obejmujace zaawansowania choroby zaréwno u oséb bez
. uzyciem DCV w Science Direct, . ) DCV + PR £ ASV, - A L
Alavian 2016 ) o ) terapie z zastosowaniem marskosci watroby jak i u pacjentéw z 6/11 [190]
leczeniu pacjentow - Web of Science DCV; pacjenci z HCV DCV + SMV £ RBV, marskos$cig watroby. Sposréd wszystkich
z zakazeniem HCV (lipiec 2016) . L DCV + VX-135, . LD .
niezaleznie od genotypu DCV + SOF + RBV analizowanych opcji terapeutycznych, terapia
- DCV + SOF + RBV charakteryzuje sie
najwyzszym wskaznikiem SVR.
Ocena Medline, Embase, Randomizowane badania SOF + PR vs SOF + RBV,
skutecznosci Cochrane, Kliniczne i prospektywne SOF + LDV 12/16 vs
terapii abstrakty ! prospextyw SOF +LDV 24, DCV + SOF  Schemat DCV + SOF jest najskuteczniejsza
Ampuero 2016 f badania kohortowe . ; o 9/11 [191]
stosowanych w konferencyjne S s . vs DCV + SOF + RBV, opcja leczenia pacjentow z HCV GT3
- O ) obejmujace rézne terapie;
leczeniu pacjentow AASLD i EASL acienci z HCV GT3 SOF + LDV vs
ZHCV GT3 (listopad 2015) pac] SOF + LDV + RBV
Ocena
skutecznosci i PubMed, Embase, . ) U pacjentéw bez marskosci watroby
bezpieczenstwa Web of Science , R_a_ndomzovyang bada}r'na DCV + SOF +/- RBV (12, 12-tygodniowy schemat DCV + SOF
" . kliniczne obejmujgce rézne 24), SOF + VEL +/- RBV o o) i .
Berden 2016 terapii DAA, abstrakty AASLD i . Lo charakteryzuje sie 0 5-12% nizszym poziomem 10/11 [192]
terapie; pacjenci z HCV (12, 24) : : .
stosowanych w EASL (Marzec SVR w poréwnaniu ze schematami
- S GT3 SOF + PR (12) o : .
leczeniu pacjentow 2016) zawierajgcymi velpatasvir
zHCV GT3
Ocena Badania kliniczne Il i
skutecznosci i “l, faz_y; pacjenct Z,HC.V’. DCV + SOF + RBY, Schemat DCV + SOF jest skuteczny w leczeniu
Bunchornta- bezpieczenstwa gléwnie GT1, ale rownie2 DCV + PR, pacjentow z HCV GT3 zaréwno w przypadku
) Medline GT2, GT3, GT4, nieleczeni DCV + ASV = PR, A PN o 2/11 [193]
vakul 2015 DCV w leczeniu pacjentéw z marskoscig jak i bez obecnosci

pacjentow
zpWZW C

lub leczeni uprzednio, bez
lub z marskoscia watroby,
bez lub z koinfekcjg HIV

DCV +ASV + BCV,
TPV + PR

marskosci watroby
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Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby

Autor i rok

Zrédta informaciji

Tytul/cel analizy

przeszukania)

medycznej (data

Rodzaj badan i populacja Oceniane poréwnania

Randomizowane badania

Gtéwne wnioski*

AMSTAR**

Ocena Pubmed/Medline,
bezpieczenstwa Scopus,
terapii Cochrane,
Ferreira 2016 bezinterferongwych Internation_al
w leczeniu Pharmaceutical
pacjentéw z Abstracts, Web of
przewlektym Science (styczen

zakazeniem HCV 2016)

Ocena
bezpieczenstwa

kliniczne poréwnujace leki z
grupy DAA drugiej
generacji z innymi terapiami
bezinterferonowymi lub
placebo; pacjenci z HCV
GT1-6, bez lub z
marskoscig watroby,
nieleczeni lub leczeni
uprzednio, bez choréb
wspotistniejgcych

tym DCV + SOF + RBV

Terapie bezinterferonowe, w

Schematy bezinterferonowe (w tym oparte na
DCV) sa terapiami bezpiecznymi w populacji
pacjentéw z HCV (80% populacji bez marskosci
watroby). Wyniki metaanalizy wskazujg na mate
réznice w profilach bezpieczenstwa
analizowanych terapii; nie odnotowano réznic w
czestosci wystepowania SAE.

8/11

[194]

terapii
bezinterferonowych
w leczeniu
pacjentéw z
przewlektym
zakazeniem HCV
GT3

PubMed, Embase,
Web of Science
abstrakty AASLD i
EASL (Sierpien
2016)

Gimeno-Ballester
2016

Przeglad
oceniajacy

Randomizowane badania
kliniczne, obserwacyjne
badania kliniczne
dotyczace skutecznosci i
bezpieczenstwa terapii
bezinterferonowych w

leczeniu HCV GT3

Terapie bezinterferonowe, w
tym DCV + SOF + RBV

W przegladzie przedstawiono ogolny wniosek —
leczenie HCV GT3 jest coraz bardziej
skuteczne. Pacjenci z HCV GT3 nie stanowig

10/11
juz populacji szczegadlnie trudnej do wyleczenia.

[195]

farmakodynamike,
profil
bezpieczenstwa i
efektywnosé
kliniczng
schematow
zawierajgcych DCV
w leczeniu
pacjentow
zZpWZW C

Smith 2016 Pubmed, Embase

(sierpien 2015)

Ocena
skutecznosci i

Badania kliniczne Il i
11l fazy; pacjenci z HCV,
gtéwnie GT1, ale réwniez
GT2, GT3, GT4, nieleczeni
lub leczeni uprzednio, bez
lub z marskoscig watroby,
bez lub z konfekcjg HIV

DCV + SOF £ RBV,
DCV + PR,
DCV + ASV + PR,
DCV + ASV + BCV

Badania kliniczne Ill i IV

DCV w skojarzeniu z SOF jest skuteczng
terapig dla pacjentéw z HCV GT3 bez
marskosci watroby zaréwno uprzednio

5/11
leczonych, jak i nieleczonych.

[196]

Medline, Embase,
Cochrane
(wrzesien,

pazdziern k 2014)

bezpieczenstwa
DCV + SOF,
SOF + RBV oraz
PR u chorych z
HCV GT3

Swallow 2016a

fazy ze zblizonymi
kryteriami witgczenia do
badania ALLY-3;
pacjenci z HCV GT3,
uprzednio leczeni lub
nieleczeni

DCV + SOF vs SOF + RBV,
DCV + SOF vs SOF + PR

W ramach przeprowadzonego poréwnania
posredniego wykazano podobng skutecznosc¢
DCV + SOF oraz SOF + RBV, przy lepszym

profilu bezpieczenstwa schematu
DCV + SOF.

7M1

[197]
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Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby

Autor i rok Tytul/cel analizy

Zrédta informaciji
medycznej (data
przeszukania)

Rodzaj badan i populacja

Oceniane poréwnania

Gtéwne wnioski*

AMSTAR**

Ref.

Ocena
skutecznosci i
bezpieczenstwa
schematu
DCV + SOF oraz
SOF + RBV u
pacjentéw z HCV z
koinfekcjg HIV

Swallow 2016b

Medline, Embase,
Cochrane
(grudzien 2014)

Badania kliniczne Ill fazy;
pacjenci z HCV GT1, GT2,
GT3, GT4, uprzednio
leczeni lub nieleczeni, z
koinfekcjg HIV

DCV + SOF vs SOF + RBV

Wykazano istotng statystycznie przewage
schematu DCV + SOF nad SOF + RBV zaréwno
pod wzgledem skutecznosci (wyzszy odsetek
pacjentéw z SVR12: 97% vs 85% przed
dostosowaniem, p = 0,002; 100% vs 85% po
dostosowaniu, p < 0,001)?, jak i bezpieczenstwa
(nizszy odsetek pacjentow przerywajgcych
terapie z powodu AE).

711

[198]

Ocena profilu
bezpieczenstwa i
skutecznosci
klinicznej DCV
w leczeniu
pacjentow
zZpWZW C

Yang 2015

Pubmed (lipiec
2015),
abstrakty
konferencyjne
AASLD (listopad
2015) i EASL
(kwiecien 2015)

Badania kliniczne Il i
Il fazy;

pacjenci z HCV, gtéwnie
GT1, ale rowniez GT2-
4,nieleczeni lub leczeni

uprzednio, bez lub

z marskoscig watroby, bez
lub z konfekcjg HIV

DCV + ASV £ BCV,
DCV + ASV + BCV £ RBV,
DCV + SOF + RBV,
DCV + ASV = RBV,
DCV + ASV + PR

Schemat DCV + SOF jest skuteczny w leczeniu
pacjentéw z HCV GT 3 bez marskosci watroby
(wskaznik SVR ok. 90%).

5/11

[199]

Raport oceniajgcy

EMA 2014 preparat Daklinza

Raport sktada sie
z informac;ji
administracyjnych,
kompletnych
informaciji
dotyczacych
jakosci, danych
przedklinicznych i
klinicznych, na
podstawie
wilasnych testéw i
badan
wnioskodawcow.

Brak danych na
temat sposobu
przeszukania

Badania kliniczne I
i lll fazy;
pacjenci z HCV
GT1/GT2/GT3/GT4,
uprzednio nieleczeni lub
leczeni, bez lub z koinfekcjg
HIV

DCV + SOF £ RBV,
DCV + ASV + PR,
DCV + PR

Schemat DCV + SOF wykazuje wysoka
skutecznos¢ w leczeniu pacjentéw z HCV GT1
oraz GT4. Stosowanie RBV prawdopodobnie
nie jest wymagane dla optymalizacji leczenia
tych dwoéch genotypow. DCV wykazuje
aktywnos¢ przeciwko HCV GT2i GT3, lecz
dane kliniczne nadal nie sg wystarczajace.
Niemniej jednak terapia DCV + SOF jest
zalecana u chorych z HCV GT3 z marskoscig
watroby i/lub wczesniej leczonych, u ktérych
przewiduje sie nawro6t choroby po zastosowaniu
innych terapii bezinterferonowych (np.
SOF + RBV). Terapia DCV nie wiagze sig ze
wzrostem czestosci powaznych dziatan
niepozgdanych. DCV jest dobrze tolerowany
przez pacjentow.

ND

[200]
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Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby

Autor i rok

Tytul/cel analizy

Zrédta informaciji
medycznej (data
przeszukania)

Rodzaj badan i populacja

Oceniane poréwnania

Gtéwne wnioski*

AMSTAR**

Ref.

FDA 2015

Raport oceniajacy
preparat Daklinza

Raport skfada sie
z informacji
administracyjnych
oraz kompletnej
oceny
skutecznosci oraz
bezpieczenstwa
wnioskowanego
leku na podstawie
badan
wnioskodawcow

Brak danych na
temat sposobu
przeszukania

Badania kliniczne Il i Il fazy
(gtéwnie badanie ALLY-3);
pacjenci z HCV GT3,
uprzednio nieleczeni lub

leczeni

DCV + SOF £ RBV,
DCV +ASV £ PR,
DCV + PR

Ogodlna ocena korzysci i ryzyka stosowania DCV
oparta na ocenie skutecznosci DCV + SOF oraz
bezpieczenstwa DCV w monoterapii oraz
w skojarzeniu z SOF oraz PR zostata ND
zakonczona wydaniem zgody na rejestracje
DCV + SOF w leczeniu dorostych pacjentow z
przewlektym HCV GT3.

[201]

WHO 2014

Whiosek o
wigczenie DCV do
Listy
Podstawowych
Lekow WHO (EML,
Essential
Medicines List)

Pubmed, Medline
i Embase.
Dodatkowo
abstrakty

konferencyjne

AASLD i EASL z

lat 2013 i 2014.

Pacjenci z HCV, gtéwnie
GT1, lecz réwniez GT2,
GT3i GT4; bez lub
z marskoscig watroby, bez
lub z konfekcjg HIV

DCV + PR, DCV + ASV,

DCV + ASV + BCV,
DCV + SOF £ RBV,
DCV + VX-135

Istniejg dane dobrej jakosci przemawiajgce za
wysokg skutecznoscig DCV w terapii HCV.
Wykazano, ze schemat DCV + SOF jest
skuteczny w leczeniu pacjentéw z HCV GT3 ND
(wskaznik SVR ok. 90%). Stosowanie DCV jest
bezpiecznie i dobrze tolerowane przez
pacjentéw.

[202]

* ze wzgledu na bardzo liczne poréwnania w kolumnie podano wnioski obejmujgce interwencje bedaca przedmiotem niniejszej analizy klinicznej;
** <5 pkt. przeglad o niskiej jakosci, 25 pkt. przeglad o umiarkowanej jakosci, 29 pkt. przeglad o wysokiej jakosci

ASV — asunaprewir; BCV — beklabuwir; EBR — elbaswir; LDV — ledipaswir; OBV — ombitaswir; PrOD — parytaprewir + rytonawir + ombitaswir + dazabuwir; PTV/r — parytaprewir + rytonawir; SMV — symeprewir; TPV — telaprewir;

VEL - velpataswir

a) Pacjenci niedostatecznie reprezentowani w badaniu ALLY-2 mieli wiekszg wage niz pacjenci z badart PHOTON i odwrotnie; ALLY-2 oraz PHOTON — badania uwzglednione w opracowaniu.
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Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym
HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby

WNIOSKI KONCOWE

Bezinterferonowa 12-tygodniowa terapia DCV + SOF jest wysoce skuteczng opcjg leczenia pacjentow

z zakazeniem HCV o genotypie 3.

Trwajgce 12 tygodni leczenie DCV + SOF pozwala uzyska¢ trwatg odpowiedz wirusologiczng u prawie
wszystkich leczonych pacjentéw z zakazeniem HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby.
Co istotne, bardzo wysoka skuteczno$¢ schematu wykazana w warunkach kontrolowanych
badan klinicznych (97%), zostata réwniez potwierdzona w ramach rzeczywistej praktyki
klinicznej (96%). Profil bezpieczenstwa daklataswiru stosowanego w skojarzeniu z sofosbuwirem
mozna okresli¢ jako dobry. Zdarzenia niepozgdane powodowane przez schematy DCV + SOF miaty

charakter niespecyficzny, a do najczestszych nalezaty m.in. ostabienie i bél glowy.

W poréwnaniu posrednim bez dostosowania stwierdzono, ze w ramach badan klinicznych odsetek
pacjentow uzyskujgcych SVR12 byt numerycznie najwiekszy w grupie leczonej schematem DCV + SOF
(97%) przy stosunkowo korzystnym profilu bezpieczenstwa. SOF dodany do schematéw
interferonowych (PR12-24) cechowat sie nieznacznie nizszym wskaznikiem skutecznosci (95%), ale
obarczony byt zdecydowanie wiekszym ryzykiem dziatah niepozadanych. Najnizszy wskaznik trwatych
odpowiedzi wirusologicznych obserwowano u pacjentdw otrzymujgcych 24-tygodniowg terapie SOF i
RBV (89%), a czestos¢ zdarzen niepozgadanych zwigzanych z tg terapig byta wyzsza niz dla terapii

zawierajgcej DCV, ale nizsza niz dla terapii zawierajgcej interferon.

W warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej skuteczno$¢ schematu DCV + SOF byla zblizona do
skutecznosci eksperymentalnej (97% vs 96%), podczas gdy w przypadku pozostatych schematéw
(24-tygodniowy SOF + RBV, 12-24 tygodniowy SOF + PR) réznice byty wieksze, a wskaznik SVR12 w

rzeczywistej praktyce klinicznej w zadnym przypadku nie przekroczyt 90% (Tabela 45).

Tabela 45.
Skutecznos¢ terapii (SVR12) DCV + SOF oraz SOF + RBV/PR w leczeniu zakazenia HCV GT3 u chorych bez marskosci
watroby

Schemat leczenia Badania kliniczne Rzeczywista praktyka kliniczna
DCV12 + SOF12 97% 96%
SOF24 + RBV24 89% 85%
SOF12-24 + PR12-24 95%:2 88%

a) Dane dla schematu 12-tyg.
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Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym
HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby

OGRANICZENIA

Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowaé, majgc na uwadze istnienie

ograniczen, ktére napotkano w czasie opracowywania analizy klinicznej:

1. W analizowanej populacji chorych dostepne sg wytgcznie badania bez grupy kontrolnej, w zwigzku
z czym konieczne byto wnioskowanie posrednie metodg jakosciowg. Nalezy jednak zwréci¢ uwage,
ze taka jest specyfika badan przeprowadzanych w ramach oceny terapii anty-HCV — sg to najczesciej
badania bez grup kontrolnych ze wzgledu na fakt, ze SVR jest punktem korcowym na ktory nie
obserwuje sie efektu wptywu stosowania placebo.

2. Brak wynikéw bezpieczenstwa raportowanych w badaniach dla subpopulacji z brakiem marskosci
watroby (koniecznos¢ wnioskowania w oparciu o dane dla populacji mieszanej odnosnie do
obecnosci marskosci watroby). Obecnos¢ marskosci watroby ma wplyw na stan ogoélny pacjenta,

moze takze by¢ zwigzana ze zdarzeniami obserwowanymi w trakcie terapii anty-HCV.
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Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym
HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby

DYSKUSJA

Szacuje sie, ze u okoto 200 000 dorostych Polakéw wystepuje przewlekte zakazenie HCV wymagajace
diagnozy i rozpoczecia leczenia, jednak tylko okoto 10—-15% osoéb jest Swiadoma obecnosci choroby.
[29, 39] Zakazenie HCV w postaci przewlektej ma charakter progresywny. [12, 28] Na skutek toczgcego
sie stanu zapalnego uruchamiajgcego proces witdknienia dochodzi do zaburzen w strukturze narzadu i
czynnosciach watroby. Zaawansowane zmiany prowadzg do marskosci watroby, raka
watrobowokomarkowego, a w konsekwencji do zgonu pacjenta. [20, 22, 31] Podstawowym sposobem
leczenia pWZW C jest skuteczna eliminacja czynnika indukujgcego proces fibrogenezy, czyli eliminacja
wirusa z organizmu poprzez leczenie przeciwwirusowe. [22] Jedng z terapii charakteryzujgca sie
wysokg skutecznoscig w eliminacji HCV jest leczenie z zastosowaniem daklataswiru w skojarzeniu z

sofosbuwirem.

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa produktu leczniczego Daklinza®
(daklataswir, DCV) stosowanego w skojarzeniu z produktem leczniczym Sovaldi® (sofosbuwir, SOF) w
doustnej terapii przeciwwirusowej u pacjentéw z zakazeniem HCV o genotypie 3 bez obecnosci
marskosci watroby. Wybor komparatoréw zostat poprzedzony analizg problemu decyzyjnego, ktéra
wykazata, ze komparatorami dla ocenianej interwencji bedg schematy terapeutyczne obecnie
refundowane w Polsce i zawierajgce DAA nowej generacji — 24-tygodniowy schemat dla sofosbuwiru w
skojarzeniu z rybawiryng (SOF24 + RBV24) oraz 12-tygodniowy schemat dla sofosbuwiru w skojarzeniu
z pegylowanym interferonem alfa oraz rybawiryna, z mozliwoscig wydtuzenia go do 24 tygodni w
okreslonych warunkach ujetych w ChPL, dla produktu leczniczego Sovaldi®' (SOF12-24 + PR12-24).
Refundowana aktualnie w Polsce terapia niezawierajgca DAA nowej generacji, oparta o stosowanie
pegylowanego interferonu a i rybawiryny (PR) nie zostata ujeta w niniejszej analizie ze wzgledu na fakt,
ze jest to rzadko zalecany schemat leczenia w ramach wytycznych aktualnej praktyki klinicznej, a w
zwigzku z refundacjg terapii zawierajgcych SOF (z RBV lub PR) znaczenie i zastosowanie PR bedzie

coraz mniejsze.

Analize kliniczng poprzedzono systematycznym przeglgdem literatury zgodnie z wytycznymi AOTMIT
oraz Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie Minimalnych Wymagan. [1, 2] W jego wyniku
zidentyfikowano 18 badan, w tym 2 badania oceniajgce daklataswir w skojarzeniu z sofosbuwirem w
warunkach kontrolowanych i 2 badania oceniajgce stosowanie tego schematu w warunkach realne;j
praktyki klinicznej. Ponadto do analizy wigczono 14 badan oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczehstwo
komparatorow SOF + RBV oraz SOF + PR, w tym 9 badan klinicznych oraz 5 prac o charakterze
obserwacyjnym. W zadnym ze zidentyfikowanych badah nie zawarto bezposredniego poréwnania
interwencji z komparatorami, wobec czego wnioskowanie byto oparte o poréwnanie jakosciowe. Co

jednak istotne, przeprowadzona analiza kliniczna zawiera zaréwno dane odnosnie do efektywnosci

1 Zgodnie z ChPL Sovaldi® zalecany schemat trwa 12 tygodni, przy czym nalezy rozwazy¢ wydtuzenie czasu trwania terapii do
24 tygodni, zwtaszcza u pacjentdw z podejrzeniem nizszej odpowiedzi na leczenie interferonem (np. zaawansowane
wioknienie/marskos$¢ watroby, duze poczatkowe miano wiruséw, rasa czarna, genotyp inny niz IL 28 (interleukina 28) B CC,
wczesniejszy brak odpowiedzi na leczenie PEG IFNa i rybawiryng). [106]
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ocenianej w ramach badan klinicznych, ktére zawieraty szczegdtowo zdefiniowane kryteria selekciji
pacjentow do badan, jak i w ramach rejestrow pacjentow. Podejscie to dostarczyto cennych danych
odnosnie do efektywnosci terapii w niekontrolowanych warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, w tym
takze wsrod pacjentow, ktérzy ze wzgledu na stan zdrowia mogliby nie spetnia¢ kryteriow selekcji do

badan klinicznych.

Wyniki przeprowadzonej analizy wskazujg na bardzo wysoka, 96-97% skutecznos¢ schematow
DCV + SOF w populacji pacjentow bez marskosci watroby, a wykazano to najpierw w warunkach
kontrolowanych badan klinicznych, a — co niezwykle wazne — nastepnie potwierdzono w ramach
rzeczywistej praktyki klinicznej obejmujgcej populacje mniej wyselekcjonowang i poddang
rygorystycznym kryteriom wigczenia i wykluczenia typowym dla badan klinicznych. Z kolei komparatory
— schematy zawierajgce SOF + PR oraz SOF + RBV — cechowaly sie nizszym odsetkiem pacjentow
uzyskujgcych trwatg odpowiedz wirusologiczng, co uwidocznito sie zwlaszcza w wynikach badan
oceniajgcych ich efektywnos¢ rzeczywistg, gdzie odsetek chorych uzyskujacych SVR nie przekroczyt
90%. Oznacza to, ze m.in. pacjenci z obecnoscig przeciwwskazan do stosowania interferonu obecnie
majg dostep do terapii z wykorzystaniem DAA (SOF + RBV), ale majg przy tym umiarkowane szanse

na powodzenie tej terapii, a ponadto zmuszeni sg do stosowania jej przez az 24 tygodnie.

Profil bezpieczenstwa schematu DCV + SOF jest dobry. Wystepujgce najczesciej zdarzenia
niepozgdane miaty niespecyficzny charakter i obejmowaty najczesciej wystgpienie ostabienia,
zmeczenia i bélu glowy, mimo, ze w ramach badan wigczano takze pacjentdw z obecnoscig marskosci
watroby, ktéra moze mie¢ wptyw na poziom tolerancji leczenia przez pacjenta. Profil bezpieczenstwa
daklataswiru stosowanego w skojarzeniu z sofosbuwirem wydaje sie byé korzystniejszy od aktualnie
refundowanych terapii, zwtaszcza od schematu zawierajgcego pegylowany interferon — SOF + PR. Co
istotne, nalezy pamietaé, ze u czesci pacjentéw z zakazeniem HCYV istnieje koniecznos¢ stosowania
schematu SOF + PR nie przez 12, a przez az 24 tygodnie [106], a dwukrotne wydiuzenie czasu jego
trwania znacznie wydtuza czas ucigzliwej terapii, narazajgc przy tym pacjenta na ryzyko wystgpienia
ucigzliwych i powaznych zdarzen niepozadanych, ktére wystepowaty u chorych leczonych
12-tygodniowym schematem SOF + PR, takich jak m.in. depresja, anemia czy wysypka.

W ramach przeglgdu systematycznego Swallow 2016a, kidérego celem byla ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa schematéw DCV + SOF oraz SOF w skojarzeniu z rybawiryng, dokonano posredniego
poréwnania obu schematdéw na podstawie badan klinicznych, ktérych kryteria wigczenia byty zblizone —
ALLY-3 oraz VALENCE. Analiza wykazata, ze u chorych stosujgcych DCV + SOF w poréwnaniu z
SOF + RBV zanotowano znamiennie nizszg (p <0,05) czestos¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych ogoétem (75% vs 92%), a takze szczegdtowych zdarzen obejmujgcych ostabienie,
kaszel, sucho$¢ skory, dusznosé, drazliwo$¢, zapalenie nosogardzieli i $wigd. [197]

Wskazuje sie ponadto, ze odejscie od schematéw zawierajgcych interferon i rybawiryne prowadzi do
znacznej poprawy jakosci zycia pacjenta zaleznej od zdrowia (HRQoL, ang. health-related quality of
life). [203] W badaniu Scheiner 2016 w trakcie leczenia pacjentéw z koinfekcjg HIV/HCV stosowanie

bezinterferonowej terapii DCV + SOF wigzato sie z lepszg jakoscig zycia chorych w obrebie zdrowia
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fizycznego oraz zmniejszylo odczucie zmeczenia pacjentéw w pordwnaniu z populacjg leczong
interferonem, rybawiryng i boceprewirem. [204] Z kolei w badaniu Younossi 2016 analizowano jako$¢
zycia raportowang przez pacjentéw leczonych schematem zawierajgcym zardéwno inteferon jak
rybawiryne (SOF + PR), rybawiryne (SOF + RBV) oraz schemat zawierajgcy tylko DAA (SOF
i ledipasvir). Spadek w ocenie jakosci zycia w trakcie leczenia wynosit od -9% ws$réd leczonych
schematem zawierajgcym rybawiryne, do nawet -24% ws$rdéd otrzymujgcych takze interferon, podczas
gdy terapia zawierajgca jedynie DAA prowadzita do poprawy w jakosci zycia o okoto 12%. [205] Co
istotne, poprawa jakosci zycia pacjenta moze wigza¢ sie z jego lepszym podejsciem do leczenia

i wyzszym poziomem stosowania sie chorego do zalecen terapeutycznych (wyzsze compliance).

Wyniki uzyskane w niniejszej analizie klinicznej sg spojne z wnioskami pochodzacymi z odnalezionych
opracowan wtornych (Rozdz. 10). W wiekszosci z nich wskazywano na wysoka skutecznos¢ schematow
zawierajgcych DCV w skojarzeniu z SOF i zwracano takze uwage na korzystny profil bezpieczenstwa

ocenianej interwenciji oraz jej dobrg tolerancje.

SVR jest wtasciwym predyktorem korzystnego rokowania pacjentéw i stanowi wiarygodny punkt
koncowy w badaniach dotyczgcych nowych terapii w leczeniu pWZW C. [77-83] Uzyskanie SVR nie ma
bezposredniego wptywu na samopoczucie i jakos¢ zycia pacjenta, a zatem nie stanowi bezposredniej
korzysci klinicznej. Pomimo tego stosowanie SVR w badaniach klinicznych nad terapiami w pWzZW C
jest rekomendowane przez EMA i FDA, gdyz jej uzyskanie $wiadczy o eliminacji czynnika
chorobotwérczego z organizmu. Ponadto wykazano, ze uzyskanie SVR ma zwigzek z redukcja ryzyka
wystgpienia powiktah odlegtych. [4, 84, 85] Przez wiele lat parametrem wykorzystywanym w badaniach
klinicznych dotyczgcych lekéw stosowanych w leczeniu pWZW C byto uzyskanie przez pacjenta SVR
w 24. tygodniu po zakonczeniu leczenia (SVR24). W ostatnim czasie zaréwno EMA, jak i FDA dopuscity
SVR12 jako parametr stosowany w badaniach klinicznych nad terapiami anty-HCV, kierujgc sie
wynikami $wiadczgcymi o silnej korelacji pomiedzy SVR12 i SVR24. Ponadto WHO w zaktualizowanych
rekomendacjach z 2016 roku uznaje SVR12 jako standardowy parametr okreslajacy skutecznosé terapii
pWZW C. Stosowanie punktu koncowego, ktéry pozwala na uzyskanie wiarygodnych wynikow w

krotszym czasie przyspiesza rozwoj i wdrazanie nowych terapii. [36, 87, 88]

Podsumowujac, 12-tygodniowy schemat DCV + SOF cechujg sie wysokim poziomem skutecznosci
klinicznej oraz rzeczywistej, a profil bezpieczenstwa tej terapii jest dobry. Z kolei dwukrotnie dtuzsze
— 24-tygodniowe leczenie z zastosowaniem SOF + RBV wykazuje gorszg skutecznos¢ kliniczng i
rzeczywistg. Natomiast 12—24-tygodniowa terapia interferonowa SOF + PR cechuje sie takze nizszym
poziomem skutecznosci od DCV + SOF, jednak jej profil bezpieczenstwa wydaje sie by¢ ciezszy, a
ponadto wymaga ucigzliwego stosowania pegylowanego interferonu w postaci iniekcji. Wobec
powyzszego, oceniana interwencja DCV12 + SOF12 jest wlasciwg odpowiedzig na wysokg potrzebe
skutecznego i bezpiecznego leczenia u 0séb zakazonych GT3 HCV bez obecnosci marskosci watroby.
Zastosowanie ocenianej terapii pozwoli na obnizenie stezenia czynnika chorobotwdrczego ponizej
progu detekcji, a dzieki temu przyczyni sie do zmniejszenia ryzyka powaznych powikitan HCV,

prowadzac do wydtuzenia przezycia chorych oraz poprawy ich jakosci zycia. W dalszej perspektywie
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skutkowa¢ to moze zmniejszeniem ryzyka dalszych zakazen, co moze sie przetozy¢ na zmniejszenie
wydatkéw publicznych zwigzanych z zaréwno kosztami bezposrednimi dotyczgcymi leczenia

zakazonych, jak i z kosztami posrednimi zwigzanymi z np. ograniczeniem lub utratg mozliwosci pracy.
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ZESTAWIENIE WERYFIKACYJNE / OCENA ZGODNOSCI ANALIZY
Z ROZPORZADZENIEM MINISTRA ZDROWIA Z DNIA 2 KWIETNIA

14.

2012 ROKU

Tabela 46.

Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 dla analizy klinicznej

Wymaganie Rozdziat Strona/Tabela
§2
InformaCJ_e zgvyarte w an_allzach musza _byc ak_tualng na dzien ztozenia v_vnlosku, 531,5.3.2, 6.1, 57-58, 62-69, 114—
co najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu 181 116
i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych. '
§ 4.1 Analiza kliniczna zawiera:

1. opis problemu zdrowotnego 2 12-30
2. opis technologii opcjonalnych 4 36-54

3. przeglad systematyczny badan pierwotnych 5,6.1,18.1 55-61, 6121_669’ 14-

4. Kkryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu 5.2 55-56, Tabela 28

5.  wskazanie opublikowanych przegladéw systematycznych 10 89-93

§ 4.2 Przeglad spetnia nastepujace kryteria:

6. zgodnos¢ kryterium, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. a, z populacjg
docelowg wskazang we wniosku

5.2,6.2,6.3,18.2
18.3

55-56, 70-74, 116—
151

7. zgodnos¢ kryterium, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. b,

4,52,6.2,6.3,18.2

36-54, 55-56, 70—

z charakterystyka wnioskowanej technologii. 18.3 74, 116-151
§ 4.3 Przeglad zawiera:

8. poroéwnanie z co najmniej jedng refundowang technologiag opcjonalna,

a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng 52,7,8 55-56, 75-82
technologig opcjonalng
9. wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria, o ktérych mowa
6.1 62-69
w ust. 1 pkt 4
10. opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych 18.1 114-116

11. opis procesu selekcji badan (...) w postaci diagramu 6.1 62-69, Rys. 10

12. charakterystyke kazdego z badan wtgczonych do przegladu (...)

6.2,6.3,18.218.3

70-74, 116-151

13. zestawienie wynikéw uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie

zgodnym z kryteriami, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 lit. ¢, w postaci 7,8,18.4 75-82, 152-194
tabelarycznej
14. informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb
wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenia wniosku 9 83-88
()
§4.4
Jezeli nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna zawiera
poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu Nie dotyczy Nie dotyczy
klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.
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18. ANEKS

18.1. Wyniki wyszukiwania w poszczegdlnych bazach informacji medycznej

Tabela 47.

Wynik wyszukania w bazie MEDLINE (przez PubMed)
l.p. Stowa kluczowe Wynik
#1 hepatitis C 78 167
#2 HCV 47 915
#3 "Hepatitis C"[MeSH] 53818
#4 "Hepatitis C, chronic"[MeSH] 19 650
#5 "Hepacivirus"[MeSH] 27 388
#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 81871
#7 Daclatasvir 547
#8 Daklinza 11
#9 “BMS-790052" 212
#10 "BMS-790052"[Supplementary Concept] 202
#11 #7 OR #8 OR #9 OR #10 547
#12 sofosbuvir 1186
#13 Sovaldi 1188
#14 "GS-7977" 17
#15 GS7977 1186
#16 "GS 7977" 17
#17 "PSI 7977" 17
#18 "PSI-7977" 17
#19 PSI7977 1187
#20 #12 OR#13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 1193
#21 #11 OR #20 1470
#22 #6 AND #21 1412

Data przeszukania: 20.12.2016 roku

Tabela 48.

Wynik wyszukania w bazie EMBASE
l.p. Stowa kluczowe Wynik
#1 Hepatitis/exp AND [embase]/lim 203 030
#2 HCV AND [embase]/lim 68 755
#3 "Hepatitis C, chronic"/exp AND [embase]/lim 3572
#4 "Hepacivirus"/exp AND [embase]/lim 48 780
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l.p. Stowa kluczowe Wynik
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 230 968
#6 'daclatasvir'/exp AND [embase]/lim 1772
#7 daclatasvir AND [embase]/lim 1875
#8 'bms-790052'/exp AND [embase]/lim 1772
#9 'bms-790052' AND [embase]/lim 289
#10 #6 OR #7 OR #8 OR #9 1918
#11 Sofosbuvir/exp AND [embase]/lim 3315
#12 Sovaldi/exp AND [embase]/lim 3315
#13 ‘GS-7977 AND [embase]/lim 141
#14 GS7977 AND [embase]/lim 1
#15 ‘GS 7977’ AND [embase]/lim 141
#16 ‘PSI 7977° AND [embase]/lim 146
#17 ‘PSI-7977’ AND [embase]/lim 146
#18 PSI7977 AND [embase]/lim 1
#19 #11 OR#12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 3351
#20 #10 OR #19 4115
#21 #5 AND #20 3955
Data przeszukania: 20.12.2016 roku
Tabela 49.
Wynik wyszukania w bazie Cochrane
l.p. Stowa kluczowe Wynik
#1 hepatitis C 8321
#2 HCV 3968
#3 MeSH descriptor: [Hepatits C] explode all trees 2585
#4 MeSH descriptor: [Hepatitis C, chronic] explode all trees 1559
#5 MeSH descriptor: [Hepacivirus] explode all trees 1204
#6 #1 or #2 or #3 or #4 OR #5 9193
#7 "Daclatasvir’ 87
#8 ‘Daklinza” 2
#9 "BMS-790052" 19
#10 #7 OR #8 OR #9 100
#11 MeSH descriptor: [Sofosbuvir] explode all trees 44
#12 ,Sofosbuvir’ 242
#13 »Sovaldi” 9
#14 "GS-7977" 7
#15 GS7977 0
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l.p. Stowa kluczowe Wynik
#16 "GS 7977" 7
#17 "PSI 7977" 6
#18 "PSI-7977" 6
#19 PSI7977 0
#20 #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 248
#21 #10 OR #20 324
#22 #6 AND #21 320
Data przeszukania: 20.12.2016 roku
Tabela 50.
Wyniki przeszukania stron towarzystw naukowych zajmujacych sie problematyka choréb watroby
Zastosowane stowa Wynik przeszukania (liczba Data ostatniego
Towarzystwo o ;
kluczowe witaczonych publikacji) przeszukania
Daklatasvir 21 (4)
Daklinza 3(0)
AASLD 20.12.2016
Sofosbuvir 30 (3)
Sovaldi 0(0)
Daklatasvir 131 (2)
Daklinza 0(0)
EASL 20.12.2016
Sofosbuvir 310 (0)
Sovaldi 3(0)

AASLD — American Association for the Study of Liver Diseases; EASL — European Association for the Study of the Liver

18.2. Charakterystyki badan witaczonych do analizy — efektywnos¢ kliniczna

18.2.1. Interwencja (DCV + SOF)

W ramach charakterystyk przedstawiono dane dla ramion badan, ktére spetniaty kryteria wigczenia do

niniejszej analizy kliniczne;.
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ALLY-2

Wieloosrodkowe, otwarte badanie Il fazy:
dla chorych nieleczonych przeciwwirusowo — poréwnanie w ukfadzie grup réwnolegtych, randomizowane, otwarte,
dla chorych uprzednio leczonych przeciwwirusowo — badanie nierandomizowane, otwarte.
Badanie kliniczne oceniajgce skuteczno$¢ i bezpieczenstwo schematu DCV + SOF w populacji pacjentéw uprzednio
leczonych i nieleczonych, zakazonych HCV, u ktérych wystepuje koinfekcja HIV.

Badanie obejmowato schematy: DCV8 + SOF8 oraz DCV12 + SOF 12 stosowane u pacjentéw z HCV GT1-4, jednak ze
wzgledu na przedmiot niniejszej analizy oraz dostepnos$¢ danych ponizej przedstawiono jedynie charakterystyke schematu
DCV12 + SOF12 dla pacjentéw z HCV GT1-4 z podziatem na pacjentéw uprzednio leczonych oraz nieleczonych.

Kryteria wiaczenia

1) Wiek 218 lat; 2) Pacjenci zakazeni HCV o genotypie 1-6; 3) Pacjenci wczesniej leczeni (zakonczone w ciggu 12 miesiecy
przed badaniem kwalifikacyjnym, wczesniejsze leczenie IFNa £ RBV, NS5B, w tym SOF) i nieleczeni (niestosujgcy wczesniej
jakichkolwiek preparatéw IFN, RBV oraz preparatéw z grupy DAA); 4) Poziom HCV RNA =10 000 IU/ml podczas wizyty
kwalif kacyjnej; 5) Pacjenci z koinfekcjg HIV (leczeni lub nieleczeni terapig antyretrowirusowsg); 6) W przypadku stosowania
terapii antyretrowirusowej, obecnos¢ <50 kopii wirusa HIV-1/mL RNA wykazana podczas badania kwalifikacyjnego i <200
kopii na co najmniej 8 tyg. przed badaniem kwalif kacyjnym oraz a liczbe komérek CD4+ wynoszaca przynajmniej 100/mL;
7) Ujemny wynik HBsAg; 8) BMI 18-35 kg/m?; 9) Pacjenci z wyréwnang marskoscig watroby (maksymalnie do 50% w kazdej
z grup) poswiadczong: biopsjg watroby (skala METAVIR4) w dowolnym momencie przed badaniami kwalifikacyjnym, testem
FibroScan (>14,6 kPa) wykonanym w ciagu 1 roku od rozpoczecia badania (dzien 1) lub za pomocg wykonanego w czasie
badan kwalifikujacych testu FibroTest (wynik 20,75) potgczonym z okresleniem poziomu stezenia AST przy pomocy indeksu
APRI? (wynik >2)

Kryteria wykluczenia

1) Oportunistyczne infekcje, definiujgce AIDS, ktére wystapity w ciggu 12 mies. przed wigczeniem do badania; 2) Koinfekcja
HIV-2; 3) Przeszczep watroby lub innego organu (w tym hematopoetyczny przeszczep komorek macierzystych) z wyjgtkiem
przeszczepu wiosow i rogowki); 4) Obecnos¢ lub przebyty wczesniej nowotwor (z wyjgtkiem raka szyjki macicy in situ lub
odpowiednio leczonego raka podstawnokomorkowego lub raka ptaskokomérkowego skoéry) przebytego w ciggu 5 lat przed
rozpoczeciem badania; 5) Potwierdzone wystgpienie lub podejrzenie wystapienie raka watrobowo komérkowego; 6) Oznaki
wystgpienia niewyréwnanej choroby watroby (w tym kryteria radiologiczne $wiadczace o niewyréwnanej chorobie watroby,
wodobrzusze, krwawienie z zylakéw, encefalopatia watrobowa); 7) Obecnos¢ lub przebyte przewlekie HBV,
udokumentowane przez badania serologiczne HBV (pacjenci z wyleczonym HBV mogli bra¢ udziat w badaniu)

POPULACJA® DCV12 +n?§:(;122e:rrzednio DCV12 + Slg:lilﬁiuprzednio
Liczebnos$é¢ grup 101 52¢
Wczesniejsze leczenie NIE TAK
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) 50,1 (9,77) 55,7 (6,21)
Odsetek kobiet (%) 9% 17%
Biata 65% 60%
Czarna 30% 38%
Rasa (%)

Azjatycka® 5% 1%

Inna bd bd

3 6% 8%

Genotyp (%) 2 1% 2%
Inny 83% 88%

Srednia log10 [IU/mI] (SD) 6,7 (3,3-7,6)° 6,7 (3,9-7,9)°

Poziom HCV RNA [IU/ml ] <800 000 (%) 31% 25%
2800 000 (%) 69% 75%
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Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym

HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby

ALLY-2
FO 23,8% 15,4%
F1 22,8% 17,3%
Wiéknienie watroby w skali F2 9.9% 13,5%
Metavir (%) F3 18,8% 19,2%
F4 21,8% 34,6%
Nie raportowano 3,0% 0%
Marskos¢ watroby (%) 9% 29%
PR ND 1%
IFN ND 2%
Lec;i’z‘i:ézti:jsg;)")a"e PR + inhibitor proteazy NS3 ND 21%
SOF + RBV ND 6%
Inne ND 0%
NR (brak odpowiedzi) ND 32,7%"
o ::ﬁ;ﬂ:ﬁ:ﬁi‘;‘:;if:‘m ) PR (czesciowa odpowied) ND 13,5%
R (nawrét) ND 21,2116%°
Nietolerancja/p-wskazania do IFN (%) ND 12%/bd
Koinfekcja HIV (%) 100% 100%
INTERWENCJA

Schemat leczenia i okres
interwenciji (Ol)

Obie grupy pacjentéw (pacjenci uprzednio leczeni i nieleczeni) otrzymywali:

o DCV: doustnie raz dziennie, tagczna dawka 60 mg/dzien; dawke DCV zmniejszono do
30 mg

o SOF: doustnie raz dziennie, taczna dawka 400 mg/dzien

Ol: 12 tyg.

Kointerwencje

Pacjenci stosowali leczenie antyretrowirusowe (leczenie zakazenia HIV-1).; dopuszczalne
terapie:

darunawir-rytonawir, atazanawir-rytonawir, lopinawir, rytonawir, efawirenz, newirapina,
rylpiwiryna, lutegravir raltegrawir, enfuwirtyd, marawirok, fumaran, emtrycytabina,
lamiwudyna, zydowudyna

Okres obserwacji

FU: 24 tyg.
Okres obserwaciji: 36 tyg.

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg
AOTMIT)

IA/IVAR

Zaprojektowane celem
wykazania

Celem badania byto okreslenie, czy SVR12 uzyskane po 12-tygodniowej terapii DCV + SOF
u chorych nieleczonych z HCV GT1 bedzie wyzsze niz 29% odpowiedz na leczenie
uzyskana w historycznej grupie pacjentéw leczonych PR48

I°punkt koncowy

SVR12

Randomizacja (2 pkt)

TAK. Randomizacja przeprowadzona w grupie pacjentéw uprzednio nieleczonych.
Randomizacja przeprowadzona ze stratyf kacjg ze wzgledu na obecno$¢ marskosci oraz
genotyp HCV z uzyciem interaktywnego systemu odpowiedzi internetowej (IVRS).

Ukrycie kodu randomizacji

Niejasne

Zaslepienie (0 pkt)

NIE (otwarta proba)

Analiza wynikéw

Skutecznosé: ITT
Bezpieczenstwo: ITT
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Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym
HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby

ALLY-2

TAK, opis prawidtowy;
e Utrata z badania: Grupa pacjentéw uprzednio nieleczonych: 2/101 (2%), w tym 1 brak
przestrzegania schematu leczenia (compliance), 1 nieokreslona przyczyna;
Utrata z badania (1 pkt) Grupa pacjentoéw uprzednio leczonych 0/52 (0%)
e Utrata w FU: Grupa pacjentéw uprzednio nieleczonych: 3/101 (3%), w tym 1 utrata w FU, 1
zgon, 1 nieokres$lona przyczyna;
Grupa pacjentoéw uprzednio leczonych 0/52 (0%)

3/5 pkt w skali Jadad", 7/8 pkt w skali NICE"

Ocena randomizowanej czesci badania wg Cochrane Collaboration: niskie ryzyko
wystgpienia btedu selekciji, btedu wykonania, detekcji, utraty, raportowania oraz innych
btedow.

Ocena wiarygodnosci

Sponsor badania Bristol-Myers Squibb

Skutecznosé:
e odpowiedz na leczenie (SVR),
e poziom HCV RNA,

Parametry podlegajace ® niepowodzenie wirusologiczne (przetom wirusologiczny, nawrot),
ocenie w badaniu Bezpieczenstwo:
e AE i SAE,

o nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych,
e zgon, utrata z badania

AIDS - zespdt nabytego niedoboru odpornosci (ang. Acquired Immune Deficiency Syndrome)

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

b) W badaniu wystepowata réwniez grupa zrandomizowanych pacjentéw uprzednio nieleczonych, przyjmujgcych leczenie przez 8 tygodni. Ze
wzgledu na zatozenia niniejszej analizy grupa zostata pominigta.

c) Pacjentow uprzednio leczonych byto 53. Jednak 1 pacjent zostat mylnie przydzielony do grupy pacjentéw uprzednio nieleczonych (analizowany
byt réwniez w grupie pacjentéw uprzednio nieleczonych).

d) Kategoria obejmowata rasg zottg i inne rasy.

e) Mediana (zakres).

f) Odpowiedzi na leczenie oparte na IFN.

g) Nawrét po terapii SOF + RBV.

h) Pacjenci wczesniej nieleczeni zostali poddani randomizaciji; pacjenci uprzednio leczeni nie byli randomizowani.

ALLY-3

Wieloosrodkowe, nierandomizowane, otwarte badanie Il fazy, poréwnanie w uktadzie grup réwnolegtych oceniajgce
skutecznos¢ i bezpieczenstwo schematu DCV + SOF w populacji pacjentéw uprzednio leczonych i nieleczonych zakazonych
HCV o genotypie 3.

Badanie obejmowato wytacznie schemat bedacy przedmiotem niniejszej analizy: DCV12 + SOF12 stosowany u pacjentéw z
HCV GT3, ze wzgledu na dostepnosé danych ponizej przedstawiono jego charakterystyke z podziatem na pacjentow
uprzednio leczonych oraz nieleczonych.

Kryteria wiaczenia

1) Wiek 218 lat; 2) Pacjenci zakazeni HCV o genotypie 3; 3) Poziom HCV RNA 210 000 IU/ml podczas wizyty kwalifikacyjnej;
4) Pacjenci wczesniej leczeni (zakonczone w ciggu 12 miesiecy przed badaniem kwalifikacyjnym, wczesniejsze leczenie
IFNa + RBV, SOF + RBV, lub innymi lekami anty HCV, jak inhibitory cyklofilin lub microRNA ) i nieleczeni (niestosujacy

wczesniej jakichkolwiek preparatow IFN, RBV oraz preparatéw z grupy DAA); 5) BMI 18-35 kg/m?; 6) Pacjenci z wyréwnang

marskos$cig watroby (maksymalnie do 50% w kazdej z grup) poswiadczong: biopsja watroby (skala METAVIR4) w dowolnym
momencie przed badaniami kwalif kacyjnym, testem FibroScan (>14,6 kPa) wykonanym w ciggu 1 roku od rozpoczecia

badania (dzien 1) lub za pomoca wykonanego w czasie badan kwalifikacyjnych testu FibroTest? (wynik =0,75) potgczonym z

okresleniem poziomu stezenia AST przy pomocy indeksu APRIP (wyn k >2)

Kryteria wykluczenia

1) Wczesniejsze leczenie z zastosowaniem inhibitoréw NS5A lub przerwanie wczesniejszego leczenia za pomocg
SOF + RBV spowodowane nietolerancjg na przyjmowane leki (inng niz zaostrzenie anemii); 2) Choroba watroby niezwigzana
z infekcjg HCV; 3) Zakazenie HCV o genotypie innym niz 3 lub o genotypie mieszanym; 4) Wspétzakazenie wirusem HIV lub
HBV; 5) Potwierdzone wystagpienie lub podejrzenie wystapienie raka watrobowokomérkowego; 6) Oznaki wystgpienia
niewyréwnanej choroby watroby (w tym kryteria radiologiczne swiadczgce o niewyréwnanej chorobie watroby, wodobrzusze,
krwawienie z zylakoéw, encefalopatia watrobowa); 7) Cigza; 8) Karmienie piersig

DCV12 + SOF12 uprzednio  DCV12 + SOF12 uprzednio

POPULACJA X : .
nieleczeni leczeni

Liczebnosé grup 101 51
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Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym
HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby

ALLY-3
Weczesniejsze leczenie NIE TAK
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) 50,3 (10,73) 56,3 (6,64)
Odsetek kobiet (%) 43% 37%
Biata 91% 88%
Czarna 4% 4%
Rasa (%)
Azjatycka 5% 4%
Inna 0% 4%°
3 100% 100%
Genotyp (%) 2 0% 0%
Inny 0% 0%
Srednia log10 [IU/mI] (SD) bd bd
Poziom HCV RNA [IU/ml ] <800 000 (%) 31% 25%
2800 000 (%) 69% 75%
FO-F3 75% 84%
Wléknielr\lni:t\;v‘z:rgzi/ w skali F4 290, 16%
Nie raportowano bd bd
Marskos¢ watroby (%) 19% 25%
Leczenie stosowane PR ND bd
wczesniej (%) Inne ND TAK?
NR (brak odpowiedzi) ND 14%
Rod_zaj \_ches'niejs_zej PRe (cze_s’cigwa ND 4%
odpowiedzi na leczenie (%)° odpowiedz)
R (nawrot) ND 61%
Nietolerancja/p-wskazania do IFN (%) ND 12%/bd
Koinfekcja HIV (%) bd bd
INTERWENCJA
Schemat leczenia i okres e DCV: doustn.ie raz dz.ienn.ie, fgczna dawka 60 mg/dzigr’];l
interwenciji (Ol) Bﬁ?g:t}cfg.ustme raz dziennie, fgczna dawka 400 mg/dzien;
Kointerwencje bd
FU: 24 tyg.

Okres obserwacji Okres obserwaciji: 36 tyg.

OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania (wg VA
AOTMIT)
Zaprojektowane celem Celem badania byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii DCV + SOF w populacji
wykazania pacjentéw uprzednio leczonych i nieleczonych zakazonych HCV GT3
1° punkt koncowy SVR12
Randomizacja ND
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Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym
HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby

ALLY-3

Ukrycie kodu randomizacji ND

Zaslepienie ND

Skutecznos$é: ITT

Analiza wynikéw Bezpieczenstwo: ITT

TAK, opis prawidtowy;
Utrata z badania e Utrata z badania: Grupa pacjentdw uprzednio nieleczonych: 1/101 (1%), w tym 1 cigza;
Grupa pacjentéw uprzednio leczonych 1/51 (2%) , w tym 1 utrata w FU

Ocena wiarygodnosci 7/8 pkt w skali NICE
Sponsor badania Bristol-Myers Squ bb
Skutecznosé¢:

e odpowiedz na leczenie (SVR),
e poziom HCV RNA,

Parametry podlegajace e niepowodzenie wirusologiczne (przetom wirusologiczny, nawro6t),
ocenie w badaniu Bezpieczenstwo:
o AE i SAE,

e nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych,
® zgon, utrata z badania

a) Wynik FibroTest wynoszgcy <0,74 oznaczato wtdknienie w stopniu FO-F3, wynik >0,74 oznaczat widknienie w stopniu F4.

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

c) Indianin amerykanski/Alaskanin.

d) Pacjenci z niepowodzeniem po zastosowaniu terapii opartej na IFN lub innej terapii anty-HCV obejmujgcej SOF (7 pacjentéw) i ALV (alisporiwir;
2 pacjentow).

e) U 2 (4%) pacjentéw raportowano przetom wirusologiczny, u 2 (1%) HCV RNA byto niewykrywalne podczas pomiaru w czasie leczenia, u 1 (2%)
pacjenta kategoria odpowiedzi na leczenie nie zostata okreslona.

18.2.2. Komparatory (SOF + RBV, SOF + PR)

W ramach charakterystyk przedstawiono dane dla ramion badan, ktére spetniaty kryteria wigczenia do

niniejszej analizy kliniczne;.

ASTRAL-3

Wieloosrodkowe, randomizowane, otwarte badanie fazy Ill, poréwnujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii SOF w
skojarzeniu z velpatasvirem oraz w skojarzeniu z RBV w populaciji nieleczonych oraz leczonych uprzednio pacjentéw z HCV o
genotypie 3.

Badanie obejmowato schematy: SOF12 + RBV12, SOF24 + RBV24 oraz SOF12 + velpatasvir12 stosowane u pacjentow z
HCV GT2-3, jednak ze wzgledu na przedmiot niniejszej analizy oraz dostepnos$¢ danych ponizej przedstawiono jedynie
charakterystyke schematu SOF24 + RBV24 dla pacjentéw z HCV GT3.

Kryteria wigczenia

1) Wiek 218 lat; 2) Trwajgce co najmniej 6 mies. przewlekte zakazenie HCV o genotypie 3 potwierdzone medyczng
dokumentacjg choroby lub biopsjg watroby; 3) Poziom HCV RNA =10 000 1U/ml; 4) U pacjentéw uprzednio leczonych
niepowodzenie po zastosowaniu terapii ze schematem zawierajgcym IFN +/- RBV, leczenie ukoiczone najpdzniej 8 tyg.
przed rozpoczeciem badania; 5) Obecnos¢ lub brak marskosci watroby poswiadczone biopsjg watroby, testem FibroScan lub
testem FibroTest; 6) Przeprowadzone w ciggu 6 mies. od rozpoczecia badania obrazowanie watroby u pacjentéw z
marskos$cig w celu wykluczenia raka watrobowokomaérkowego; 7) Dobry ogdiny stan zdrowia; 8) Stosowanie okreslonych w
protokole badania metod antykoncepcyjnych
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Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym
HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby

ASTRAL-3

Kryteria wylgczenia

1) Przerwanie wcze$niejszej terapii z powodu AE; 2) Klinicznie istotna choroba (inna niz HCV) lub jakiekolwiek zaburzenie
medyczne, mogace mie¢ wptyw na stosowane w badaniu leczenie (wytgczeni réwniez pacjenci bedacy w trakcie badan nad
inng klinicznie istotng chorobg); 3) Zaburzenia uktadu pokarmowego lub okres pooperacyjny (wptyw na absorpcje badanych

lekéw); 4) Trudnosci w pobieraniu krwi/dostgpie do naczyn zylnych w celu upuszczania krwi; 5) Kliniczna dekompensacja
watroby (wodobrzusze, encefalopatia watrobowa lub krwawienie z zylakéw); 6) Przeszczep statych narzadéw; 7) Znaczaca

choroba ptuc, choroby serca, znaczgca porfiria; 8) Hospitalizacja spowodowana zaburzeniami psychicznymi, proby
samobojcze, wystepujaca w ciggu ostatnich 5 lat niepetnosprawnos$é spowodowana chorobami psychicznymi (pacjenci z
prawidtowo kontrolowanymi zaburzeniami psychicznymi, leczonymi co najmniej 12 mies. przed randomizacja mogli by¢
wigczani do badania); 9) Obecnos$¢ lub przebyty w ciggu 5 lat przed rozpoczeciem badania nowotwor ztosliwy z wyjgtkiem
nowotworéw, kidre sg wyleczalne poprzez zabieg chirurgiczny, np. rak podstawnokomarkowy skory (pacjenci w trakcie
diagnozy pod katem wystepowania nowotworu byli wykluczani z badania); 10) Istotna alergia lekowa; 11) Nieprawidtowosci w
zapisie EKG; 12) Wyn ki parametréw laboratoryjnych: poziom hemoglobiny: <11 g/dl u kobiet i <12 g/dl u mezczyzn, ptytek
krwi:<50 000 komorek/pl; INR £1,5xULN; poziom ALT lub AST >10 x ULN, bilirubiny >1,5xULN, a buminy <3g/dl; poziom
HbA1c >8,5%, klirens kreatyniny <60 ml/min; 13) Wczesniejsze przyjmowanie SOF, innego inhibitora HCV NS5B lub innego
inhibitora NS5A; 14) Cigza lub planowanie cigzy; 15) Przewlekte zakazenie (poza HCV) o nieznanej etiologii
(hemochromatoza, choroba Wilsona, niedobér alfa-1 antytrypsyny, zapalenie drég zétciowych); 16) Zakazenie HBV lub HIV;

17) Klinicznie istotne naduzycie narkotykéw lub a koholu w okresie 12 mies. przed wywiadem; 18) Stosowanie przewlektego
lub systematycznego leczenia immunosupresyjnego; 19) Nadwrazliwo$¢ na stosowane w badaniu leki; 20) Przebyta istotna

hemionoglopbinopatia; 21) Przeciwwskazania do stosowania RBV

POPULACJA SOF24 + RBV24
Liczebnos$é¢ grup 275
Wczesniejsze leczenie TAK (74%)
Sredni wiek pacjentéw w latach (zakres) 50 (19-74)
Odsetek kobiet (%) 37%
Biata 87%
Czarna <1%
Rasa (%)
Azjatycka 1%
Inna 2%
3 100%
Genotyp (%) 2 0%
Inny 0%
Srednia log10 [IU/mI] (SD) 6,3 (0,71)
Poziom HCV RNA [IU/ml ] <800 000 (%) 29%
2800 000 (%) 71%
FO bd
F1 bd
Wiéknienie watroby w skali F2 bd
Metavir (%) F3 bd
F4 bd
Nie raportowano bd
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Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym

HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby

ASTRAL-3

Marskos¢ watroby (%)? 30%

0,
Leczenie stosowane PR 24%

o

wczesniej (%) Inne 2%
NR (brak odpowiedzi) 34%

Rodzaj wczesniejszej - " o
odpowiedzi na leczenie (%) PRe (czesciowa odpowiedz) 0%
R (nawrét)® 66%

Nietolerancja/p-wskazania do IFN (%) bd

Koinfekcja HIV (%) 0%

INTERWENCJA

Schemat leczenia i okres
interwenciji (Ol)

e SOF: doustnie raz dziennie, taczna dawka 400 mg/dzien,

o RBV: dwa razy dziennie w dawce zaleznej od mc. chorego (1000 mg/dzier w przypadku
pacjenta o mc. <75 kg lub 1200 mg/dzien w przypadku pacjenta o mc. 275 kg)

Ol: 24 tyg.

Kointerwencje

bd

Okres obserwacji

FU: 24 tyg.
Okres obserwaciji: 48 tyg.

OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania (wg A
AOTMIT)
Zaprojektowan-e celem Noninferiority
wykazania
I°punkt koncowy SVR12

Randomizacja (2 pkt)

TAK, randomizacja 1: 1 z uzyciem interaktywnego systemu odpowiedzi internetowej (IVRS)
ze stratyfikacjg (marsko$¢ watroby — obecna/nieobecna; historia poprzedniego leczenia —
pacjenci uprzednio leczeni/uprzednio nieleczeni)

Ukrycie kodu randomizacji

TAK, prawidlowe

Zaslepienie (0 pkt)

NIE (otwarta proba)

Analiza wynikow

Skutecznos$¢: mITT (pacjenci zrandomizowani, ktérzy otrzymali 21 dawke ocenianego leku)
Bezpieczenstwo: mITT (pacjenci zrandomizowani, ktérzy otrzymali 21 dawke ocenianego
leku)

Utrata z badania (1 pkt)

TAK, opis prawidtowy;
e Zaprzestanie terapii 21/275 (8%), w tym: 9 AE, 4 utrata w FU; 3 wycofanie zgody; 2 zgon; 2
nieprzestrzeganie schematu leczenia; 1 brak skutecznosci leczenia

Ocena wiarygodnosci

3/5 pkt w skali Jadad
Ocena wg Cochrane Collaboration: niskie ryzyko wystapienia btedu selekgji, wykonania,
detekgiji, utraty, raportowania oraz innych btedéw.

Sponsor badania

Gilead Science

Parametry podlegajace
ocenie w badaniu

Skutecznosé:
e odpowiedz na leczenie (SVR),

e poziom RNA HCV,
Bezpieczenstwo:

e AE, SAE,
e nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych,
e zgon, zaprzestanie terapii

IWRS — ang. Interactive Web Response System
a) Zgodnie z protokotem pacjenci z wyréwnang marskoscig watroby mogli stanowi¢ ok. 20% catej populacji wigczonych do badania pacjentéw.

b) Lub przetom wirusologiczny.
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Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym
HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby

BOSON

Wieloo$rodkowe, randomizowane, otwarte badanie fazy Ill w uktadzie grup réwnolegtych zaprojektowane celem oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa terapii dwulekowej oraz tréjlekowej w populacji pacjentéw z HCV.

Badanie obejmowato wytgcznie schematy bedgce przedmiotem niniejszej analizy: SOF16 + RBV16, SOF24 + RBV24 oraz
SOF12 + PR12 stosowane u pacjentéw z HCV GT2-3, ponizej przedstawiono charakterystyki wszystkich schematéw.

Kryteria witaczenia

1) Wiek 218 lat; 2) Przewlekte zakazenie HCV; 3) Poziom HCV RNA 210* IU/ml; 4) Poziom ptytek krwi 260 000/mm?® oraz
poziom albuminy 23,5 g/dl; 5) Pacjenci zakazeni HCV o genotypie 2 oraz z wyréwnang marskoscig watroby, ktérzy nie
osiggneli SVR po przynajmniej 12 tyg. terapii opartej na IFN; 6) Pacjenci zakazeni HCV o genotypie 3 z lub bez wyréwnanej
marskosci watroby, niezaleznie od wczes$niejszej historii leczenia pWZW C; 7) Wszyscy pacjenci zakazeni wirusem HCV o
genotypie 3 zobowigzani do poddania sig biopsji watroby za wyjgtkiem osoéb z przeciwwskazaniami do procedury (np.
hemofilia)

Kryteria wykluczenia

1) Pacjenci uprzednio leczeni, ktérzy zaprzestali terapii z powodu AE; 2) Przewlekia choroba watroby o etiologii niezwigzanej
z zakazeniem HCV; 3) Koinfekcja HBV lub HIV; 4) Choroba autoimmunologiczna; 5) Istotne zaburzenia psychiczne; 6) Istotne
choroby serca

POPULACJA? SOF16 + RBV16 SOF24 + RBV24 SOF12 + PR12
Liczebnos¢ grup 196 199 197
Woczesniejsze leczenie TAK (54%) TAK (53%) TAK (52%)
Sredni wiek pacjentéow w latach (SD) 51(9,7) 49 (9,8) 50 (10,2)

Odsetek kobiet (%) 32% 35% 33%

Biata 83% 84% 84%
Czarna 1% 1% 1%

Rasa (%)

Azjatycka 15% 13% 13%

Inna 2% 3%° 3%°

3 92% 91% 92%
Genotyp (%) 2 8% 9% 8%
Inny ND ND ND

Srednia '(3%1)0 [1U/mi] 6,3 (0,68) 6,2 (0,71) 6,3 (0,69)
Poziom HCV RNA

[IU/ml ] <800 000 (%) bd bd bd
2800 000 (%) bd bd bd
FO-F1 bd bd bd
Wiéknienie watroby F2-3 bd bd bd
w skali Metavir (%) Fa bd bd bd
Nie raportowano bd bd bd

Marskos¢ watroby (%) 37% 37% 38%
Leczenie stosowane PR bd bd bd

o
wezesniej (%) Inne bd bd bd
NR (brak odpowiedzi) 25% 25% 19%
Rodzaj
wczesniejszej PRe (czesciowa o o o
odpowiedzi na odpowiedz) 0% 0% 0%
leczenie (%)
R (nawrot) 75%* 75%* 81%°

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 125



Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym
HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby

BOSON
Nietolerancja/p-wskazania do IFN (%) bd bd bd
Koinfekcja HIV (%) 0% 0% 0%
INTERWENCJA

Schemat leczenia i okres
interwencji (Ol)

® SOF: doustnie raz dziennie w dawce 400 mg,
* RBV: dwa razy dziennie w dawce zaleznej od mc. chorego (1000 mg/dzien w przypadku
pacjenta o mc. <75 kg lub 1200 mg/dzien w przypadku pacjenta o mc. 275 kg),

® PEG IFN-a2a: podskérnie w dawce 180 pg raz w tygodniu
Ol dla schematu SOF16 + RBV16: 16 tyg.; SOF24 + RBV24: 24 tyg.; SOF12 + PR12: 12 tyg.

Kointerwencje

Przyjmowanie czynn kéw stymulujgcych wydzielanie erytropoetyny, ptytek krwi czy
stosowanie czynn ku stymulujgcego tworzenie kolonii granulocytéw byty zabronione.

Okres obserwacji

FU: 24 tyg.
Okres obserwacji dla schematu SOF16 + RBV16: 40 tyg.; SOF24 + RBV24: 48 tyg.;
SOF12 + PR12: 36 tyg.

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg
AOTMIT)

A

Zaprojektowane celem
wykazania

Superiority/non-inferiority/equivalence’

I1° punkt koncowy

SVR12

Randomizacja (2 pkt)

TAK, randomizacja w stosunku 1:1:1 ze stratyfikacjg ze wzgledu na genotyp wirusa HCV
oraz, w populacji pacjentéow zakazonych HCV o genotypie 3, ze wzgledu na wystepowanie
marskos$ci watroby oraz historie wczesniejszego leczenia. Randomizacja z uzyciem IVRS.

Ukrycie kodu randomizacji

TAK

Zaslepienie (0 pkt)

NIE (otwarta préba)

Analiza wynikéw

Niejasne

Utrata z badania (1 pkt)

TAK, opis prawidtowy;

¢ SOF16 + RBV16: zaprzestanie terapii 6/196 (3%), w tym: 3 AE, 3 wycofanie zgody;

¢ SOF24 + RBV24: zaprzestanie terapii 6/199 (3%), w tym 2 AE, 2 brak skutecznosci, 1
utrata w FU, 1 cigza partnerki;

¢ SOF12 + PR12: zaprzestanie terapii 4/197 (2%), w tym: 1 AE, 2 wycofanie zgody, 1 utrata
w FU

Ocena wiarygodnosci

3/5 pkt w skali Jadad
Ocena wg Cochrane Collaboration: niskie ryzyko wystgpienia btedu selekgji, wykonania,
detekcji, utraty, raportowania oraz innych btedéw.

Sponsor badania

Gilead Sciences

Parametry podlegajace
ocenie w badaniu

Skutecznos¢:

e odpowiedz na leczenie (SVR),

e niepowodzenie wirusologiczne (nawrot, przetom wirusologiczny),
Bezpieczenstwo:

e AE, SAE,

® nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych

® zgon, zaprzestanie terapii

a) W badaniu BOSON przedstawiono wspolng charakterystyke (pacjentéw uprzednio nieleczonych i leczonych), niemniej jednak dostepne sg wyniki
skutecznosci dla wyodrebnionych grup pacjentéw wczes$niej nieleczonych oraz wczesniej leczonych.

b) W tym: 1% - rdzenni Amerykanie, 1% - brak informacji.

¢) W tym: 1% - z regionu Oceanu Spokojnego lub Hawai; 1% - inni, 1% - brak informacji.

d) Odsetki raportowane przez autoréw. W przypadku populacji leczonej schematem SOF24 + RBV24 odsetki sumujg sige do 100%.

e) Nawrét choroby/przetom wirusologiczny.

f) W badaniu analizowano 3 hipotezy.
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Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym
HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby

ELECTRON

1 cze$¢ badania dla chorych o genotypie 2 lub 3: wieloosrodkowe, randomizowane, otwarte badanie fazy Il w uktadzie grup
réwnolegtych.
2 czes$c¢ badania dla chorych o genotypie 1, 2 lub 3: nierandomizowane otwarte badanie fazy II.
Badanie zaprojektowane celem oceny bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania SOF w terapii HCV o genotypie 1, 2 lub 3
przeprowadzone w réznych kombinacjach leczenia opartego na SOF, RBV lub IFN w populacjach pacjentéw nieleczonych i
uprzednio leczonych.

Badanie obejmowato schematy: SOF12 + RBV12, SOF12 + PR4, SOF12 + PR8, SOF12 + PR12 SOF12 w monoterapii oraz
SOF8 + PR8 stosowane u pacjentéw z HCV GT2-3, jednak ze wzgledu na przedmiot niniejszej analizy oraz dostepnosc¢
danych ponizej przedstawiono jedynie charakterystyke schematu SOF12 + PR12 dla pacjentéw z HCV GT2-3.

Kryteria wlaczenia

1) Wiek 219 lat; 2) Przewlekte zakazenie HCV GT1, GT2 lub GT3 (poziom HCV RNA >50 000 1U/ml); 3) Stosowanie
skutecznych metod antykoncepcji (kobiety w wieku rozrodczym oraz mezczyzni aktywni seksualnie)

Kryteria wykluczenia

1) Marskosc¢ watroby; 2) Koinfekcja HBV lub HIV; 3) Przebyte inne przewlekte choroby watroby; 4) Cigza lub karmienie piersig
u kobiet; w przypadku mezczyzny — jego partnerka bedgca w ciazy; 5) Stwierdzona znaczna alergia na analogi
nukleozydéw/nukleotydéw; 6) Udziat w innym badaniu klinicznym na 3 mies. przed planowanym otrzymaniem pierwszej dawki

leku
POPULACJA SOF12 + PR12
Liczebnosé grup 11
Wczesniejsze leczenie NIE (100%)
Sredni wiek pacjentéow w latach (SD) 46 (6,3)

Odsetek kobiet (%) 18%
Biata 82%

Czarna bd

Rasa (%)

Azjatycka 0%
Inna 18%
3 64%
Genotyp (%) 2 36%

Inny 0%

Srednia log10 [IU/mI] (SD) 6,3 (0,76)

Poziom HCV RNA [IU/mI ] <800 000 (%) bd
2800 000 (%) bd

FO-F1 bd

Wiéknienie watroby w skali F2-3 bd
Metavir (%) N bd

Nie raportowano bd

Marskos¢ watroby (%) 0%

Leczenie stosowane PR ND
wczesniej (%) Inne ND

NR (brak odpowiedzi) ND

Rod_zaj v_vczes’niejs_zej PRe (cze_s’cigwa ND

odpowiedzi na leczenie (%) odpowiedz)

R (nawrot) ND
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Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym

HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby

ELECTRON

Nietolerancja/p-wskazania do IFN (%) ND

Koinfekcja HIV (%) 0%

INTERWENCJA

Schemat leczenia i okres
interwenciji (Ol)

e SOF: raz dziennie w dawce 400 mg,

® RBV: doustnie dwa razy dziennie w dawce zaleznej od masy ciata (1000 mg/dzien u
pacjentéw o mc. <75 kg oraz 1200 mg u pacjentéw o mc. 275 kg)

® PEG IFN o2a: raz na tydzien 180 ug podskérnie

Ol: 12 tyg.

Kointerwencje

Dozwolono stosowanie metadonu jako terapii podtrzymujacej

Okres obserwacji

FU: 24 tyg.
Okres obserwaciji: 36 tyg.

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg
AOTMIT)

IIA/IVA?

Zaprojektowane celem
wykazania

Nie testowano zadnej hipotezy, w badaniu nie przeprowadzono formalnej kalkulacji proby

1° punkt koncowy

Odsetek pacjentéw doswiadczajgcych AE (w trakcie terapii i maksymalnie do 30 dni po jej
zakonczeniu)

Randomizacja (1 pkt)

TAK; w schemacie 1:1:1:1; ze stratyf kacjg ze wzgledu na genotyp HCV i genotyp IL28b

Ukrycie kodu randomizacji

Niejasne

Zaslepienie (0 pkt)

NIE (otwarta préba)

Analiza wynikéw

Skutecznos$¢: mITT (pacjenci zrandomizowani, ktérzy otrzymali 21 dawke ocenianego leku)
Bezpieczenstwo: mITT (pacjenci zrandomizowani, ktérzy otrzymali 21 dawke ocenianego
leku)

Utrata z badania (1 pkt)

TAK, opis prawidtowy; 0/11 (0%)

Ocena wiarygodnosci

2/5 pkt w skali Jadad?, 7/8 pkt w skali NICE®

Ocena randomizowanej czesci badania wg Cochrane Collaboration: niejasne ryzyko
wystgpienia btedu selekgiji, niskie ryzyko wystgpienia btedu wykonania, detekcji, utraty,
raportowania oraz innych btedéw.

Sponsor badania

Gilead Sciences

Parametry podlegajace
ocenie w badaniu

Skutecznos¢:

e poziom HCV RNA w osoczu,

e odpowiedz na leczenie (SVR),

e niepowodzenie wirusologiczne (przetom wirusologiczny, nawro6t),
Bezpieczenstwo:

o AE, SAE,

e nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych,

® zgon, utrata z badania

a) Pierwsza cze$¢ badania dla 4 grup chorych o HCV GT 2 lub 3 byta randomizowana, druga czes$¢ obejmujaca chorych o HCV GT 1, 2 lub 3 miata

charakter nierandomizowany.
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Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym

HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby

LONESTAR-2

Jednoosrodkowe, nierandomizowane, jednoramienne, otwarte badanie fazy Il przeprowadzone w celu oceny bezpieczenstwa
i skutecznosci schematu SOF + PR u pacjentéw z HCV o genotypie 2 lub 3, uprzednio leczonych z lub bez marskosci

watroby.

Badanie obejmowato schemat SOF12 + PR12 stosowany u pacjentéw z HCV GT2-3, jednak ze wzgledu na przedmiot
niniejszej analizy oraz dostepnos¢ danych ponizej przedstawiono jego charakterystyke dla pacjentow z HCV GT3.

Kryteria wiaczenia

1) Wiek 218 lat; 2) BMI 218 kg/m?; 3) Poziom HCV RNA =10 IU/ml w wywiadzie; 4) Przebyte nieskuteczne leczenie
przeciwwirusowe obejmujgce interferon i RBV; 4) Poziom ptytek krwi =290 000/ul lub w przypadku pacjentéw z marskoscig

watroby 275 000/ul

Kryteria wykluczenia

1) Historia leczenia z zastosowaniem DAA; 2) Przewlekta choroba watroby o etiologii niezwigzanej z HCV; 3) Koinfekcja HBV

lub HIV
POPULACJA SOF12 + PR12
Liczebnos$é grup 24
Wczesniejsze leczenie TAK (100%)
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) 54 (6,9)
Odsetek kobiet (%) 25%
Biata 96%
Czarna 4%
Rasa (%)
Azjatycka 0%
Inna 0%
3 100%
Genotyp (%) 2 0%
Inny 0%
Srednia log10 [IU/mI] (SD) 6,0 (0,6)
Poziom HCV RNA [IU/ml ] <800 000 (%) bd
2800 000 (%) bd
FO-F1 bd
Wioknienie watroby w skali F2-3 bd
Metavir (%) F4 bd
Nie raportowano bd
Marskos¢ watroby (%) 50%
Leczenie stosowane PR 96%
wczesniej (%) Inne 4%
NR (brak odpowiedzi) 21%
Rod.zaj v.vczes'niejs.zej PRe (cze.s'cic’)wa 0%
odpowiedzi na leczenie (%) odpowiedz)
R (nawrot) 79%*
Nietolerancja/p-wskazania do IFN (%) bd
0%

Koinfekcja HIV (%)
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Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym

HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby

LONESTAR-2

INTERWENCJA

Schemat leczenia i okres
interwencji (Ol)

® SOF: doustnie raz dziennie rano w dawce 400 mg,

® PEG IFN: podskérnie w dawce 180 pg raz w tygodniu,

© RBV: doustnie dwa razy dziennie w zaleznosci od mc. chorego (1000 mg/dzien dla
pacjentéw o mc. <75 kg lub 1200 mg/dzien dla pacjentéw o mc. 275 kg)

Ol: 12 tyg.

Kointerwencje

bd

Okres obserwacji

FU: 24 tyg.
Okres obserwaciji: 36 tyg.

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg
AOTMIT)

IID

Zaprojektowane celem

Celem badania byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania terapii SOF + PR w
populacji pacjentéw uprzednio leczonych zakazonych HCV GT2-3 z lub bez marskosci

wykazania watroby

I1° punkt koncowy SVR12
Randomizacja ND
Ukrycie kodu randomizacji ND
Zaslepienie ND

Analiza wynikéw

Skutecznos¢: mITT (pacjenci zrandomizowani, ktorzy otrzymali 21 dawke ocenianego leku)
Bezpieczenstwo: mITT (pacjenci zrandomizowani, ktérzy otrzymali 21 dawke ocenianego
leku)

Utrata z badania

TAK, opis prawidtowy;
e Utrata z badania 5/47 (11%), w tym: 3 brak skutecznosci, 1 wycofanie zgody, 1 utrata w FU

Ocena wiarygodnosci

6/8 pkt w skali NICE

Sponsor badania

Gilead Sciences

Parametry podlegajace
ocenie w badaniu

Skutecznosé¢:

e odpowiedz na leczenie (SVR),

e poziom RNA HCV,

® niepowodzenie wirusologiczne (nawrét, przetom wirusologiczny),
Bezpieczenstwo:

e AE, SAE,

e nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych,

e zgon, utrata z badania, zaprzestanie terapii z powodu AE

a) Nawrét lub przetom wirusologiczny.

PHOTON-1

Wieloosrodkowe, nierandomizowane, otwarte badanie fazy Il w uktadzie grup réwnolegtych zaprojektowane celem oceny
skutecznosci oraz bezpieczenstwa leczenia opartego na SOF i RBV w populacji pacjentéw przewlekle zakazonych HCV z

koinfekcjg HIV.

Badanie obejmowato schematy: SOF12 + RBV12 oraz SOF24 + RBV24 stosowane u pacjentéw z HCV GT1-3, jednak ze
wzgledu na przedmiot niniejszej analizy oraz dostepnos¢ danych ponizej przedstawiono charakterystyke obu schematéw dla

pacjentéw z HCV GT3.

Kryteria wiaczenia

1) Wiek 218 lat; 2) Zakazenie HCV o genotypie 1, 2 lub 3; 3) Koinfekcja HIV; 4) BMI 218 (kg/m?); 5) Zakazenie HCV o
genotypie 1, 2 lub 3 w przypadku pacjentéw nieleczonych; 6) Zakazenie HCV o genotypie 2 lub 3 w przypadku pacjentow
uprzednio leczonych; 7) Istnienie dokumentacji dotyczacej wynikéw badania poziomu wiéknienia watroby; 8) W przypadku

przyjmowania leczenia antyretrowirusowego jest ono prowadzone regularnie od 28 tyg., liczba T-limfocytow CD4 na poziomie
2200 komorek/ul oraz poziom HIV RNA <50 kopii/ml; 9) W przypadku niestosowania leczenia antyretrowirusowego liczba

T-limfocytow CD4 na poziomie 2500 komérek/ul w wywiadzie

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 130



Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym
HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby

PHOTON-1

Kryteria wykluczenia

1) Zakazenie HCV o genotypie innym niz 1, 2 lub 3; 2) Pacjenci z HCT GT1 uprzednio leczeni przeciwwirusowo; 3) Brak
optymalnej kontroli choroby pomimo stosowanego leczenia antyretrowirusowego; 7) Wczesniejsze przyjmowanie DAA;
8) Przewlekfa choroba watroby o etiologii niezwigzanej z zakazeniem HCV; 9) Diagnoza AIDS w okresie 30 dni przed
wywiadem; 10) Koinfekcja HBV; 11) Przeciwwskazania do RBV; 12) Przewlekfe stosowania systemowych srodkow
immunosupresyjnych; 13) Przeszczep organu lub zdiagnozowanie nowotworu w ciggu ostatnich 5 lat; 14) Dekompensacja
czynnosci watroby; 15) Inne znaczace zaburzenia zotadka i jelit

POPULACJA SOF12 + RBV12 SOF24 + RBV24
Liczebnosé¢ grup 42 17
Weczesniejsze leczenie NIE (100%) TAK (100%)
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) 48 (9,6) 54 (7,0)
Odsetek kobiet (%) 19% 18%
Biata 86% 88%
Czarna 5% 6%
Rasa (%)
Azjatycka 2% 0%
Inna 7% 6%
3 100% 100%
Genotyp (%) 2 0% 0%
Inny 0% 0%
Srednia log10 [IU/mI] (SD) 6,2 (0,59) 6,4 (0,47)
Poziom HCV RNA [IU/ml ] <800 000 (%) bd bd
2800 000 (%) bd bd
FO-F1 bd bd
Wiéknienie watroby w skali F2-3 bd bd
Metavir (%) Fa bd bd
Nie raportowano bd bd
Marskos¢ watroby (%) 14% 35%
Leczenie stosowane PR ND bd
wczesniej (%) Inne ND bd
NR (brak odpowiedzi) ND bd
Rod_zaj v_vczes’niejs_zej PRe (cze_s’cigwa ND bd
odpowiedzi na leczenie (%) odpowiedz)
R (nawrot) ND bd
Nietolerancja/p-wskazania do IFN (%) bd bd
Koinfekcja HIV (%) 100% 100%
INTERWENCJA

e SOF: doustnie raz dziennie w dawce 400 mg,
Schemat leczenia i okres ¢ RBV: dwa razy dziennie, w doustnej dawce zaleznej od mc. (1000 mg/dzien w przypadku
interwencji (OI) pacjentéw od mc. <75 kg oraz 1200 mg/dzien w przypadku pacjentéw o mc. 275 kg)
Ol dla schematu SOF12 + RBV12: 12 tyg.; SOF24 + RBV24: 24 tyg.

Kointerwencje Leczenie antyretrowirusowe.
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Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym
HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby

PHOTON-1

Okres obserwacji

FU: 24 tyg.
Okres obserwaciji: 48 tyg.

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg
AOTMIT)

IVA

Zaprojektowane celem

Celem badania byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania terapii SOF + RBV w

wykazania populacji pacjentow zakazonych HCV z koinfekcjg HIV
I1° punkt koncowy SVR12
Randomizacja ND
Ukrycie kodu randomizacji ND
Zaslepienie ND

Analiza wynikéw

Skutecznos¢: mITT (pacjenci, ktorzy otrzymali 21 dawke ocenianego leku)
Bezpieczenstwo: mITT (pacjenci ktérzy otrzymali 21 dawke ocenianego leku)

Utrata z badania

TAK, opis prawidtowy;

¢ SOF12 + RBV12 utrata z badania 16/42 (38%), w tym: 12 brak skutecznosci, 3 utrata w
FU, 1 zgon

e SOF24 + RBV24 utrata z badania 2/17 (12%), w tym: 1 brak skutecznosci, 1 utrata w FU

Ocena wiarygodnosci

7/8 pkt w skali NICE

Sponsor badania

Gilead Sciences

Parametry podlegajace
ocenie w badaniu

Skutecznosé:
e odpowiedz na leczenie (SVR),
e poziom RNA HCV,

e niepowodzenie wirusologiczne (przetom wirusologiczny, nawroét),
Bezpieczenstwo:

e AE, SAE,
e nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych,
® zgon, utrata z badania

PHOTON-2

Wieloosrodkowe, nierandomizowane, otwarte badanie fazy Il w uktadzie grup réwnolegtych zaprojektowane celem oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa doustnej terapii bezinterferonowej opartej na SOF i RBV w populacji pacjentéw zakazonych

HCV z koinfekcjg HIV.

Badanie obejmowato schematy: SOF12 + RBV12 oraz SOF24 + RBV24 stosowane u pacjentow z HCV GT1-4, jednak ze
wzgledu na przedmiot niniejszej analizy oraz dostepnos$¢ danych ponizej przedstawiono jedynie charakterystyke schematu
SOF24 + RBV24 dla pacjentéw z HCV GT3 z podziatem na pacjentéw uprzednio leczonych oraz nieleczonych.

Kryteria wiaczenia

1) Wiek 218 lat; 2) BMI 218 (kg/m?); 3) Przewlekte zakazenie wirusem HCV o genotypie 1, 2, 3 lub 4; 4) Poziom HCV RNA w
osoczu =10 000 IU/ml; 5) Koinfekcja HIV-1; 6) Zakazenie wirusem HCV o genotypie 2 lub 3 w przypadku uprzednio leczonych
pacjentéw; 7) W przypadku stosowania leczenia antyretrowirusowego - trwa regularnie od 28 tyg. przed wywiadem, liczba T-
limfocytow CD4 na poziomie 2200 komérek/ul oraz poziom HIV-1 RNA <50 kopii/ml; 8) W przypadku niestosowania leczenia
antyretrowirusowego od 28 tyg. przed wywiadem - liczba T-limfocytéw CD4 na poziomie 2500 komorek/ul

Kryteria wykluczenia
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Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym
HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby

PHOTON-2

1) Stosowanie $rodkéw pobudzajgcych wzrost kolonii; 2) Przyjmowanie srodkéw odurzajgcych; 3) Historia leczenia
przeciwwirusowego zakazenia HCV o genotypie 1 lub 4; 4) Terapia antyretrowirusowa wymagajgca modyfikacji dawki w okresie
4 tyg. od dawki badanej interwencji z uwagi na nieoptymalng kontrole choroby; 5) Diagnoza AIDS w okresie 30 dni przed
wywiadem; 6) Wczesniejsza terapia w oparciu o inhibitor polimerazy NS5B wirusa HCV; 7) Historia wystepowania innej
klinicznej istotnej przewlektej choroby watroby; 8) Historia lub obecnos$¢ niewyréwnanej choroby watroby; 9) Koinfekcja HBV;
10) Rak watrobowokomarkowy lub inny nowotwor; 11) Przewlekte stosowanie srodkédw immunosupresyjnych lub lekéw
immunomodulujgcych; 12) Klinicznie istotne naduzycie narkotykéw lub a koholu w okresie 12 mies. przed wywiadem;

13) Obecnos¢ stanu chorobowego, wyniku badan diagnostycznych czy okolicznosci, ktére mogtyby mieé¢ wptyw na wyniki
badania, udziat w badaniu

SOF24 + RBV24°uprzednio = SOF24 + RBV24 uprzednio

HotRIEA nieleczeni leczeni
Liczebnos¢ grup 57 49
Wczesniejsze leczenie NIE (100%) TAK (100%)
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) 47 (5,4) 49 (6,2)
Odsetek kobiet (%) 33% 22%
Biata 95% 100%
Czarna 0% 0%
Rasa® (%)
Azjatycka 4% 0%
Inna 2% 0%
3 100% 100%
Genotyp (%)° 2 0% 0%
Inny 0% 0%
Srednia log10 [IU/mI] (SD) 6,3 (0,7) 6,3 (0,8)
Poziom HCV RNA [IU/ml ] <800 000 (%) bd bd
2800 000 (%) bd bd
FO-F1 bd bd
Wiéknienie watroby w skali F2-3 bd bd
Metavir (%) N bd bd
Nie raportowano bd bd
Marskos$¢ watroby (%) 5% 47%
Leczenie stosowane PR ND bd
wczesniej (%) Inne ND bd
NR (brak odpowiedzi) ND 27%
Rod.zaj v.vczeéniejs.zej PRe (cze.s'cic’)wa ND bd
odpowiedzi na leczenie (%) odpowiedz)
R (nawrot) ND 51%°
Nietolerancja/p-wskazania do IFN (%) ND/23% 22%/ND
Koinfekcja HIV (%) 100% 100%

INTERWENCJA

® SOF: doustnie raz dziennie w dawce 400 mg,

Schemat leczenia i okres
interwencji (Ol)
Ol: 24 tyg.

o RBV: dwa razy dziennie, w doustnej dawce zaleznej od mc. (1000 mg/dzien w przypadku
pacjentéw od mc. <75 kg oraz 1200 mg/dzien w przypadku pacjentéw o mc. 275 kg)
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Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym

HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby

PHOTON-2

Kointerwencje

Leczenie antyretrowirusowe.

Okres obserwacji

FU: 24 tyg.
Okres obserwaciji: 36 tyg.

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg
AOTMIT)

IVA

Zaprojektowane celem

Celem badania byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania doustnej terapii

wykazania bezinterferonowej SOF + RBV w populacji pacjentéw zakazonych HCV z koinfekcjg HIV
I1° punkt koncowy SVR12
Randomizacja ND
Ukrycie kodu randomizacji ND
Zaslepienie ND

Analiza wynikow

Skutecznos¢: mITT (pacjenci, ktérzy otrzymali 21 dawke ocenianego leku)
Bezpieczenstwo: mITT (pacjenci, ktérzy otrzymali 21 dawke ocenianego leku)

Utrata z badania

TAK, opis prawidtowy;

© SOF24 + RBV24 GT3 uprzednio nieleczeni — utrata z badania 3/57 (5%), w tym: 1 AE, 2
wycofanie zgody,

e SOF24 + RBV24 GT3 uprzednio leczeni — utrata z badania 2/49 (2%), w tym 2 AE

Ocena wiarygodnosci

718 pkt w skali NICE

Sponsor badania

Gilead Sciences

Parametry podlegajace
ocenie w badaniu

Skutecznosé:

e odpowiedz na leczenie (SVR),

e poziom RNA HCV,

® niepowodzenie wirusologiczne (przetom wirusologiczny, nawrét),
Bezpieczenstwo:

e AE, SAE,

e nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych,

e zgon, utrata z badania, zaprzestanie terapii

a) W procesie randomizacji do grupy przydzielono 58 oséb. Leczenie rozpoczeto 57 chorych i dla tej populacji przedstawiono dane.
b) Odsetki podane przez autorow. W grupie pacjentéw uprzednio nieleczonych nie sumujg sie do 100%.

c) Lub przetom wirusologiczny.

VALENCE

Wieloosrodkowe, randomizowane otwarte badanie fazy Il w uktadzie grup réwnolegtych (po zmianach w protokole okreslone
jako badanie opisowe — descriptive study) zaprojektowane w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa terapii z uzyciem
SOF u pacjentéw z przewlektym HCV o genotypie 2 lub 3, niezaleznie od wczes$niejszej historii leczenia.

Badanie obejmowato schematy: SOF12 + RBV12 oraz SOF24 + RBV24 stosowane u pacjentéw z HCV GT2-3, jednak ze
wzgledu na przedmiot niniejszej analizy oraz dostepnos$¢ danych ponizej przedstawiono jedynie charakterystyke schematu

SOF24 + RBV24 dla pacjentéw z HCV GT3.

Kryteria wiaczenia

1) Wiek 218 lat; 2) Przewlekle zakazenie HCV o genotypie 2 lub 3; 3) Poziom HCV RNA =10 000 1U/ml; 4) Zgoda pacjenta na
stosowanie dwdch skutecznych metod antykoncepcyjnych przez czas badania oraz 6 mies. od ostatniej dawki leku;

5) Uprzednie leczenie lub brak leczenia przeciwwirusowego

Kryteria wykluczenia

1) Koinfekcja HBV lub HIV; 2) Inne przewlekie choroby watroby w wywiadzie; 3) Dekompensacja watroby w wywiadzie;
4) Inne powazne choroby wspdtistniejace lub znaczace nieprawidtowosci w wynikach laboratoryjnych; 5) Rak
watrobowokomaérkowy lub inne choroby nowotworowe; 6) State przyjmowanie systemowych $rodkéw immunosupresyjnych
lub immunomodulujgcych; 7) Wczesniejsze leczenie preparatami celowanymi w HCV NS5B polimeraze

POPULACJA

SOF24 + RBV24
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Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym

HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby

VALENCE
Liczebnosé grup 250
Wczesniejsze leczenie TAK (58%)
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) 48 (10,1)
Odsetek kobiet (%) 38%
Biata 94%
Czarna 0%
Rasa (%)
Azjatycka 4%
Inna 2%
3 100%
Genotyp (%) 2 0%
Inny 0%
Srednia log10 [IU/mI] (SD) 6,3 (0,7)
Poziom HCV RNA [IU/mI ] <800 000 (%) bd
2800 000 (%) bd
FO-F1 bd
Wiéknienie watroby w skali F2-3 bd
Metavir (%) Fa bd
Nie raportowano bd
Marskos¢ watroby (%) 24%
PR bd
Lecvzvir;iees'i::jsg):)ane Terapie oparte na IFN 58%
Inne bd
NR (brak odpowiedzi) 16%
Rod.zaj v.vczes'niejs.zej PRe (cze.s'cic’)wa bd
odpowiedzi na leczenie (%) odpowiedz)
R (nawrot) 38%*
Nietolerancja/p-wskazania do IFN (%) bd/4%®
Koinfekcja HIV (%) 0%

INTERWENCJA

® SOF: raz dziennie w dawce 400 mg,

Schemat leczenia i okres ¢ RBV: dwa razy dziennie w dawce zaleznej od mc. pacjenta (1000 mg/dzier w dawce

interwencji (OIl) podzielonej u pacjentéw <75kg; 1200 mg/dzien w dawce podzielonej u pacjentow =75kg)
Ol: 24 tyg.©

Kointerwencje bd
FU: 12 tyg.

Okres obserwacji Okres obserwaciji: 36 tyg.

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg c
AOTMIT) IAIVA
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Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym
HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby

VALENCE

Zaprojektowane celem

wykazania Brak/Superiority (wzgledem PLC)

I1° punkt koncowy SVR12

TAK; w schemacie 4:1, ze stratyfikacjg (wczesniejsze leczenie, obecnos¢ marskosci

Randomizacja (1 pkt) watroby)

Ukrycie kodu randomizacji  Niejasne

Zaslepienie (2 pkt) Brak/TAK; podwodjne; opis prawidtowy®
Skuteczno$¢: mITT (pacjenci zrandomizowani, ktorzy otrzymali 21 dawke ocenianego leku)
Analiza wynikéw Bezpieczenstwo: mITT (pacjenci zrandomizowani, ktérzy otrzymali 21 dawke ocenianego
leku)

TAK, opis prawidtowy;
Utrata z badania (1 pkt) e Utrata z badania 39/250 (16%), w tym: 30 brak skutecznosci leczenia, 2 wycofanie zgody,
1 AE, 6 utrataw FU

4/5 pkt w skali Jadad®, 7/8 pkt w skali NICE ¢

Ocena randomizowanej czgsci badania wg Cochrane Collaboration: niejasne ryzyko
wystgpienia btedu selekgji, niskie ryzyko wystgpienia btedu wykonania, detekc;ji, utraty,
raportowania oraz innych btedow.

Ocena wiarygodnosci

Sponsor badania Gilead Sciences

Skutecznosc:
e odpowiedz na leczenie (SVR),

® niepowodzenie wirusologiczne (przetom wirusologiczny, nawroét),
Bezpieczenstwo:

e AE, SAE,
e nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych,
® zgon, utrata z badania

Parametry podlegajace
ocenie w badaniu

a) Wiaczajac przetom wirusologiczny.

b) Przy zatozeniu, ze osoby nie klasyfikowaty sie do wczes$niejszej terapii opartej na IFN z powodu przeciwwskazan lub nietolerancji IFN.

c) W trakcie trwania badania VALENCE doszto do zmiany protokotu badania. Pacjentom z genotypem 3 HCV przedtuzono leczenie SOF + RBV do
24 tyg. (z wyjatkiem niewielkiej liczby pacjentéw, ktérzy ukonczyli 12 tyg. terapii przed zatwierdzeniem zmian w protokole (n=11)). Z grup z
interwencja $ciagnieto zaslepienie. Pacjentom z grupy PLC zaproponowano otwarte leczenie z SOF + RBV w ramach innego badania klinicznego.
Potrzebe wprowadzenia zmiany uzasadniono dostepem do nowych danych, ktére pojawity sie w trakcie trwania badania, sugerujacych iz pacjenci
z genotypem 3 uzyskujg lepsze wyniki leczenia, gdy trwa ono >12 tyg. W nastepstwie badanie zostato przedefiniowane jako opisowe, bez testowania
hipotezy.

d) Ocena przyznana po redefinicji badania (jako opisowe, z brakiem zaslepienia).

Isakov 2016

Wieloosrodkowe, randomizowane, otwarte badanie fazy lllb, w uktadzie grup réwnolegtych, poréwnujgce skutecznose i
bezpieczenstwo 24-tygodniowego schematu SOF + RBV z 16-tygodniowym schematem SOF + RBV u uprzednio
nieleczonych pacjentéw z HCV o genotypie 1 lub 3.

Badanie obejmowato schematy: SOF24 + RBV24 oraz SOF16 + RBV16 stosowane u pacjentéw z HCV GT1 lub GT3, jednak
ze wzgledu na przedmiot niniejszej analizy oraz dostepnos¢ danych ponizej przedstawiono charakterystyke obu schematéw
dla pacjentow z HCV GT3.

Kryteria wigczenia

1) Wiek 218 lat; 2) Potwierdzone przewlekie zakazenie HCV GT1 lub GT3; 3) Brak wczesniejszego leczenia HCV; 4) Znany
status marskosci watroby; 5) Poziom laboratoryjnych wskaznikdw w obrebie przyjetych zakresow; 6) BMI = 18 kg/m2’
7) Mozliwy udziat w badaniu pacjentéw z wyréwnang marskoscig watroby (do 20% populacji badania); 8) Stosowanie dwdch
skutecznych metod antykoncepcji (kobiety w wieku rozrodczym oraz mezczyzni aktywni seksualnie)

Kryteria wylaczenia

1) Ciaza lub karmienie piersig u kobiet; w przypadku mezczyzny — jego partnerka bedaca w cigzy; 2) Koinfekcja HBV lub HIV;
3) Przeciwwskazania do stosowania RBV; 4) Nadmierne spozywanie a koholu (okreslone w protokole badania); 5) Przebyty
przeszczep narzadu; 6) Dekompensacja watroby w wywiadzie; 7) Inna choroba w wywiadzie, ktéra mogtaby wptyngé na
przebieg badania

POPULACJA? SOF24 + RBV24 SOF16 + RBV16
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Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym

HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby

Isakov 2016

Liczebnosé grup

31

30

Wczesniejsze leczenie

NIE (100%)

NIE (100%)

Sredni wiek pacjentéw w latach (zakres) 40 (26-65) 38 (26-61)
Odsetek kobiet (%) 39% 37%
Biata 100% 100%
Czarna 0% 0%
Rasa (%)
Azjatycka 0% 0%
Inna 0% 0%
3 100% 100%
Genotyp (%) 2 0% 0%
Inny 0% 0%
Srednia log10 [IU/mI] (SD) 6,2 (0,77) 6,2 (0,81)
Poziom HCV RNA [IU/mI ] <800 000 (%) 32% 33%
2800 000 (%) 68% 67%
FO bd bd
F1 bd bd
Wioknienie watroby w skali F2 bd bd
Metavir (%) F3 bd bd
F4 bd bd
Nie raportowano bd bd
Marskos$é watroby (%)° 16% 20%
Leczenie stosowane PR ND ND
wczesniej (%) Inne ND ND
NR (brak odpowiedzi) ND ND
Rod_zaj v_vczes’niejs_zej PRe (cze_s’cigwa ND ND
odpowiedzi na leczenie (%) odpowiedz)
R (nawroét) ND ND
Nietolerancja/p-wskazania do IFN (%) bd bd
Koinfekcja HIV (%) 0% 0%

INTERWENCJA

® SOF: doustnie raz dziennie w dawce 400 mg,
Schemat leczeniai okres ¢ RBV: doustnie w dawce zaleznej od mc. chorego (1000 mg/dzien w przypadku pacjenta o

interwenciji (Ol)

mc. <75 kg lub 1200 mg/dzien w przypadku pacjenta o mc. 275 kg)
Ol dla schematu SOF24 + RBV24: 24 tyg.; SOF16 + RBV16: 16 tyg.

Kointerwencje bd

Okres obserwacji FU: 12 tyg.

Okres obserwaciji dla schematu SOF24 + RBV24: 36 tyg.; SOF16 + RBV16: 28 tyg.

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg A
AOTMIT)
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Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym

HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby

Isakov 2016

Zaprojektowane celem
wykazania

Niejasne

I°punkt koncowy

SVR12, AE prowadzgce do zaprzestania terapii

Randomizacja (2 pkt)

TAK 1:1 z zastosowaniem interaktywnego systemu odpowiedzi; ze stratyfikacjg ze wzgledu
na genotyp HCV (GT1 lub GT3) oraz obecnos$¢ lub brak marskosci watroby

Ukrycie kodu randomizacji

Niejasne

Zaslepienie (0 pkt)

NIE (otwarta préba)

Analiza wynikéw

Skutecznos¢: mITT (pacjenci zrandomizowani, ktorzy otrzymali 21 dawke ocenianego leku)
Bezpieczenstwo: mITT (pacjenci zrandomizowani, ktérzy otrzymali 21 dawke ocenianego
leku)

Utrata z badania (1 pkt)

TAK, opis prawidtowy (niezaleznie od genotypu HCV);

e SOF24 + RBV24 utrata z badania 12/65 (18%), w tym: 11 brak skutecznosci terapii, 1
naruszenie protokotu badania

¢ SOF16 + RBV16 utrata z badania 21/62 (34%), w tym: 20 brak skutecznosci terapii, 1
wycofanie zgody na udziat w badaniu

Ocena wiarygodnosci

3/5 pkt w skali Jadad
Ocena wg Cochrane Collaboration: niejasne ryzyko wystgpienia btedu selekc;ji, niskie ryzyko
wystgpienia btedu wykonania, detekciji, utraty, raportowania oraz innych btedéw.

Sponsor badania

Gilead Sciences

Parametry podlegajace
ocenie w badaniu

Skutecznosc:

e odpowiedz na leczenie (SVR),
e niepowodzenie wirusologiczne,
Bezpieczenstwo:

e AE, SAE,

e utrata z badania

a) W badaniu uczestniczyli takze pacjenci z HCV GT1, jednak ze wzgledu na przedmiot analizy uwzgledniono charakterystyke pacjentow z HCV

GT3.

b) Protokét badania zaktadat wtgcznie do badania maksymalnie 20% pacjentéw z wyréwnang marskoscig watroby.

Shah 2016

Wieloosrodkowe, randomizowane, otwarte badanie fazy Ill, w uktadzie grup réwnolegtych, poréwnujace skutecznosc i
bezpieczenstwo 24-tygodniowego schematu SOF + RBV z 16-tygodniowym schematem SOF + RBV u uprzednio

nieleczonych pacjentéw z HCV o genotypie 1 lub 3.

Badanie obejmowato schematy: SOF24 + RBV24 oraz SOF16 + RBV16 stosowane u pacjentéw z HCV GT1 lub GT3, jednak
ze wzgledu na przedmiot niniejszej analizy oraz dostgpnos¢ danych ponizej przedstawiono charakterystyke obu schematow

dla pacjentow z HCV GT3.

Kryteria witaczenia

1) Wiek 218 lat; 2) Poziom HCV RNA 210 000 IU/ml; 3) Potwierdzone przewlekte zakazenie HCV GT3; 4) Brak
wczesniejszego leczenia HCV; 5) Znany status marskosci watroby (dopuszczalne okoto 30% pacjentéw z wyréwnang

marskoscig watroby); 6) BMI = 18 kg/m2

Kryteria wylgczenia

1) Inna przewlekfa choroba watroby; 2) Koinfekcja HBV lub HIV; 3) Dekompensacja watroby w wywiadzie;
4) Przeciwwskazania do stosowania RBV, np. hemoglobinopatia w wywiadzie (anemia sierpowata, talasemia); 5) State
przyjmowanie systemowych srodkéw immunosupresyjnych; 6) Przebyty przeszczep narzgdu 7) Powazna choroba ptuc;
8) Choroba serca lub porfiria; 9) Cigza lub karmienie piersig u kobiet; w przypadku mezczyzny — partnerka bedgca w cigzy

POPULACJA

SOF24 + RBV24 SOF16 + RBV16

Liczebnos¢ grup 30 29

Wczesniejsze leczenie

NIE (100%) NIE (100%)

Sredni wiek pacjentéw w latach (SD)

37 (10,8) 40 (12,7)

Odsetek kobiet (%)

17% 41%
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Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym
HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby

Shah 2016
Biata bd bd
Czarna bd bd
Rasa (%)
Azjatycka bd bd
Inna bd bd
3 100%® 100%°
Genotyp (%) 2 0% 0%
Inny 0% 0%
Srednia log10 [IU/mI] (SD) 6,5(0,7) 6,2 (0,7)

Poziom HCV RNA [IU/ml ] <800 000 (%) bd bd
2800 000 (%) 80% 66%

FO bd bd

F1 bd bd

Wicknienie watroby w skali F2 bd bd
Metavir (%) F3 bd bd

F4 bd bd

Nie raportowano bd bd
Marskos$¢ watroby (%)? 23% 24%

Leczenie stosowane PR ND ND
wczesniej (%) Inne ND ND

NR (brak odpowiedzi) ND ND
Rod_zaj v_vczes’niejs_zej PRe (cze_s’cigwa ND ND

odpowiedzi na leczenie (%) odpowiedz)

R (nawrot) ND ND

Nietolerancja/p-wskazania do IFN (%) bd bd
Koinfekcja HIV (%) 0% 0%

INTERWENCJA

Schemat leczenia i okres
interwenciji (Ol)

e SOF: doustnie raz dziennie w dawce 400 mg,

® RBV: doustnie w dawce zaleznej od mc. chorego (1000 mg/dzien w przypadku pacjenta o
mc. <75 kg lub 1200 mg/dzien w przypadku pacjenta o mc. 275 kg)

Ol dla schematu SOF24 + RBV24: 24 tyg.; SOF16 + RBV16: 16 tyg.

Kointerwencje bd
Okres obserwacji (F)L:;;szotggémacji dla schematu SOF24 + RBV24: 36 tyg.; SOF16 + RBV16: 28 tyg.
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp b;dania (wg A
AOTMiT)
Zaprojektowane celem Niejasne

wykazania

I°punkt koncowy

SVR12, AE prowadzace do zaprzestania terapii

Randomizacja (1 pkt)

TAK; ze stratyfikacjg ze wzgledu na genotyp HCV oraz obecnos$¢ lub brak marskos$ci watroby
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Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym
HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby

Shah 2016

Ukrycie kodu randomizacji  Niejasne

Zaslepienie (0 pkt) NIE (otwarta proba)

Skutecznosé: ITT

Analiza wynikéw : . Lo
Bezpieczenstwo: niejasne

Podano informacje o przerwaniu terapii:
Utrata z badania (0 pkt) Przerwanie terapii SOF: SOF24 + RBV: 1/58 (2%), SOF16 + RBV16: 0/59 (0%)
Przerwanie terapii RBV: SOF24 + RBV: 1/58 (2%), SOF16 + RBV16: 0/59 (0%)°

1/5 pkt w skali Jadad
Ocena wiarygodnosci Ocena wg Cochrane Collaboration: niejasne ryzyko wystgpienia btedu selekcji oraz utraty,
niskie ryzyko wystgpienia btedu wykonania, detekcji, raportowania oraz innych btedow.

Sponsor badania Gilead Sciences
Skutecznosc:
Parametry podlegajace e odpowiedz na leczenie (SVR),
ocenie w badaniu Bezpieczenstwo:
e AE, SAE

a) Protokoét badania zaktadat wigcznie do badania okoto 30% pacjentéw z wyréwnang marskoscig watroby.

b) W tym, pacjenci z podtypem GT3a stanowili w grupie SOF24 + RBV24 47%, a w grupie SOF16 + RBV16 62%. U pozostatych pacjentéw nie
okreslono podtypu GT3 (odpowiednio u 57% i 38% pacjentéw).

c) Przerwanie stosowania SOF z powodu zatrzymania moczu (SAE), przerwanie terapii RBV z powodu hemolizy (AE). W przypadku obu pacjentéw
nie przedstawiono informacji dotyczacej genotypu.

18.3. Charakterystyki badan wigczonych do analizy — efektywnos¢ rzeczywista

18.3.1. Interwencja (DCV + SOF)

W ramach charakterystyk przedstawiono dane dla ramion badan, ktére spetniaty kryteria wigczenia do

niniejszej analizy kliniczne;.

Compassionate use program — Francja

Program podawania leku DCV ze wzgledéw humanitarnych przed dopuszczeniem do obrotu u pacjentéw zakazonych HCV o
dowolnym genotypie (rejestr pacjentéw). Analiza obejmuje wyniki z 221 o$rodkéw na terenie Francji dla pacjentéw z HCV o
genotypie 3.

Badanie obejmowato jedynie schematy bedgce przedmiotem niniejszej analizy: DCV24 + SOF24, DCV24 + SOF24 + RBV24
oraz DCV12 + SOF12 +/- RBV12 stosowane u pacjentow z HCV GT3, ponizej przedstawiono charakterystyke wszystkich
schematow.

Kryteria wigczenia

1) Wiek 218 lat; 2) Obecnos¢ przewlektego zakazenia HCV GT3; 3) Zaawansowana choroba watroby — wiéknienie watroby
ocenione na 23 w skali METAVIR (FibroScan 29,6kPa lub FibroTest =0,59) lub ciezka choroba zewngtrzwatrobowa lub
nawrét HCV po przeszczepie watroby lub oczekiwanie na przeszczep watroby lub nerki

Kryteria wykluczenia

1) Ciaza; 2) Alergia na DCV lub substancje pomocnicze; 3) Jednoczesne stosowanie leku silnie indukujgcego CYP3A4 lub
glikoproteine-P

POPULACJA DCV24 + SOF24 DCV24 + SOF24 + RBV24 DCV12 + SOF12 £ RBV12
Liczebnos¢ grup? 166 53 63°
Woczesniejsze leczenie TAK (76%) TAK (76%) TAK (60%)
Sredni wiek pacjentéw w latach
(zakres) 55,0 (27-79) 53,2 (40-72) 53,4 (39-78)
Odsetek kobiet (%) 25% 20% 32%
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Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z so:

fosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym
HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby

Compassionate use program — Francja

Biata bd bd bd
Czarna bd bd bd
Rasa (%)
Azjatycka bd bd bd
Inna bd bd bd
3 100% 100% 100%
Genotyp (%)* 2 0% 0% 0%
Inny 0% 0% 0%
Srednia log10 . o c
[1IU/mI] (SD) 6,00 (3,03-7,40) 5,60 (1,60-7,25) 5,99 (2,40-7,83)
Poziom HCV
RNA [IU/ml ] <800 000 (%) bd bd bd
2800 000 (%) bd bd bd
FO bd bd bd
Wicknienie F1 bd bd bd
watroby w
skali Metavir F2 bd bd bd
(%) 0 9 0
F3 13% 4% 30%
F4 bd bd bd
Marskos¢ watroby (%) 82% 91% 59%
Leczenie PR bd bd bd
stosowane
wczesniej (%) Inne bd bd bd
NR (brak
odpowiedzi) bd bd bd
Rodzaj
wczesniejszej PRe
odpowiedzi na (czesciowa bd bd bd
leczenie (%) odpowiedz)
R (nawrot) bd bd bd
Nietolerancja/p-wskazania do
IFN (%) bd bd bd
Koinfekcja HIV (%) 19% 6% 11%
Inne (%) Transplantacja watroby: 10% Transplantgag/:tj;a watroby: Transplantsa%a watroby:
INTERWENCJA

Schemat leczenia i okres
interwenciji (Ol)

¢ DCV: w dawce 60 mg raz dziennie,
® SOF: w dawce 400 mg raz dziennie,

o RBV: bd odnosnie do dawkowania
Ol dla schematu DCV24 + SOF24:24tyg.; DCV24 +SOF24 + RBV24: 24tyg,;
DCV12 + SOF12 + RBV12: 12 tyg.

Kointerwencje

bd

Okres obserwacji

FU: 12 tyg.
Okres obserwacji dla schematu DCV24 + SOF24 oraz DCV24 + SOF24 + RBV24: 36 tyg.;
DCV12 + SOF12 + RBV12: 24 tyg.

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg
AOTMIT)

IvC
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Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym

HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby

Compassionate use program — Francja

Zaprojektowane celem

Celem badania byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii DCV stosowanej w ramach

wykazania rzeczywistej praktyki klinicznej przed dopuszczeniem leku do obrotu
I°punkt koncowy SVR12
Randomizacja ND
Ukrycie kodu randomizacji ND
Zaslepienie ND

Analiza wynikow

Skutecznos¢: mITT (wszyscy leczeni pacjenci z wykrywalnym poziomem HCV RNA na
poczatku badania oraz po 12 tyg. od rozpoczecia terapii, ktorzy uczestniczyli w 21 wizycie
oceniajgcej)

Bezpieczenstwo: mITT (wszyscy leczeni pacjenci z wykrywalnym poziomem HCV RNA na
poczatku badania, ktérzy uczestniczyli w 21 wizycie oceniajgcej)

Utrata z badania

TAK, opis prawidtowy (tgcznie dla wszystkich ramion);

e Utrata z badania: 93/561 (17%), w tym: 32 niewykrywalny poziom HCV RNA na poczatku
badania, 1 brak pomiaru HCV RNA na poczatku badania, 60 brak uczestnictwa w wizycie
lekarskiej oceniajgcej -> pozostali pacjenci (468) wigczeni do analizy bezpieczenstwa

e Utrata z analizy skutecznosci: 184/468 (39%), w tym: 184 FU trwajacy <12 tyg. -> pozostali
pacjenci (284) wtgczeni do analizy skutecznosci

Ocena wiarygodnosci

7/8 pkt w skali NICE

Sponsor badania

Bristol-Myers Squibb

Parametry podlegajace
ocenie w badaniu

Skutecznosc:

e odpowiedz na leczenie (SVR),

e poziom HCV RNA,

Bezpieczenstwo:

e AE i SAE,

® zgon, utrata z badania, zaprzestanie terapii z powodu AE

a) Dodatkowo 2 pacjentéw z nieznanym okresem interwencji, ca kowita populacja wtgczona do analizy skutecznosci obejmuje 284 pacjentow.
b) 58 pacjentéw stosujgcych DCV12 + SOF12 oraz 5 pacjentéw stosujgcych DCV12 + SOF12 + RBV12.

c) Mediana (zakres).

DHC-R

Wieloosrodkowe, prospektywne badanie obserwacyjne (rejestr pacjentéw) dotyczace oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
terapii DCV + SOF stosowanych w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej u pacjentéw z HCV o genotypie 3

Kryteria wiaczenia

1) Pacjenci zakazeni HCV, stosujacy leczenie DAA od lutego 2014 do lutego 2016 roku

Kryteria wykluczenia

bd
POPULACJA DCV12 + SOF12 + RBV12, DCV24 + SOF24 + RBV24?

Liczebnos$é¢ grup 383
Wczesniejsze leczenie 36%

Sredni wiek pacjentéw w latach (zakres) bd
Odsetek kobiet (%) 27%

Biata bd

Czarna bd

Rasa (%) Azjatycka bd

Inna
bd

Nie raportowano
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Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym
HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby

DHC-R

3 100%
Genotyp (%)? 2 0%
Inny 0%
Srednia log10 [IU/mI] (SD) bd
Poziom HCV RNA [IU/mI ] <800 000 (%) bd
2800 000 (%) bd
FO bd
F1 bd
ooy ™ r2 E
F3 bd
F4 bd

Marskos¢ watroby (%) 33%
Leczenie stosowane PR bd
wczesniej (%)° Inne bd
NR (brak odpowiedzi) bd
° d;?:veiz;jzvivﬁzels'erc‘:izeg:iz:j(% ) PRe (czesciowa odpowiedz) bd
R (nawrét) bd
Nietolerancja/p-wskazania do IFN (%) bd
Koinfekcja HIV (%) bd
Inne (%) bd

INTERWENCJA

Schemat leczenia i okres
interwenciji (Ol)

Brak informacji o dawkowaniu poszczegdlnych schematéw

Kointerwencje bd
Okres obserwacji bd
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania (wg VG

AOTMIT)

Zaprojektowane celem

Celem badania byta ocena efektywnosci terapii schematami DCV + SOF + RBV

wykazania stosowanych w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej u pacjentéw z HCV GT3
I1°punkt kohcowy Niejasny
Randomizacja ND
Ukrycie kodu randomizacji ND
Zaslepienie ND
Analiza wynikéw Niejasne

Utrata z badania

Skutecznos$¢: mITT (pacjenci z 212-tygodniowym okresem FU)
Bezpieczenstwo: bd

Ocena wiarygodnosci

5/8 pkt w skali NICE
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Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym

HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby

DHC-R

Sponsor badania bd

Skutecznosé:

Parametry podlegajace odpowiedz na leczenie (SVR),

ocenie w badaniu Bezpieczenstwo:

o AE, utrata z badania

niepowodzenie wirusologiczne (nawrot, przetom wirusologiczny)

a) W tym 66 oséb bez obecnosci marskosci watroby leczonych schematem DCV12 + SOF12.

18.3.2. Komparatory (SOF + RBV, SOF + PR)

W ramach charakterystyk przedstawiono dane dla ramion badan, ktére spetniaty kryteria wtgczenia do

niniejszej analizy kliniczne;.

TRIO

Wieloosrodkowe badanie obserwacyjne dotyczgce oceny skutecznosci i bezpieczenstwa terapii SOF + RBV stosowanej w
ramach rzeczywistej praktyki klinicznej u pacjentow z HCV o genotypie 3 (rejestr pacjentow).

Badanie obejmowato wytgcznie schemat bedacy przedmiotem niniejszej analizy: SOF24 + RBV24 stosowany u pacjentéw z

HCV GT3, ponizej przedstawiono jego charakterystyke.

Kryteria wigczenia

1) HCV o genotypie 3; 2) Pacjenci, ktérzy w okresie grudzien 2013 roku — marzec 2014 roku rozpoczeli 24—tygodniowy cykl

leczenia SOF + RBV

Kryteria wykluczenia

bd
POPULACJA SOF24 + RBV24
Liczebnosé grup 96
Wczesniejsze leczenie TAK (39%)
Sredni wiek pacjentéw w latach (zakres) 54 (27-72)
Odsetek kobiet (%) 44%
Biata 68%
Czarna 3%
Rasa (%)
Azjatycka 7%
Inna 22%
3 100%
Genotyp (%)? 2 0%
Inny 0%
Srednia log10 [IU/mI] (SD) bd
<800 000 (%) 41%
Poziom HCV RNA [IU/ml ] 800 000—2 000 000 (%) 18%
2 000 000—6 000 000 (%) 26%
>6 000 000 (%) 15%
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Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym
HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby

TRIO
FO bd
F1 bd
Wiéknienie watroby w skali
Metavir (%) F2 bd
F3 bd
F4 bd
Marskos¢ watroby (%) 30%
0/ a
Leczenie stosowane wczesniej PR 68%
0,
(%) Inne 32%
NR (brak odpowiedzi) 41%
Rodzaj wczesniejszej odpowiedzi P - o
na leczenie (%) PRe (czesciowa odpowiedz) 0%
R (nawrét) 59%
Nietolerancja/p-wskazania do IFN (%) bd
Koinfekcja HIV (%) bd

INTERWENCJA

Schemat leczenia i okres

SOF + RBV: bd odnosnie do dawkowania,

interwencji (Ol) Ol: 24 tyg.
Kointerwencje bd
FU: min. 12 tyg.

Okres obserwacji

Okres obserwaciji: min. 36 tyg.

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg AOTMIT)

IvC

Zaprojektowane celem wykazania

Celem badania byta ocena efektywnosci terapii SOF + RBV stosowanej w ramach
rzeczywistej praktyki klinicznej u pacjentéw z HCV GT3

I°punkt koncowy SVR12
Randomizacja ND
Ukrycie kodu randomizacji ND
Zaslepienie ND

Analiza wynikéw

Skutecznos¢: ITT i PP
Bezpieczenstwo: nie przeprowadzono analizy bezpieczenstwa

Utrata z badania

TAK, opis prawidtowy;

e Utrata z badania: 19/96 (20%), w tym: 2 zgon niezwigzany z leczeniem, 6 utrata w
FU, 2 przeszczep, 9 zaprzestanie terapii®

e Zaprzestanie terapii 9/96 (9%), w tym: 4 brak przestrzegania schematu leczenia
(compliance), 3 nietolerancja leczenia, 2 przyczyny niezwigzane z leczeniem

Ocena wiarygodnosci

6/8 pkt w skali NICE

Sponsor badania

Gilead Sciences

Parametry podlegajace ocenie w
badaniu

Skutecznosé:

e odpowiedz na leczenie (SVR),
Bezpieczenstwo:
e zgon, utrata z badania, zaprzestanie terapii

a) W tym PR 65% oraz PR + TVR 3%.

b) Zaprzestanie terapii podane w publikacji jako wyrazna przyczyna utraty pacjentéw z badania (w pozostatych badaniach zaprzestanie terapii nie

byto wigczane do puli utraconych pacjentow).
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Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym
HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby

HCV-TARGET

Wieloosrodkowe, prospektywne badanie obserwacyjne dotyczace oceny skutecznosci i bezpieczenstwa terapii SOF + RBV
oraz SOF + PR stosowanych w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej u pacjentéow z HCV o genotypie 3 (rejestr pacjentow)

Badanie obejmowato wytacznie schematy bedgce przedmiotem niniejszej analizy: SOF12—-24 + PR12-24 oraz
SOF24 + RBV24 stosowane u pacjentéw z HCV GT3, ponizej przedstawiono charakterystyke obu schematéw.

Kryteria witaczenia

1) Wiek 218 lat; 2) HCV leczone schematem opartym na SOF + RBV z lub bez PEG IFN; 3) Zakazenie HCV o genotypie 3

Kryteria wykluczenia

1) Przebyty przeszczep watroby; 2) Uprzednie stosowanie lekdw o bezposredniej aktywnosci przeciwwirusowej (DAA, ang.
direct acting antivirals)

POPULACJA SOF24 + RBV24 SOF12-24 + PR12-24
Liczebnos$é¢ grup 178 19
Wczesniejsze leczenie TAK (47%) TAK (63%)
Sredni wiek pacjentéow w latach (zakres) 56 (27-77) 56 (33-67)
Odsetek kobiet (%) 44% 32%
Biata 82% 74%
Czarna 2% 0%
Rasa (%) Azjatycka bd bd
Inna
16% 26%
Nie raportowano
3 100% 100%
Genotyp (%)* 2 0% 0%
Inny 0% 0%
Srednia log10 [IU/mI] (SD) 5,9 (0-8)? 6,3 (4-7)°
Poziom HCV RNA [IU/ml ] <800 000 (%) bd bd
2800 000 (%) bd bd
FO bd bd
F1 bd bd
Wloknlem:t\;v‘z:rgzi/ w skali F2 bd bd
F3 bd bd
F4 bd bd
Marskos¢ watroby (%) 54% 58%
Leczenie stosowane PR bd bd
wczesniej (%)° Inne bd bd
NR (brak odpowiedzi) bd bd
Rod_zaj v_vczes’niejs_zej PRe (cze_s’cigwa bd bd
odpowiedzi na leczenie (%) odpowiedz)
R (nawrot) bd bd
Nietolerancja/p-wskazania do IFN (%) bd bd
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Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym

HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby

HCV-TARGET

Koinfekcja HIV (%) 2%

Inne (%)

Transplantacja watroby: 0%

INTERWENCJA

Schemat leczenia i okres
interwenciji (Ol)

SOF + RBV/PR: bd odno$nie do dawkowania,

Ol dla schematu SOF24 + RBV24: 24 +/- 2 tyg. (87% pacjentow);

SOF12-24 + PR12-24: 12tyg. (63% pacjentdw), 16 tyg. (5% pacjentéw), 24 tyg. (26%
pacjentow)

Kointerwencje

bd

Okres obserwacji

FU: min. 12 tyg.
Okres obserwaciji: min. 24 tyg.

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg
AOTMIT)

IVC

Zaprojektowane celem

Celem badania byta ocena efektywnosci terapii SOF + RBV oraz SOF + PR stosowanych w

wykazania ramach rzeczywistej praktyki klinicznej u pacjentéw z HCV GT3
I°punkt koncowy SVR12
Randomizacja ND
Ukrycie kodu randomizacji ND
Zaslepienie ND

Analiza wynikéw

Skutecznos¢: EP (evaluable population; pacjenci, ktérzy ukonczyli leczenie ze znanym
wynikiem wirusologicznym lub zostali utraceni z okresu FU (niepowodzenie inne niz
wirusologiczne)) i PP (pacjenci ze znanym wynikiem wirusologicznym, ktérzy ukonczyli petne
leczenie lub zakonczyli leczenie wczesniej ze wzgledu na niepowodzenie wirusologiczne)
Bezpieczenstwo: EP (pacjenci, ktérzy ukonczyli leczenie ze znanym wynikiem
wirusologicznym lub zostali utraceni z okresu FU (niepowodzenie inne niz wirusologiczne))

Utrata z badania

TAK, opis prawidtowy (tacznie dla obu ramion);

e Utrata z badania: 12/197 (6%), w tym: 5 utrata w FU w trakcie trwania badania, 1 wycofanie
zgody, 6 trwanie okresu FU w czasie raportowania wynikow

e Zaprzestanie terapii 18/197 (9%), w tym: 5 AE, 5 brak skutecznosci, 4 brak przestrzegania
schematu leczenia (compliance), 4 inne (np. utrata ubezpieczenia zdrowotnego, planowany
zabieg chirurgiczny)

Ocena wiarygodnosci

7/8 pkt w skali NICE

Sponsor badania

The University of Florida, The University of North Carolina, AbbVie, BristolMyers Squibb,
Gilead, Janssen, Kadmon, Merck, Vertex

Parametry podlegajace
ocenie w badaniu

Skutecznosé:

e odpowiedz na leczenie (SVR),
Bezpieczenstwo:

o AE i SAE
e utrata z badania, zaprzestanie terapii

a) Srednia (zakres).

b) Pacjenci nie stosowali uprzednio lekéw o bezposredniej aktywnosci przeciwwirusowej (DAA).

Satsangi 2016

Jednoosrodkowe, prospektywne badanie obserwacyjne dotyczace oceny skutecznosci i bezpieczenstwa terapii SOF + RBV
oraz SOF + PR stosowanych w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej u pacjentéow z HCV o genotypie 1 lub 3

Badanie obejmowato wytacznie schematy bedace przedmiotem niniejszej analizy: SOF24 + RBV24 oraz SOF12 + PR12

stosowane u pacjentéw z HCV GT1 lub GT3, ponizej przedstawiono charakterystyke obu schematéw, jednak ze wzgledu na
przedmiot niniejszej analizy oraz dostepnos¢ danych ponizej przedstawiono jego charakterystyke dla pacjentow z HCV GT3.
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Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym
HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby

Satsangi 2016

Kryteria wiaczenia

1) Wiek18-65 lat; 2) Potwierdzona obecnosc¢ przeciwciat anty-HCV i RNA HCV

Kryteria wykluczenia

1) Koinfekcja HBV lub HIV; 2) Dekompensacja watroby w wywiadzie; 3) Powazna choroba psychiatryczna, niekontrolowana
choroba autoimmunologiczna; niewydolno$¢ nerek oraz zaawansowana choroba uktadu; 4) Przebyty przeszczep narzadu

POPULACJA SOF24 + RBV24 SOF12 + PR12

Liczebnos$é¢ grup 76 29

Wczesniejsze leczenie 5% 52%

Sredni wiek pacjentéow w latach (SD) 40 (12,68)
Odsetek kobiet (%) 39,1%
Biata bd bd
Czarna bd bd
Rasa (%) Azjatycka bd bd
Inna
bd bd
Nie raportowano

3 100% 100%
Genotyp (%)? 2 0% 0%
Inny 0% 0%
Srednia log10 [IU/mI] (SD) bd bd
Poziom HCV RNA [IU/ml ] <800 000 (%) bd bd
2800 000 (%) bd bd
FO bd bd
F1 bd bd
Wloknlem:t\;v‘z:rgzi/ w skali F2 bd bd
F3 bd bd
F4 bd bd

Marskos¢ watroby (%) 34% 31%
Leczenie stosowane PR bd bd
wczesniej (%)° Inne bd bd
NR (brak odpowiedzi) bd bd
Rod_zaj v_vczes’niejs_zej PRe (cze_s’cigwa bd bd

odpowiedzi na leczenie (%) odpowiedz)
R (nawrot) bd bd
Nietolerancja/p-wskazania do IFN (%) bd bd
Koinfekcja HIV (%) 0%
Inne (%) 0%
INTERWENCJA
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Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym

HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby

Satsangi 2016

Schemat leczenia i okres
interwenciji (Ol)

SOF: doustnie raz dziennie, taczna dawka 400 mg/dzien,

*RBV: dwa razy dziennie w dawce zaleznej od mc. chorego (1000 mg/dzien w przypadku
pacjenta o mc. <75 kg lub 1200 mg/dzien w przypadku pacjenta o mc. 275 kg),

PEG IFN-02a: podskérnie w dawce 180 pg raz w tygodniu lub PEG IFN-a2b podskérnie w
dawce 1,5 ug/kg raz w tygodniu

Kointerwencje

bd

Okres obserwacji

FU: bd
Okres obserwaciji: min. 24 tyg.

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg
AOTMIT)

IvC

Zaprojektowane celem

Celem badania byta ocena efektywnosci terapii SOF + RBV oraz SOF + PR stosowanych w

wykazania ramach rzeczywistej praktyki klinicznej u pacjentow z HCV GT3
I1°punkt kohcowy bd
Randomizacja ND
Ukrycie kodu randomizacji ND
Zaslepienie ND
Analiza wynikéw bd
Utrata z badania bd

Ocena wiarygodnosci

6/8 pkt w skali NICE

Sponsor badania

bd

Parametry podlegajace
ocenie w badaniu

Skutecznosé¢:

odpowiedz na leczenie (SVR, ETR),
Bezpieczenstwo:

AE i SAE

Mehta 2016

Jednoosrodkowe, prospektywne badanie obserwacyjne dotyczace oceny skutecznosci i bezpieczenstwa terapii SOF + RBV
oraz SOF + PR stosowanych w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej u pacjentéow z HCV o genotypie 1 lub 3

Badanie obejmowato wytacznie schematy bedgce przedmiotem niniejszej analizy: SOF24 + RBV24, SOF12 + PR12 i
SOF24 + PR24 stosowany u pacjentéw z HCV GT1 lub GT3, jednak ze wzgledu na przedmiot niniejszej analizy oraz
dostepnos¢ danych ponizej przedstawiono jego charakterystyke dla pacjentéw z HCV GT3.

Kryteria wigczenia

1) Wiek 218 lat; 2) Zdiagnozowane zakazenie HCV

Kryteria wykluczenia

1) Koinfekcja HBV lub HIV

POPULACJA SOF24 + RBV24, SOF12 + PR12, SOF24 + PR242
Liczebnos$é¢ grup 69
Wczesniejsze leczenie 26%
Sredni wiek pacjentéow w latach (SD) 49 (10,7)
Odsetek kobiet (%) 53,6%
Biata bd
Rasa (%)

Czarna bd
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Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym

HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby

Mehta 2016
Azjatycka bd
Inna
bd
Nie raportowano

3 100%
Genotyp (%)? 2 0%
Inny 0%

Srednia log10 [IU/mI] (SD) 5,6 (0,9)

Poziom HCV RNA [IU/ml ] <800 000 (%) bd
2800 000 (%) bd
FO bd
F1 bd
Wloknlem:t:l‘ztrgzy w skali F2 bd
F3 bd
F4 bd

Marskos¢ watroby (%) 36%
Leczenie stosowane PR bd
wczesniej (%)° Inne bd
NR (brak odpowiedzi) bd
Rod.zaj v.vczes'niejs.zej PRe (cze.s'cic?wa bd

odpowiedzi na leczenie (%) odpowiedz)
R (nawrot) bd
Nietolerancja/p-wskazania do IFN (%) bd
Koinfekcja HIV (%) 0%
Inne (%) 0%
INTERWENCJA

Schemat leczenia i okres
interwencji (Ol)

® SOF: doustnie raz dziennie, tgczna dawka 400 mg/dzien,

¢ *RBV: dwa razy dziennie w dawce zaleznej od mc. chorego (1000 mg/dzien w przypadku
pacjenta o mc. <75 kg lub 1200 mg/dzien w przypadku pacjenta o mc. 275 kg), (pacjenci z
wyréwnang marskoscig watroby otrzymywali RBV w dawce 800 mg/dzien, a z
niewyréwnang marskoscig RBV w dawce 600 mg/dzien)

o PEG IFN-02a: podskérnie w dawce 180 ug raz w tygodniu

Kointerwencje bd
Okres obserwacji bd
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania (wg Ve

AOTMIT)

Zaprojektowane celem

Celem badania byta ocena efektywnosci terapii schematami SOF + RBV oraz SOF + PR

wykazania stosowanych w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej u pacjentéw z HCV GT1 lub GT3
I1°punkt koncowy SVR12
Randomizacja ND
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Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym

HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby

Mehta 2016

Ukrycie kodu randomizacji

ND

Zaslepienie

ND

Skutecznos¢: mITT (pacjenci wigczeni do badania, ktérzy otrzymali 21 dawke ocenianego

Analiza wynikéw leku)

ocenianego leku)

Bezpieczenstwo: mITT (pacjenci wigczeni do badania, ktorzy otrzymali 21 dawke

Utrata z badania Z leczeniem)

Podano informacje o 2 zgonach w grupie pacjentéw z HCV GT3 (o przyczynie niezwigzanej

Ocena wiarygodnosci 7/8 pkt w skali NICE

Sponsor badania bd

Skutecznosé:

Parametry podlegajace odpowiedz na leczenie (SVR, ETR, RVR),

ocenie w badaniu . . .
Bezpieczenstwo:

AE i SAE

niepowodzenie wirusologiczne (nawrét wirusologiczny)

GECCO (Wehmeyer 2016)

Wieloosrodkowe, prospektywne badanie obserwacyjne dotyczgce oceny skutecznosci i bezpieczenstwa terapii SOF + RBV
oraz SOF + PR stosowanych w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej u pacjentéw z HCV o genotypie 3

Kryteria wiaczenia

1) Pacjenci zakazeni HCV, stosujacy leczenie DAA

Kryteria wykluczenia

1) Koinfekcja HBV lub HIV

SOF24 + RBV24, SOF12 + PR12,

e DCV12 + SOF12 + RBV12, SOF12 + LDV12 + DCV12?
Liczebnosé grup 266
Weczesniejsze leczenie 36%
Sredni wiek pacjentéw w latach (zakres) 47,5 (25-76)
Odsetek kobiet (%) 27%
Biata bd
Czarna bd
Rasa (%) Azjatycka bd
Inna
bd
Nie raportowano
3 100%
Genotyp (%)? 2 0%
Inny 0%

Mediana log10 [IU/ml]
(zakres)

1x 108 (12 x 10°-37,4 x 105)

Poziom HCV RNA [IU/ml ]

<800 000 (%) bd
2800 000 (%) bd
FO bd
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Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym
HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby

GECCO (Wehmeyer 2016)
F1 bd
Wicknienie watroby w skali F2 bd
Metavir (%) F3 bd
F4 bd
Marskos¢ watroby (%) 35%
Leczenie stosowane PR bd
wczesniej (%)° Inne bd
NR (brak odpowiedzi) bd
Rodzaj wczesniejszej PRe (czesciowa bd
odpowiedzi na leczenie (%) odpowiedz)
R (nawrot) bd
Nietolerancja/p-wskazania do IFN (%) bd
Koinfekcja HIV (%) 12%
Inne (%) 0%

INTERWENCJA

Schemat leczenia i okres
interwenciji (Ol)

Brak informacji o dawkowaniu poszczegolnych schematéw

Kointerwencje bd
Okres obserwacji bd
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania (wg VG

AOTMIT)

Zaprojektowane celem

Celem badania byta ocena efektywnosci terapii schematami SOF + RBV oraz SOF + PR

wykazania stosowanych w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej u pacjentéw z HCV GT3
I1°punkt koncowy SVR12
Randomizacja ND
Ukrycie kodu randomizacji ND
Zaslepienie ND
Analiza wynikéw Niejasne

Utrata z badania

Podano informacje o wczesniejszym przerwaniu terapii u 3 pacjentéw (brak informacji o
stosowanym schemacie leczenia) oraz o utracie 15 pacjentow w okresie FU (brak informaciji
o stosowanym schemacie leczenia)

Ocena wiarygodnosci

5/8 pkt w skali NICE

Sponsor badania

bd

Parametry podlegajace
ocenie w badaniu

Skutecznosc:
e odpowiedz na leczenie (SVR),

® niepowodzenie wirusologiczne (nawrét, przetom wirusologiczny)
Bezpieczenstwo:
e utrata z badania
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Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym
HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby

18.4. Szczegoétowe wyniki analizy bezpieczenstwa

18.4.1. Wyniki bezpieczenstwa dla DCV + SOF

Badania dla efektywnosci klinicznej:

;::Z:\?visgn.ie zdarzen niepozadanych raportowanych w badaniach ALLY-2 oraz ALLY-3 dla schematu leczenia
DCV12 + SOF12
PK ALLY-2 ALLY-3 Razem
Ogodlne
AE (okres leczenia) 111/153 (73%) 73/152 (48%) 184/305 (60%)

AE zwigzane z leczeniem

56/153 (37%)

X

56/153 (37%)

AE st. 3. lub 4. ogétem

X

3/152 (2%)

3/152 (2%)

AE st. 3. lub 4. (okres leczenia) 7/153 (5%) X 71153 (5%)

AE st. 3. lub 4. (okres follow-up) 3/153 (2%) X 3/153 (2%)

AE st. 3 lub 4I uznane za zwigzane z 0/153 (0%) x 0/153 (0%)

eczeniem

AE prowadzqc_e do zaprzestan_ia terapii lub 0/153 (0%) 0/152 (0%) 0/305 (0%)
zmiany dawkowania

SAE (okres leczenia) 4/153 (3%) 1/152 (1%) 5/153 (2%)

SAE (okres follow-up) 3/153 (2%) X 3/153 (2%)

SAE st. 3 lub 4. (okres follow-up) 2/153 (1%) X 2/153 (1%)

SAE uznane za zwigzane z leczeniem 0/153 (0%) X 0/153 (0%)

Utrata z badania (okres leczenia) 2/153 (1%) 1/152 (1%) 3/305 (1%)

Utrata z badania (okres follow-up) 3/153 (2%) 1/152 (1%) 4/305 (1%)

Zgon 1/153 (<1%) 0/152 (0%) 1/305 (<1%)
AE
Bezsennos¢ 8/153 (5%) 9/152 (6%) 17/305 (6%)
Biegunka 14/153 (9%) 13/152 (9%) 27/305 (9%)
Bél brzucha 6/153 (4%) 8/152 (5%) 14/305 (5%)
Bél glowy 20/153 (13%) 30/152 (20%) 50/305 (16%)
Bol stawow X 8/152 (5%) 8/152 (5%)
Kaszel 4/153 (3%) X 4/153 (3%)
Nudnosci 22/153 (14%) 18/152 (12%) 40/305 (13%)
Wymioty 9/153 (6%) X 9/153 (6%)
Wysypka 9/153 (6%) X 9/153 (6%)
Zaparcia 6/153 (4%) X 6/153 (4%)
Zawroty gtowy 4/153 (3%) X 4/153 (3%)
Zmeczenie 29/153 (19%) 29/152 (19%) 58/305 (19%)
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Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym
HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby

PK ALLY-2 ALLY-3 Razem
SAE

Bdl w klatce piersiowej 1/1563 (<1%) X 1/153 (<1%)
Naduzycie lekow 1/153 (<1%) X 1/153 (<1%)
Omdlenie 1/153 (<1%) X 1/153 (<1%)
Priapizm 1/153 (<1%) X 1/153 (<1%)
Przetom nadcisnieniowy 1/153 (<1%) X 1/153 (<1%)
Stan przedomdleniowy 1/153 (<1%) X 1/153 (<1%)
Zator tetnicy ptucnej 1/1563 (<1%) X 1/153 (<1%)

Nieprawidiowosci w wynikach badan laboratoryjnych

Nieprawidtowe stezenie albumin 0/153 (0%) X 0/153 (0%)
Nieprawidtowe stezenie fosfatazy alkalicznej 0/153 (0%) X 0/153 (0%)
Nieprawidtowe stezenie ALT 0/153 (0%) 0/152 (0%) 0/305 (0%)
Nieprawidtowe stezenie AST 0/153 (0%) 0/152 (0%) 0/305 (0%)
Nieprawidtowe stezenie bilirubiny catkowitej 7/153 (5%) 0/152 (0%) 7/305 (2%)
Nieprawidiowe stezenie hemoglobiny 0/153 (0%) 0/152 (0%) 0/305 (0%)
Nieprawidiowa wartos¢ INR 2/153 (1%) 2/152 (1%) 4/305 (1%)
Nieprawikdlowe s.teien.ie kinazy 0/153 (0%) N 0/153 (0%)
reatyninowej
Nieprawiditowa liczba leukocytéw 0/153 (0%) X 0/153 (0%)
Nieprawidtowa liczba limfocytow X 1/152 (1%) 1/152 (1%)
Nieprawidtowe stezenie lipazy 6/153 (4%) 3/152 (2%) 9/305 (3%)
Nieprawidtowa liczba neutrofili 0/153 (0%) 0/152 (0%) 0/305 (0%)
Nieprawidtowa liczba ptytek krwi 0/153 (0%) 2/152 (1%) 2/305 (<1%)

W tabeli przedstawiono AE raportowane w obu badaniach u 25% pacjentéw w ktérejkolwiek z grup objetych danym badaniem (w tym takze grup
nieuwzglednionych w niniejszej analizie). Dane dotyczgce nieprawidtowosci w wynikach laboratoryjnych zgrupowano tgcznie uwzgledniajgc
jakiekolwiek odchylenia w wynikach niezaleznie od stopnia (3. lub 4.) lub wartosci odchylenia od normy; szczegétowe dane przedstawione sg
w tabelach dotyczacych bezpieczenstwa poszczegdinych badan.

Badania dla efektywnosci rzeczywistej:

Tabela 52.
Zestawienie zdarzen niepozadanych raportowanych w badaniu CUP Francja dla schematéw DCV12 + SOF12 £ RBV12,
DCV24 + SOF24 i DCV24 + SOF24 + RBV24 (dostepne byly dane zsumowane)

PK CUP Francja DHC-R Razem
Ogolne
SAE ogétem 44/468 (9%) X 44/468 (9%)
SAE uznane za zwigzane z leczeniem 2/468 (<1%) X 2/468 (<1%)
SAE uznane za niezwigzane z leczeniem 42/468 (9%) X 42/468 (9%)
Zaprzestanie terapii z powodu AE 3/468 (1%) 4/168 (2%) 7/636 (1%)
Zaprzestanie terapii ogétem X 14/168 (8%) 14/168 (8%)

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 154



Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym
HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby

PK CUP Francja DHC-R Razem

Zaprzestanie terapii z powodu niestosowania sie

0, 0,
do zalecen lekarza (brak adherence) X 11168 (<1%) 11168 (<1%)
Zaprzestanie terapii z powodu zdarzen o o
niezaplanowanych (unplanned events) X 31168 (2%) 31168 (2%)
Utrata w follow-up X 3/168 (2%) 3/168 (2%)
Zaprzestanie.terapii z powodu przetomu X 11168 (<1%) 11168 (<1%)
wirusologicznego
Zgon 71468 (2%) 2/168 (1%) 9/636 (1%)

Szczegobtowe AE

Bezsennosc¢ / zaburzenia snu 30/468 (6%) X 30/468 (6%)
Biegunka 18/468 (4%) X 18/468 (4%)
Bél gtowy 26/468 (6%) X 26/468 (6%)
Ostabienie 49/468 (10%) X 49/468 (10%)
Zmeczenie 15/468 (3%) X 15/468 (3%)

Szczegotowe SAE

Alkoholowe zapalenie watroby 1/468 (<1%) X 1/468 (<1%)

Ciezkie zakazenie (czerwonka, zapalenie ptuc,

9 o
rézyczka) 6/468 (1%) X 6/468 (1%)

Dekompensacja watroby (wodobrzusze,
krwawienie z przewodu pokarmowego, 8/468 (2%) X 8/468 (2%)
encefalopatia)

Nowotwor 1/468 (<1%) X 1/468 (<1%)
Procedury medyczne 5/468 (1%) X 5/468 (1%)
Przeszczep watroby 1/468 (<1%) X 1/468 (<1%)

Rak drég zétciowych 1/468 (<1%) X 1/468 (<1%)
Rak watrobowokomérkowy 71468 (2%) X 71468 (2%)
Zaburzenia czynnosci nerek 2/468 (<1%) X 2/468 (<1%)
Zaburzenia krwi / naczyniowe 4/468 (<1%) X 4/468 (<1%)
Zaburzenia oddechowe 2/468 (<1%) X 2/468 (<1%)
Zaburzenia ogoélne 3/468 (<1%) X 3/468 (<1%)
Zatrzymanie moczu 1/468 (<1%) X 1/468 (<1%)

W zestawieniu nie ujeto badania Deterding 2015 z uwagi na przewage pacjentéw przyjmujgcych w tym badaniu schemat SOF24 + RBV24 (70%
chorych). W tabeli przedstawiono AE raportowane u 23% pacjentéw oraz SAE uznane za niezwigzane z leczeniem.

18.4.2. Wyniki bezpieczenstwa dla SOF + PR/RBV

Badania dla efektywnosci klinicznej:
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Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym

HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby

Tabela 53.

Zestawienie zdarzen niepozadanych raportowanych w badaniach ELECTRON, BOSON oraz LONESTAR2 dla schematu

leczenia SOF12 + PR12

PK ELECTRON BOSON LONESTAR2 Razem
Ogodlne
AE ogétem 11/11 (100%) 195/197 (99%) 45/47 (96%) 251/255 (98%)

AE uznane za zwigzane z leczeniem

11/11 (100%)

X

43/47 (91%)

54/58 (93%)

AE prowadzace do zaprzestania terapii,
ktérymkolwiek ze stosowanych lekéw

1111 (9%)

2/197 (1%)

4147 (9%)

7/255 (3%)

AE prowadzace do zaprzestania terapii
SOF

1197 (<1%)

1197 (<1%)

AE o umiarkowanym lub silnym stopniu

X

15/197 (8%)

X

15/197 (8%)

AE wymagajace transfuzji krwi

X

3/197 (2%)

X

3/197 (2%)

SAE ogétem 0/11 (0%) 12/197 (6%) 4/47 (9%) 16/255 (6%)

Zaprzestanie terapii ogétem X 4/197 (2%) X 4/197 (2%)

Zaprzestanie terapii z Po_wodu braku . 0/197 (0%) 3/47 (6%) 3/244 (1%)
skutecznosci

Zaprzestanie terapii z powodu wycofania x 2197 (1%) 1147 (2%) 3/244 (1%)

zgody pacjenta

Zaprzestanie terapii z powodu AE

11197 (<1%)

1/47 (2%)

2/244 (<1%)

Utrata w follow-up

1197 (<1%)

1147 (2%)

21244 (<1%)

Zaprzestanie terapii z powodu cigzy

partnerki X 0/197 (0%) X 0/197 (0%)

Utrata z badania ogétem 0/11 (0%) X 5/47 (11%) 5/58 (9%)
Zgon X 0/197 (0%) 0/47 (0%) 0/244 (0%)

AE

Anemia 3/11 (27%) X 14/47 (30%) 17/58 (29%)
Bezsennos¢ 5/11 (45%) 50/197 (25%) 6/47 (13%) 61/255 (24%)
Biegunka 2/11 (18%) 27/197 (14%) 5/47 (11%) 34/255 (13%)
Bél gtowy 8/11 (73%) 70/197 (36%) 7147 (15%) 85/255 (33%)
B6l migsni 3/11 (27%) 33/197 (17%) X 36/208 (17%)

Bél plecow 111 (9%) X X 1/11 (9%)
Bél stawow 1711 (9%) 25/197 (13%) X 26/208 (13%)
Choroba grypopodobna X 39/197 (20%) 26/47 (55%) 65/244 (27%)
Depresja 3/11 (27%) X X 3/11 (27%)
Drazliwos¢ 4/11 (36%) 21/197 (11%) X 25/208 (12%)
Dreszcze X 21/197 (11%) X 21/197 (11%)
Dusznos¢ 4/11 (36%) X X 4/11 (36%)
Dusznos¢ wysitkowa 2/11 (18%) 30/197 (15%) X 32/208 (15%)
Goraczka 2/11 (18%) 29/197 (15%) X 31/208 (15%)
Kaszel X 28/197 (14%) X 28/197 (14%)

Nadcis$nienie

X

X

5/47 (11%)

5/47 (11%)
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Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym
HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby

PK ELECTRON BOSON LONESTAR2 Razem
Neutropenia X X 11/47 (23%) 11/47 (23%)
Nudnosci 2/11 (18%) 50/197 (25%) 8/47 (17%) 60/255 (24%)
Pogorszenie nastroju 2/11 (18%) X X 2/11 (18%)
Suchos¢ skory X 25/197 (13%) X 25/197 (13%)
Sztywnos¢ miesniowo-szkieletowa 2/11 (18%) X X 2/11 (18%)
Swiad 2/11 (18%) 22/197 (11%) X 24/208 (12%)
Transfuzja krwi X 3/197 (2%) X 3/197 (2%)
Trombocytopenia X X 7147 (15%) 7147 (15%)
Uczucie zimna 2/11 (18%) X X 2/11 (18%)
Wymioty X 19/197 (10%) X 19/197 (10%)
Wysypka 3/11 (27%) 39/197 (20%) 7147 (15%) 49/255 (19%)
Zakazenie drég moczowych 2/11 (18%) X X 2/11 (18%)
Zakazenie gornych drég oddechowych 1/11 (9%) X X 111 (9%)
Zawroty glowy 3/11 (27%) 21/197 (11%) X 24/208 (12%)
Zmeczenie 5/11 (45%) 92/197 (47%) 15/47 (32%) 112/255 (44%)
Zmniejszony apetyt 3/11 (27%) 35/197 (18%) X 38/208 (18%)
SAE
Anemia X X 1/47 (2%) 1/47 (2%)
Bol brzucha X 0/197 (0%) X 0/197 (0%)
Bol mies’niowq-szl_(iele!owyw klatce X 01197 (0%) M 0/197 (0%)
piersiowej
Bol optucnej X 1197 (<1%) X 1197 (<1%)
Bol w klatce piersiowej X 0/197 (0%) X 0/197 (0%)
Bol w okolicy ledzwiowej X 0/197 (0%) X 0/197 (0%)
Czyrak 0/11 (0%) X X 0/11 (0%)
Depresja X 1197 (<1%) X 1197 (<1%)
Dtawica piersiowa (dusznica bolesna) 0/11 (0%) X X 0/11 (0%)
Gruczotowy rak jelita grubego X 0/197 (0%) X 0/197 (0%)
Halucynacje X 1197 (<1%) X 1197 (<1%)
Hipotonia '?.rtostat.yczna | spadek N 0/197 (0%) X 0/197 (0%)
ipotoniczny
Kamica zétciowa 0/11 (0%) X X 0/11 (0%)
Krwawienie z zylakéw przetyku X X 1147 (2%) 1/47 (2%)
Marskos¢ watroby X X 1/47 (2%) 1/47 (2%)
Migotanie przedsionkéw X 1197 (<1%) X 1197 (<1%)
Mysli samobdjcze X 0/197 (0%) X 0/197 (0%)
Naduzycie alkoholu X 0/197 (0%) X 0/197 (0%)
Naduzycie lekéw X 0/197 (0%) X 0/197 (0%)
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Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym
HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby

PK ELECTRON BOSON LONESTAR2 Razem
Nudnosci X 1197 (<1%) X 1197 (<1%)
Odmiedniczkowe zapalenie nerek 0/11 (0%) X X 0/11 (0%)
Omdlenie 0/11 (0%) 1/197 (<1%) X 1/208 (<1%)
Ostry zesp6l wienncowy X 0/197 (0%) X 0/197 (0%)
Poronienie u partnerki X 0/197 (0%) X 0/197 (0%)
Przedawkowanie X 0/197 (0%) X 0/197 (0%)
Przetoka 0/11 (0%) X X 0/11 (0%)
Rak watrobowokomérkowy X 0/197 (0%) X 0/197 (0%)
Ropien piersi 0/11 (0%) X X 0/11 (0%)
Ropien podskérny X 0/197 (0%) X 0/197 (0%)
Sepsa X X 1/47 (2%) 1/47 (2%)
Spadek stezenia hemoglobiny X 1197 (<1%) X 1197 (<1%)
Ukaszenie weza X 1197 (<1%) X 1197 (<1%)
Uraz cewki moczowej 0/11 (0%) X X 0/11 (0%)
Utrata Swiadomosci X 1197 (<1%) X 1197 (<1%)
Wymioty X 0/197 (0%) X 0/197 (0%)
Zakazenie drég oddechowych X 1197 (<1%) X 1197 (<1%)
Zapalenie pecherzyka zétciowego X X 1/47 (2%) 1/47 (2%)
Zapalenie ptuc X 1197 (<1%) X 1197 (<1%)
Zapalenie stawow X 0/197 (0%) X 0/197 (0%)
Zapalenie tkanki tgcznej X 0/197 (0%) X 0/197 (0%)
Zapalenie trzustki X 0/197 (0%) X 0/197 (0%)
Zapalenie uchytkéw jelita z perforacja 0/11 (0%) X X 0/11 (0%)
Zapalenie uchylkéw jelita 0/11 (0%) X X 0/11 (0%)
Zatorowos¢ ptucna 0/11 (0%) X X 0/11 (0%)
Zespol odstawienia alkoholu X 1197 (<1%) X 1197 (<1%)

Nieprawidiowosci w wynikach badan laboratoryjnych

Nieprawidtowe stezenie hemoglobiny 10/11 (91%) 26/197 (13%) 17/47 (36%) 53/255 (21%)
Nieprawidiowa liczba ptytek krwi X 9/197 (5%) 7147 (15%) 16/244 (7%)
Nieprawidtowa wartos¢ INR 0/11 (0%) X X 0/11 (0%)
Nieprawidiowa liczba leukocytow 3/11 (27%) 14/197 (7%) 3/47 (6%) 20/255 (8%)
Nieprawidiowa liczba limfocytéow 0/11 (0%) 18/197 (9%) 2/47 (4%) 20/255 (8%)
Nieprawidtowa liczba neutrofili 5/11 (45%) 31/197 (16%) 16/47 (34%) 52/255 (20%)

Nieprawidlowe stezenie bilirubiny

catkowite 0/11 (0%) X 4147 (9%) 4/58 (7%)

W tabeli przedstawiono AE raportowane w badaniach ELECTRON, BOSON oraz LONESTAR2 u 210% pacjentéw w ktoérejkolwiek z grup objetych
danym badaniem (w tym takze grup nieuwzglednionych w niniejszej analizie). Dane dotyczace nieprawidtowosci w wynikach laboratoryjnych
zgrupowano tacznie uwzgledniajgc jakiekolwiek odchylenia w wynikach niezaleznie od stopnia (3. lub 4.) lub warto$ci odchylenia od normy;
szczegbtowe dane przedstawione sg w tabelach dotyczgcych bezpieczenstwa poszczegdinych badan.
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Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby

Tabela 54.

Zestawienie zdarzen niepozadanych raportowanych w badaniach ASTRAL-3, BOSON, PHOTON-1, PHOTON-2, VALENCE, Isakov 2016 oraz Shah 2016 dla schematu leczenia

SOF24 + RBV24

PK ASTRAL-3 BOSON PHOTON-1 PHOTON-2 VALENCE Isakov 2016 Shah 2016 Razem
Ogolne
AE ogotem 260/275 (95%) 188/199 (95%) 37/41 (90%) 229/255 (90%) 229/250 (92%) 45/65 (69%) 33/58 (57%) 1021/1143 (89%)
. . o .
AE o umlark:tv;::)i/lr‘n lub silnym X 71199 (4%) X x X 0/65 (Of)) (st. 3 N 71264 (3%)
AE st. 3. zwigzane z leczeniem X X X X X X 1/58 (2%) 1/58 (2%)
AE prowadzace do zaprzestania
terapii, ktérymkolwiek ze X 3/199 (2%) 1/41 (2%) 6/255 (2%) 1/250 (<1%) 0/65 (0%) 2/58 (3%) 13/868 (1%)
stosowanych lekow
AE p’°wa‘:z§:;if§g:pr293‘a"'a X 2/199 (1%) X X X X X 2/199 (1%)
AE prowadzace do
tymczasowego odstawienia leku X X X X X X 5/58 (9%) 5/58 (9%)
lub zmiany dawkowania
AE prowadzace do zmiany o o
dawkowania RBV X X X X X X 4/58 (7%) 4/58 (7%)
AE prowadzace do utraty z X X X 7/255 (3%) X X X 7/255 (3%)
badania
SAE ogétem 15/275 (5%) 10/199 (5%) 1/41 (2%) 15/255 (6%) 10/250 (4%) 1/65 (2%) 1/58 (2%) 53/1143 (5%)
SAE zwigzane z leczeniem X X 0/41 (0%) X X X X 0/41 (0%)
Zaprzestanie terapii ogétem 21/275 (8%) 6/199 (3%) X X X X X 271474 (6%)
Zaprzestanie terapii z powodu
P o skutegznogci 1/275 (<1%) 2/199 (1%) X X X X X 3/474 (<1%)
Zaprzestanie terapii z powodu o o o
wycofania zgody pacjenta 3/275 (1%) 0/199 (0%) X X X X X 3/474 (<1%)
Zaprzestanie terapii z powodu AE 9/275 (3%) 2/199 (1%) X X X X X 11/474 (2%)
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Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby

PK ASTRAL-3 BOSON PHOTON-1 PHOTON-2 VALENCE Isakov 2016 Shah 2016 Razem
Zaprzestanie terapii z powodu o o
SAE X X X X X X 1/58 (2%) 1/58 (2%)
Utrata w follow-up 4/275 (1%) 1/199 (<1%) X X 6/250 (2%) X X 11/724 (2%)
Zaprzestanie terapii z powodu X 11199 (<1%) X X X X X 11199 (<1%)
cigzy partnerki
Zaprzestanie terapii z powodu
nieprzestrzegania schematu 21275 (1%) X X X X X X 21275 (1%)
leczenia
Zaprzestanie terapii z powodu 2/275 (1%) x X x X X X 2/275 (1%)
zgonu
Utrata z badania ogétem X X 4/41 (10%) 39/255 (15%) 39/250 (16%) 12/65 (18%) X 94/611 (15%)
Utrata z powodu AE X X 0/41 (0%) X 1/250 (<1%) X X 1/291 (<1%)
Utrata z powodu braku X X 1/41 (2%) 28/255 (11%) 30/250 (12%) 11/65 (17%) X 70/611 (11%)
skutecznosci
Utrata z powodu wycofania zgody X X X X 2/250 (<1%) 0/65 (0%) X 2/315 (<1%)
pacjenta
Utrata z powodu naruszenia x X X x X 1/65 (2%) x 1/65 (2%)
protokotu
Zgon 3/275 (1%) 0/199 (0%) 0/41 (0%) X X 0/65 (0%) 0/58 (0%) 3/638 (<1%)
AE
Anemia X X 3/41 (7%) X X X 4/58 (7%) 7/99 (7%)
Bezsennosé 74/275 (27%) 56/199 (28%) 8/41 (20%) 41/255 (16%) 41/250 (16%) 4/65 (6%) X 224/1085 (21%)
Biegunka X 18/199 (9%) 5/41 (12%) 29/255 (11%) 30/250 (12%) X 3/58 (5%) 85/803 (11%)
Bol X X X X X X 4/58 (7%) 4/58 (7%)
Bol glowy 89/275 (32%) 72/199 (36%) 5/41 (12%) 42/255 (16%) 74/250 (30%) 10/65 (15%) 8/58 (14%) 300/1143 (26%)
Bal konczyn X X X X X X 3/58 (5%) 3/58 (5%)
Bol migsni X 19/199 (10%) X 171255 (7%) X X X 36/454 (8%)
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Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby

PK ASTRAL-3 BOSON PHOTON-1 PHOTON-2 VALENCE Isakov 2016 Shah 2016 Razem
Bol stawow X 16/199 (8%) X X 25/250 (10%) X 1/58 (2%) 42/507 (8%)
Choroba grypopodobna X 8/199 (4%) X X X X X 8/199 (4%)
Drazliwosé 40/275 (15%) 25/199 (13%) 2/41 (5%) 26/255 (10%) 26/250 (10%) X X 119/1020 (12%)
Dreszcze X 4/199 (2%) X X X X X 4/199 (2%)
Dusznos¢ X X X 18/255 (7%) 27/250 (11%) X X 45/505 (9%)
Dusznos$¢ wysitkowa X 22/199 (11%) X X X X X 22/199 (11%)
Goraczka X 7/199 (4%) X X X X 4/58 (7%) 11/257 (4%)
Hemoliza X X X X X X 1/58 (2%) 1/58 (2%)
Kaszel 35/275 (13%) 19/199 (10%) 4/41 (10%) 23/255 (9%) 27/250 (11%) X 6/58 (10%) 114/1078 (11%)
Lysienie X X X X X 4165 (6%) X 4/65 (6%)
Niestrawno$é 30/275 (11%) X X X X X 6/58 (10%) 36/333 (11%)
Nudnosci 58/275 (21%) 34/199 (17%) 6/41 (15%) 36/255 (14%) 33/250 (13%) X X 167/1020 (16%)
Ostabienie X X X 43/255 (17%) 53/250 (21%) 4/65 (6%) 11/58 (19%) 111/628 (18%)
Suchos¢ skoéry X 22/199 (11%) X X 31/250 (12%) X X 53/449 (12%)
Swiad 35/275 (13%) 24/199 (12%) X X 67/250 (27%) X X 1261724 (17%)
Wi’“sg‘é":ezc?"fvi‘;g:f drog X X X X X 5/65 (8%) X 5/65 (8%)
Wymioty X 21/199 (11%) X X X X 3/58 (5%) 24/257 (9%)
Wysypka X 27/199 (14%) X X X X X 27/199 (14%)
Zakai%";gfh"’;w{,‘;n drog X X 5/41 (12%) X X X X 5/41 (12%)
. ;Z';’;'::'ﬁ ;:?xej 331275 (12%) X X X 36/250 (14%) X 0/58 (0%) 69/583 (12%)
Zawroty glowy X 16/199 (8%) 5/41 (12%) X X X X 21/240 (9%)
Zmeczenie 105/275 (38%) 83/199 (42%) 19/41 (46%) 51/255 (20%) 751250 (30%) 4165 (6%) 2/58 (3%) 339/1143 (30%)
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Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby

PK ASTRAL-3 BOSON PHOTON-1 PHOTON-2 VALENCE Isakov 2016 Shah 2016 Razem

Zmniejszony apetyt X 16/199 (8%) X X X X 2/58 (3%) 18/257 (7%)
SAE

Alkoholizm X 1/199 (<1%) X 1/255 (<1%) X X X 2/454 (<1%)
Anemia X X 0/41 (0%) 2/255 (<1%) X X X 2/296 (<1%)
Arytmia X X X X 1/250 (<1%) X X 1/250 (<1%)
Atypowe zapalenie ptuc X X X 1/255 (<1%) X X X 1/255 (<1%)
Bol brzucha X 17199 (<1%) 0/41 (0%) X X X X 1/240 (<1%)
Bol glowy X X X 1/255 (<1%) X X X 1/255 (<1%)

Bol miesniowo-szkieletowy w

Klatce piersiowej X 17199 (<1%) X X X X X 1/199 (<1%)

Bol optucnej X 0/199 (0%) X X X X X 0/199 (0%)

Bol w klatce piersiowej X 0/199 (0%) 0/41 (0%) X X X X 0/240 (0%)

Bol w okolicy ledzwiowej X 1/199 (<1%) X X X X X 1/199 (<1%)
CZ%:ﬁE?erj:;yx‘;"a X X 0/41 (0%) X X X X 0/41 (0%)
Cukrzycowa kwasica ketonowa X X 0/41 (0%) X X X X 0/41 (0%)

Czestoskurcz nadkomorowy X X X 1/255 (<1%) X X X 1/255 (<1%)

Depresja 11275 (<1%) 0/199 (0%) X X X X X 11474 (<1%)
Encefalopatia X X 0/41 (0%) X X X X 0/41 (0%)

Goraczka X X X 1/255 (<1%) X X X 1/255 (<1%)
Gruczotowy rak jelita grubego X 0/199 (0%) X X 0/250 (0%) X X 0/449 (0%)
Halucynacje X 0/199 (0%) X X X X X 0/199 (0%)

Hiperglikemia X X X X 1/250 (<1%) X X 1/250 (<1%)
Hipotonia ortostatyczna / spadek X 0/199 (0%) X N X X N 0/199 (0%)

hipotoniczny

HTA Consulting 2017 (www hta pl) Strona 162



Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby

PK ASTRAL-3 BOSON PHOTON-1 PHOTON-2 VALENCE Isakov 2016 Shah 2016 Razem
Inwazyjny rak przewodowy sutka X X X X 1/250 (<1%) X X 1/250 (<1%)
Kamica przewodow zétciowych X X X 1/255 (<1%) X X X 1/255 (<1%)
Kolka watrobowa X X X X 1/250 (<1%) X X 1/250 (<1%)
Krwotok z hemoroidéw X X X X 1/250 (<1%) X X 1/250 (<1%)
Leukocytoza X X 0/41 (0%) X X X X 0/41 (0%)
Leukocytokl::(t:);;zﬁne zapalenie X x 1141 (2%) x X X x 1141 (2%)
Mania (obted) X X X 1/255 (<1%) X X X 1/255 (<1%)
Migotanie przedsionkéw X 1/199 (<1%) 0/41 (0%) X X X X 1/240 (<1%)
Mysli samobdjcze X 0/199 (0%) X X X X X 0/199 (0%)
Naduzycie lekow X 17199 (<1%) 0/41 (0%) 1/255 (<1%) X X X 2/495 (<1%)
Niewydolnos¢ oddechowa X X 0/41 (0%) X X X X 0/41 (0%)
Nudnosci X 0/199 (0%) X X X X X 0/199 (0%)
Obecnosé¢ krwi w kale 0/275 (0%) X X X X X X 0/275 (0%)
Odmienny stan swiadomosci X X 0/41 (0%) X X X X 0/41 (0%)
Omdlenie X 1/199 (<1%) X X X X X 1/199 (<1%)
Ostra niewydolnos$¢ nerek X X 0/41 (0%) 1/255 (<1%) X X X 1/296 (<1%)
Ostre zapalenie pecherzyka 01275 (0%) X X X X X X 0/275 (0%)
z6tciowego
Ostry zawat miesnia sercowego 0/275 (0%) X 0/41 (0%) X X X X 0/316 (0%)
Ostry zespol wiencowy X 0/199 (0%) X X X X X 0/199 (0%)
Peknigcie tetniaka mézgu 1/275 (<1%) X X X X X X 1/275 (<1%)
Peknigcie torbieli jajnika 0/275 (0%) X X X X X X 0/275 (0%)
Poronienie u partnerki X 1/199 (<1%) X X X X X 1/199 (<1%)
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Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby

PK ASTRAL-3 BOSON PHOTON-1 PHOTON-2 VALENCE Isakov 2016 Shah 2016 Razem

Préba samobéjcza X X 0/41 (0%) X 1/250 (<1%) X X 1/291 (<1%)
Przedawkowanie X 1/199 (<1%) 0/41 (0%) X X X X 1/1240 (<1%)
Przewlekia °b:;":|ac°yj"a choroba 4575 (<1%) X 1141 (2%) X X X X 2/316 (<1%)
Rabdomioliza X X X 1/255 (<1%) X X X 1/255 (<1%)
Rak watrobowokomoérkowy X 1/199 (<1%) X X 1/250 (<1%) X X 2/449 (<1%)
Rak watroby X X X 1/255 (<1%) X X X 1/255 (<1%)
Rana postrzatowa 1/275 (<1%) X X X X X X 1/275 (<1%)
Ropien podskérny X 1/199 (<1%) X X X X X 1/199 (<1%)
Ropien zeba X X X 1/255 (<1%) X X X 1/255 (<1%)

Samobdjstwo X X 0/41 (0%) X X X X 0/41 (0%)
Spadek stezenia hemoglobiny X 0/199 (0%) X X X X X 0/199 (0%)
Tetniak wewnatrzczaszkowy 0/275 (0%) X X X X X X 0/275 (0%)
Trombocytopenia X X X 1/255 (<1%) X X X 1/255 (<1%)

Trzepotanie przedsionkéw X X 0/41 (0%) X X X X 0/41 (0%)
Udar mézgu 11275 (<1%) X X X X X X 11275 (<1%)
Ukaszenie weza X 0/199 (0%) X X X X X 0/199 (0%)
Utrata Swiadomosci X 0/199 (0%) X X X X X 0/199 (0%)

Wstrzas septyczny X X 0/41 (0%) X X X X 0/41 (0%)
Wybroczyny X X X 1/255 (<1%) X X X 1/255 (<1%)
Wymioty X 0/199 (0%) X X X X X 0/199 (0%)
Wypadek drogowy X X X X 1/250 (<1%) X X 1/250 (<1%)
Wystep krazkéw 11275 (<1%) X X X X X X 11275 (<1%)

miedzykregowych
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Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby

PK ASTRAL-3 BOSON PHOTON-1 PHOTON-2 VALENCE Isakov 2016 Shah 2016 Razem
Wysypka plamkowo-grudkowata 11275 (<1%) X X X X X X 11275 (<1%)
Wzrost stezenia amylazy X X X X 1/250 (<1%) X X 1/250 (<1%)
Wzrost stezenia lipazy X X X X 1/250 (<1%) X X 1/250 (<1%)
Zaburzenia psychotyczne 1/275 (<1%) X X 1/255 (<1%) X X X 2/530 (<1%)
Zgz;zr;z,gg'c‘gl'q X X 0/41 (0%) X X X X 0/41 (0%)
Zakazenie drég oddechowych X 0/199 (0%) 0/41 (0%) X X X X 0/240 (0%)
Zakazenie ptuc 1/275 (<1%) X X X X X X 1/275 (<1%)
Zakazenie Propionibacterium 11275 (<1%) X X X X X X 11275 (<1%)
Zakazenie wlr:Ii:‘jscu podania x X 0/41 (0%) X X X X 0/41 (0%)
Zamierzone przedawkowanie 11275 (<1%) X X X X X X 11275 (<1%)
Zapalenie jelit X X 0/41 (0%) X X X X 0/41 (0%)
Zapalenie kaletki maziowej 11275 (<1%) X X X X X X 11275 (<1%)
Zapalenie okreznicy X X 0/41 (0%) X X X X 0/41 (0%)
Zapalenie pecherzyka zétciowego X X X 1/255 (<1%) X X X 1/255 (<1%)
Zapalenie ptuc X 0/199 (0%) 1/41 (2%) X X 0/65 (0%) X 1/305 (<1%)
Zapalenie stawow X 0/199 (0%) X X X X X 0/199 (0%)
Zapalenie tkanki facznej 11275 (<1%) 0/199 (0%) 0/41 (0%) X X X X 1/515 (<1%)
Zapalenie trzustki X 1/199 (<1%) X X X X X 1/199 (<1%)
Zapalenie zotadka i jelit X X X 1/255 (<1%) 0/250 (0%) X X 1/505 (<1%)
wywalane baktorta Saimonella X x 0141 (0%) x X X x 0141 (0%)
Zator tetnicy ptucnej X X 0/41 (0%) X X X X 0/41 (0%)
Zatrucie pokarmowe 0/275 (0%) X X X X X X 0/275 (0%)
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Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby

PK ASTRAL-3 BOSON PHOTON-1 PHOTON-2 VALENCE Isakov 2016 Shah 2016 Razem
Zespol odruchowej dystrofii X X X X 1/250 (<1%) X X 1/250 (<1%)
Zespol odstawienia alkoholu X 0/199 (0%) X X X X X 0/199 (0%)
Zgon 1/275 (<1%) X X X X X X 1/275 (<1%)
Ztamanie X X 0/41 (0%) X X X X 0/41 (0%)
Ztamanie przedramienia 1/275 (<1%) X X X X X X 1/275 (<1%)
Ztamanie w obrebie stopy X X X X X 1/65 (2%) X 1/65 (2%)
Zwezenie tetnic obwodowych 11275 (<1%) X X X X X X 11275 (<1%)
Nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych
Ogotem st. 3—4. X X X X X X 9/58 (16%) 9/58 (16%)
Niep’ﬁ""idh‘”e stezenie 101275 (4%) 12/199 (6%) 5/41 (12%) 26/255 (10%) 16/250 (6%) X 9/58 (16%) 78/1078 (7%)
emoglobiny
Nieprawidtowa liczba ptytek krwi 1/275 (<1%) 0/199 (0%) X X 3/250 (1%) X 1/58 (2%) 5/782 (1%)
Nieprawidiowa liczba leukocytow X 0/199 (0%) X X 0/250 (0%) X X 0/449 (0%)
Nieprawidiowa liczba limfocytow 4/275 (1%) 3/199 (2%) X X 5/250 (2%) X 0/58 (0%) 12/782 (2%)
Nieprawidtowa liczba neutrofili X 0/199 (0%) X X 0/250 (0%) X 0/58 (0%) 0/507 (0%)
Nieprawidiowe stezenie bilirubiny 5,575 (1o, x 6/41 (15%)  42/255 (16%) x x 3/58 (5%) 54/629 (9%)
catkowitej
Nieprawidtowosci zwigzane z
gubmomen setenta ez : : : : : ose 10%) 158 (10%
catkowitej st. 3—-4.
Nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych stopnia 3.
Ogotem X 22/199 (11%) X X 43/250 (17%) 9/65 (14%) X 74/514 (14%)
Hemoglobina X 12/199 (6%) X X X 5165 (8%) X 17/264 (6%)
Limfocyty X 1/199 (<1%) X X X 1/65 (2%) X 2/264 (1%)
Neutrofile X 0/199 (0%) X X X 2/65 (3%) X 2/264 (1%)
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Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby

PK ASTRAL-3 BOSON PHOTON-1 PHOTON-2 VALENCE Isakov 2016 Shah 2016 Razem
Plytki krwi X 0/199 (0%) X X X 1/65 (2%) X 1/264 (<1%)
Leukocyty X 0/199 (0%) X X X 1/65 (2%) X 1/264 (<1%)
APTT X 0/198 (0%) X X X 0/65 (0%) X 0/263 (0%)
INR X 1/198 (<1%) X X X 0/65 (0%) X 1/263 (<1%)
ALT X 0/199 (0%) X X X 0/65 (0%) X 0/264 (0%)
AST X 2/199 (1%) X X X 0/65 (0%) X 2/264 (1%)
Albumina X 0/199 (0%) X X X 0/65 (0%) X 0/264 (0%)
Fosfataza alkaliczna X 0/199 (0%) X X X 0/65 (0%) X 0/264 (0%)
Kinaza kreatyninowa X 2/199 (1%) X X X X X 2/199 (1%)
Kreatynina X 0/199 (0%) X X X 0/65 (0%) X 0/264 (0%)
Lipaza X 3/199 (2%) X X X 1/65 (2%) X 4/264 (2%)
Amylaza w surowicy X 1/199 (<1%) X X X X X 1/199 (<1%)
Glukoza w surowicy X 41199 (2%) X X X 0/65 (0%) X 41264 (2%)

(hiperglikemia)

G";';“i’;gg"l"i::r;‘i’;‘;icy X 0/199 (0%) X X X 0/65 (0%) X 0/264 (0%)
Potas w surowicy (hiperkaliemia) X 0/199 (0%) X X X 0/65 (0%) X 0/264 (0%)
Potas w surowicy (hipokaliemia) X 0/199 (0%) X X X 0/65 (0%) X 0/264 (0%)
Sod w surowicy (hipernatremia) X 0/199 (0%) X X X 0/65 (0%) X 0/264 (0%)
Sod w surowicy (hiponatremia) X 0/199 (0%) X X X X X 0/199 (0%)

Bilirubina (hiperbilirubinemia) X 4/199 (2%) X X X 2/65 (3%) X 6/264 (2%)

Nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych stopnia 4.

Ogétem X 7/199 (4%) X X 3/250 (1%) 1/65 (2%) X 11/514 (2%)

Hemoglobina X 0/199 (0%) X X X 0/65 (0%) X 0/264 (0%)
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Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby

PK ASTRAL-3 BOSON PHOTON-1 PHOTON-2 VALENCE Isakov 2016 Shah 2016 Razem
Limfocyty X 2/199 (1%) X X X 0/65 (0%) X 2/264 (1%)
Neutrofile X 0/199 (0%) X X X 0/65 (0%) X 0/264 (0%)
Plytki krwi X 0/199 (0%) X X X 0/65 (0%) X 0/264 (0%)
Leukocyty X 0/199 (0%) X X X 0/65 (0%) X 0/264 (0%)

APTT X 1/198 (<1%) X X X 0/65 (0%) X 1/263 (<1%)

INR X 1/198 (<1%) X X X 0/65 (0%) X 1/263 (<1%)

ALT X 0/199 (0%) X X X 0/65 (0%) X 0/264 (0%)

AST X 0/199 (0%) X X X 0/65 (0%) X 0/264 (0%)

Albumina X 0/199 (0%) X X X 0/65 (0%) X 0/264 (0%)

Fosfataza alkaliczna X 0/199 (0%) X X X 0/65 (0%) X 0/264 (0%)

Kinaza kreatyninowa X 4/199 (2%) X X X X X 4/199 (2%)

Kreatynina X 0/199 (0%) X X X 0/65 (0%) X 0/264 (0%)

Lipaza X 0/199 (0%) X X X 0/65 (0%) X 0/264 (0%)

Amylaza w surowicy X 0/199 (0%) X X X X X 0/199 (0%)

Glukoza w surowicy X 0/199 (0%) X X X 0/65 (0%) X 0/264 (0%)
(hiperglikemia)

G"‘(ﬁ?,figﬁfé‘rﬁ?;?“ X 0/199 (0%) X X X 0/65 (0%) X 0/264 (0%)
Potas w surowicy (hiperkaliemia) X 0/199 (0%) X X X 0/65 (0%) X 0/264 (0%)
Potas w surowicy (hipokaliemia) X 0/199 (0%) X X X 0/65 (0%) X 0/264 (0%)
So6d w surowicy (hipernatremia) X 0/199 (0%) X X X 0/65 (0%) X 0/264 (0%)
Séd w surowicy (hiponatremia) X 0/199 (0%) X X X X X 0/199 (0%)

Bilirubina (hiperbilirubinemia) X 0/199 (0%) X X X 1/65 (2%) X 1/264 (<1%)

W tabeli przedstawiono AE raportowane w badaniach Isakov 2016 oraz Shah 2016 u 25% pacjentéw, natomiast w pozostatych badaniach u 210% pacjentéw w ktérejkolwiek z grup objetych danym badaniem (w tym takze grup
nieuwzglednionych w niniejszej analizie). Dane dotyczgce nieprawidtowos$ci w wynikach laboratoryjnych zgrupowano tacznie uwzgledniajac jakiekolwiek odchylenia w wynikach niezaleznie od warto$ci odchylenia od normy;
szczegotowe dane przedstawione sg w tabelach dotyczacych bezpieczenstwa poszczegdlnych badan.
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Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym
HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby

Badania dla efektywnos$ci rzeczywistej:

Tabela 55.

Zestawienie zdarzen niepozadanych raportowanych w badaniach TRIO, HCV-TARGET, Mehta 2016 oraz Satsangi 2016

dla schematu leczenia SOF24 + RBV24

PK TRIO ANeis Mehta2016  S%sandi Razem
Ogolne
AE ogétem X 1(5847%8 32/107 (30%) X 1(8665’5/35
AE ogdlem Lznane za zwiazane z x x x 10/103 (10%)  10/103 (10%)
eczeniem
AE prowadzace do zmiany X X 8/107 (7%) X 8/107 (7%)
AE wymagajace hospitalizacji X X 6/107 (6%) X 6/107 (6%)
SAE ogétem X 13/178 (7%) X X 13/178 (7%)
Zaprzestanie terapii ogotem 9/96 (9%) X X X 9/96 (9%)
Zaprzestanie terapii z powodu AE X X 0/107 (0%) 0/103 (0%) 0/210 (0%)
Zaprzestanie terapii z powodu
nieprzestrzegania schematu leczenia 4/96 (4%) X X X 4/96 (4%)
(compliance)
Zaprzestanie terapii z powodu 3/96 (3%) X X X 3/96 (3%)
nietolerancji leczenia
Zaprzestanie terapii z powodéw
klinicznych niezwigzanych z 2/96 (2%) X X X 2/96 (2%)
leczeniem
Utrata z badania ogétem 19/96 (20%) X X X 19/96 (20%)
Utrata w follow-up 6/96 (6%) X X X 6/96 (6%)
Utrata z powodu transplantacji 2/96 (2%) N x N 2/96 (2%)
narzadu przez pacjenta
Utrata spowodowan_a.lazaprzestaniem 9/96 (9%) . . N 9/96 (9%)
terapii
Zgon 2/96 (2%) X 2/107 (2%) X 4/203 (2%)
AE
Anemia X 37/178 (21%)  19/107 (18%) 1/103 (1%) 57/388 (15%)
Bezsennos¢é X 35/178 (20%) X X 35/178 (20%)
Biegunka X 11/178 (6%) X X 11/178 (6%)
Bol X X 3/107 (3%) X 3/107 (3%)
Bol brzucha X 13/178 (7%) X X 13/178 (7%)
Bol gtowy X 38/178 (21%) X X 38/178 (21%)
Bol stawow X X 1/107 (1%) 0/103 (0%) 1/210 (<1%)
Choroba grypopodobna X 21/178 (12%) X 0/103 (0%) 21/281 (7%)
Depresja X 25/178 (14%) X 0/103 (0%) 25/281 (9%)
Drazliwosé¢ X 19/178 (11%) X X 19/178 (11%)
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Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym
HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby

PK TRIO LAY Mehta20te  S3sand Razem

Drzenie X X 1/107 (1%) X 1/107 (1%)
Dusznos¢ X 25/178 (14%) X X 25/178 (14%)

Encefalopatia watrobowa X X 5/107 (5%) X 5/107 (5%)

Goraczka X X 2/107 (2%) X 2/107 (2%)

Kaszel X 11/178 (6%) X X 11/178 (6%)

Krwawe wymioty X X 1/107 (1%) X 1/107 (1%)

K""’a")"gz::fnzv’\’:;;"°d“ X X 11107 (1%) X 1107 (1%)

Neutropenia X X X 0/103 (0%) 0/103 (0%)

Niepokaj X X X 0/103 (0%) 0/103 (0%)

Niestrawnos¢ X X X 5/103 (5%) 5/103 (5%)
Nudnosci X 33/178 (19%) X X 33/178 (19%)

Obnizenie stezenia hemoglobiny X X X 1/103 (1%) 1/103 (1%)
Ostabienie X 13/178 (7%) X X 13/178 (7%)
Skurcze migsni X 11/178 (6%) X X 11/178 (6%)
Swiad X 20/178 (11%) 2/107 (2%) X 22/285 (8%)
Wysypka X 23/178 (13%) X X 23/178 (13%)
Zawroty gtowy X 21/178 (12%) X X 21/178 (12%)
Zmeczenie X 70/178 (39%) X 4/103 (4%) 74/281 (26%)
Zmniejszony apetyt X 15/178 (8%) X X 15/178 (8%)

W badaniu Satsangi 2016 wszystkie raportowane AE byty uznane za zwigzane z leczeniem. W zestawieniu nie ujeto wyniku zwigzanego z
zaprzestaniem terapii i utratg pacjentéw z badania HCV-TARGET, ze wzgledu na raportowanie tych wynikéw w badaniu tgcznie dla ramion
SOF24 + RBV24 oraz SOF12-24 + PR12-24.
a) Zaprzestanie terapii podane w publikacji jako wyrazna przyczyna utraty pacjentéw z badania (w pozostatych badaniach zaprzestanie terapii nie
byto wtaczane do puli utraconych pacjentéw).

Tabela 56.
Zestawienie zdarzen niepozadanych raportowanych w badaniu Satsangi 2016 dla schematu leczenia SOF12 + PR12 oraz
w badaniu HCV-TARGET dla schematu leczenia SOF12-24 + PR12-24

SOF12 + PR12 SOF12-24 + PR12-24
PK Satsangi 2016 HCV-TARGET
Ogolne

AE ogoétem X 15/19 (79%)

AE ogétem uznane za zwigzane z leczeniem 18/55 (33%) X
SAE ogétem X 0/19 (0%)
Zaprzestanie terapii z powodu AE 0/55 (0%) X
AE

Anemia 2/55 (4%) 3/19 (16%)

Bezsennosé X 2/19 (11%)

Biegunka X 2/19 (11%)

Bol brzucha X 3/19 (16%)
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Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym
HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby

SOF12 + PR12 SOF12-24 + PR12-24
PK Satsangi 2016 HCV-TARGET
Bol glowy X 4/19 (4%)
Bol stawow 5/55 (9%) X
Choroba grypopodobna 4/55 (7%) 5/19 (26%)
Depresja 0/55 (0%) 0/19 (0%)
Drazliwos¢é X 3/19 (16%)
Dusznos¢ X 2/19 (11%)
Kaszel X 2/19 (11%)
Neutropenia 1/55 (2%) X
Niepokéj 0/55 (0%) X
Niestrawnos¢ 3/55 (5%) X
Nudnosci X 1/19 (5%)
Obnizenie stezenia hemoglobiny 2/55 (4%) X
Ostabienie X 2/19 (11%)
Skurcze miegsni X 2/19 (11%)
Swiad X 2/19 (11%)
Wysypka X 5/19 (26%)
Zawroty gtowy X 2/19 (11%)
Zmeczenie 3/55 (5%) 8/19 (42%)
Zmniejszony apetyt X 3/19 (16%)

W badaniu Satsangi 2016 wszystkie raportowane AE byly uznane za zwigzane z leczeniem. W zestawieniu nie ujeto wyniku zwigzanego z
zaprzestaniem terapii i utratg pacjentéw z badania HCV-TARGET, ze wzgledu na raportowanie tych wynikéw w badaniu tgcznie dla ramion
SOF24 + RBV24 oraz SOF12-24 + PR12-24.

18.4.3. Wyniki poszczegolnych badan wigczonych do analizy

18.4.3.1. Szczegdtowe wyniki analizy bezpieczenstwa dla badan ze schematami leczenia
DCV + SOF

ALLY-2

W badaniu ALLY-2 dane na temat wystepowania zdarzen niepozgdanych oraz utraty pacjentéow z
badania raportowano dla pacjentéw z genotypem 1-4 leczonych schematem DCV12 + SOF12 z
podziatem na pacjentéw uprzednio leczonych oraz nieleczonych, niezaleznie od statusu marskosci

watroby.
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Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym

HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby

Tabela 57.

Zestawienie zdarzen niepozadanych oraz utraty z badania pacjentéw z HCV GT1-4 i koinfekcjg HIV leczonych schematem

DCV12 + SOF12 (ALLY-2)

PK

DCV12 + SOF12

Pacjenci uprzednio nieleczeni (n/N

(%))

Pacjenci uprzednio leczeni (n/N (%))

Ogolne

AE (okres leczenia)

741101 (73%)°

37/52 (71%)

AE zwiazane z leczeniem

39/101 (39%)

17/52 (33%)

AE st. 3. lub 4. (okres leczenia)

3/101 (3%)

4/52 (8%)

AE st. 3. lub 4. uznane za
zwigzane z leczeniem

0/101 (0%)

0/52 (0%)

AE prowadzace do
zaprzestania terapii lub zmiany
dawkowania

0/101 (0%)

0/52 (0%)

AE st. 3. lub 4. (okres follow-
up)

3/101 (3%)

0/52 (0%)

SAE (okres leczenia)

1/101 (1%)

3/52 (6%)°

SAE (okres follow-up)

3/101 (3%)

0/52 (0%)

SAE st. 3. lub 4. (okres follow-
up)

2/101 (2%)

0/52 (0%)

SAE uznane za zwigzane z
leczeniem

0/101 (0%)

0/52 (0%)

Utrata z badania (okres
leczenia)

2/101 (2%)

0/52 (0%)

Utrata z badania (okres follow-

3/101 (3%)°

0/52 (0%)

up)
Zgon 1/101 (1%)¢ 0/52 (0%)
Szczegotowe AE®
Bezsennos¢ 5/101 (5%) 3/52 (6%)
Biegunka 11/101 (11%) 3/52 (6%)
Bol brzucha 5/101 (5%) 1/52 (2%)
Bél gtowy 12/101 (12%) 8/52 (15%)
Kaszel 3/101 (3%) 1/52 (2%)
Nudnosci 14/101 (14%) 8/52 (15%)
Wymioty 6/101 (6%) 3/52 (6%)
Wysypka 6/101 (6%) 3/52 (6%)
Zaparcia 3/101 (3%) 3/52 (6%)
Zawroty glowy 1/101 (1%) 3/52 (6%)
Zmeczenie 19/101 (19%) 10/52 (19%)

Szczegotowe SAE

Bol w klatce piersiowej

0/101 (0%)

1/52 (2%)

Naduzycie lekéw

0/101 (0%)

1/52 (2%)

Omdlenie

0/101 (0%)

1/52 (2%)
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Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym
HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby

DCV12 + SOF12
S Pacjenci uprzednio nieleczeni (n/N L . .
(%)) Pacjenci uprzednio leczeni (n/N (%))
Priapizm 1/101 (1%) 0/52 (0%)
Przetom nadci$nieniowy 0/101 (0%) 1/52 (2%)
Stan przedomdleniowy 0/101 (0%) 1/52 (2%)
Zator tetnicy ptucnej 0/101 (0%) 1/52 (2%)
Nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych st. 3. lub 4.
Albumina 22,9 g/dL 0/101 (0%) 0/52 (0%)
Alkaliczna fosfataza 25,1 x ULN 0/101 (0%) 0/52 (0%)
ALT 25,1 x ULN 0/101 (0%) 0/52 (0%)
AST 25,1 x ULN 0/101 (0%) 0/52 (0%)
Bilirubina catkowita 22,6 x ULN' 5/101 (5%) 2/52 (4%)
Hemoglobina <7,4 g/dI 0/101 (0%) 0/52 (0%)
INR>2,1 x ULN 1/101 (1%) 1/52 (2%)
Ki"aiaggia:ﬂ“°wa 01101 (0%) 0/52 (0%)
Leukocyty <1.499x10° 01101 (0%) 0/52 (0%)
Lipaza 23,1 x ULN® 5/101 (5%) 1/52 (2%)
Neutrofile <0,5x10° komérek/L 0/101 (0%) 0/52 (0%)
Plytki krwi <49,999x10° 0/101 (0%) 0/52 (0%)

komoérek/L

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

a) Wartos$¢ z publikacji gtownej. W raporcie z clinicaltrials.gov podano 75/101 (77%).

b) W przypadku grupy pacjentéw uprzednio leczonych u 3 pacjentéw wystgpity po dwa SAE (u jednego pacjenta bél w klatce piersiowej i stan
przedomdleniowy, u drugiego pacjenta zator tetnicy ptucnej i naduzycie lekéw, a u trzeciego pacjenta przetom nadci$nieniowy oraz omdlenie).

c) Utrata z powodu zgonu, utrata w follow-up oraz utrata ktérej powdd nie zostat przedstawiony w badaniu.

d) Zgon 53-letniego pacjenta z kardiomiopa ig i niewydolnoscig wielonarzagdowg (zgon nastagpit w 24. tyg. po zakonczeniu leczenia).

e) AE raportowane u 25% pacjentéw w ktorejkolwiek z grup (w tym takze grup nieuwzglednionych w niniejszej analizie).

f) Wszyscy pacjenci, u ktérych raportowano ten PK otrzymywali w ramach leczenia HIV-1 atazanawir i rytonawir.

g) Wszyscy pacjenci u ktérych raportowano ten PK, mieli przejsciowe hiperlilipazemie bez towarzyszacego im zapalenia trzustki.

ALLY-3

W badaniu ALLY-3 dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania DCV12 + SOF12 u pacjentéow z HCV

o genotypie 3 przedstawiono tgcznie dla pacjentéw z i bez marskosci watroby.

Tabela 58.
Zestawienie zdarzen niepozadanych oraz utraty z badania pacjentow z HCV GT3 leczonych schematem DCV12 + SOF12
(ALLY-3)

PK DCV12 + SOF12 (n/N (%))
Ogolne
AE ogotem? 73/152 (48%)
AE st. 3. 3/152 (2%)°
AE st. 4. 0/152 (0%)
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Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym
HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby

PK DCV12 + SOF12 (n/N (%))
AE prowadzace do zaprzestania terapii 0/152 (0%)
SAE ogétem 1/152 (1%)°
Utrata z badania ogétem 2/152 (1%)?
Zgon 0/152 (0%)

Szczegoétowe AE®

Bezsennos¢ 9/152 (6%)
Biegunka 13/152 (9%)
Bol brzucha 8/152 (5%)
Bél gtowy 30/152 (20%)
Bél stawow 8/152 (5%)
Nudnosci 18/152 (12%)
Zmeczenie 29/152 (19%)

Nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych st. 3. lub 4.

Hemoglobina <9,0 g/dl 0/152 (0%)
Neutrofile <0,75x10° komorek/L 0/152 (0%)
Limfocyty <0,5x10° komérek/L 1/152 (1%)
Plytki krwi <50x10° komoérek/L 2/152 (1%)
INR>2 x ULN 2/152 (1%)

ALT >5 x ULN 0/152 (0%)

AST >5 x ULN 0/152 (0%)
Bilirubina catkowita >2,5 x ULN 0/152 (0%)
Lipaza >3 x ULN 3/152 (2%)

INR - miedzynarodowy wspoétczynnik znormalizowany (ang. international normalized ratio); ULN — gérna granica normy (ang. upper limit of normal)
a) AE ogotem nieuwzgledniajgce SAE.

b) Jeden pacjent z bélem stawdw, 1 pacjent z zatruciem pokarmowym i 1 pacjent z krwawieniem z przewodu pokarmowego (uznanym za SAE).

c) Przypadek krwawienia z przewodu pokarmowego w 2 tyg. trwania badania, uznany za niezwigzany z leczeniem.

d) Jedna pacjentka utracona w okresie przyjmowania interwencji z powodu zajscia w cigze. Jeden pacjent utracony w trakcie follow-up.

e) AE raportowane u 25% pacjentéw w ktérejkolwiek z grup (w tym takze grup nieuwzglednionych w niniejszej analizie).

CUP Francja

W dostepnej publikacji przedstawiajgcej wyniki rejestru CUP Francja dotyczacego pacjentéw z HCV o
genotypie 3 raportowano wyniki dotyczgce zdarzen niepozadanych, ciezkich zdarzen niepozadanych
oraz zgondbw niezaleznie od statusu marskosci watroby oraz od schematu leczenia
(DCV12 + SOF12 + RBV12, DCV24 + SOF24 lub DCV24 + SOF24 + RBV24).
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Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym
HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby

Tabela 59.
Zestawienie zdarzen niepozadanych oraz utraty z badania pacjentow z HCV GT3 leczonych schematem
DCV12 + SOF12 £ RBV12, DCV24 + SOF24 oraz DCV24 + SOF24 + RBV24 (wyniki taczne; CUP - Francja)

DCV12 + SOF12 £ RBV12, DCV24 + SOF24 i

PK DCV24 + SOF24 + RBV24
Ogolne
SAE ogétem 44/468 (9%)
SAE uznane za zwigzane z leczeniem 2/468 (<1%)?
SAE uznane za niezwigzane z leczeniem 42/468 (9%)
Zaprzestanie terapii z powodu AE 3/468 (1%)°
Utrata z badania ogétem 93/561 (17%)°
Zgon 7/1468 (2%)?
Szczegotowe AE®
Bezsennosé¢ / zaburzenia snu 30/468 (6%)
Biegunka 18/468 (4%)
Bol glowy 26/468 (6%)
Ostabienie 49/468 (10%)
Zmeczenie 15/468 (3%)
Szczegolowe SAE uznane za niezwigzane z leczeniem
Alkoholowe zapalenie watroby 1/468 (<1%)

Ciezkie zakazenie (czerwonka, zapalenie ptuc,

rézyczka) 6/468 (1%)

Dekompensacja watroby (wodobrzusze,
krwawienie z przewodu pokarmowego, 8/468 (2%)
encefalopatia)

Nowotwor 1/468 (<1%)
Procedury medyczne 5/468 (1%)
Przeszczep watroby 1/468 (<1%)

Rak drég zé6tciowych 1/468 (<1%)
Rak watrobowokomérkowy 71468 (2%)
Zaburzenia czynnosci nerek 2/468 (<1%)
Zaburzenia krwi / naczyniowe 4/468 (<1%)
Zaburzenia oddechowe 2/468 (<1%)
Zaburzenia ogolne 3/468 (<1%)
Zatrzymanie moczu 1/468 (<1%)

a) W tym 1 przypadek dekompensacji watroby, 1 przypadek alergicznego zapalenia skory. Oba przypadki dotyczyty terapii trojlekowe;j.

b) W tym 1 przypadek alergicznego zapalenia skdry, 1 przypadek neutropenii oraz 1 niesprecyzowana decyzja lekarza.

c) Pozostali pacjenci zostali wigczeni do analizy bezpieczenstwa.

d) 5 przypadkow zgonu niezwigzanego z leczeniem (po 1 przypadku: zaburzenia oddechowe / wstrzas septyczny; sepsa / nadcisnienie tetnicze;
wstrzas septyczny, dekompensacja watroby; ostra niewydolno$¢ nerek), ponadto 1 przypadek wielonarzadowej niewydolnosci watrobowo-nerkowe;j
o nieudokumentowanej przyczynie oraz 1 przypadek zgonu o nieznanej przyczynie.

e) AE raportowane u 23% pacjentéw.
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Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym
HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby

DHC-R

W dostepnej publikacji przedstawiajgcej wyniki DHC-R ujeto wyniki odno$nie do zaprzestania terapii dla
populacji mieszanej — chorych leczonych schematami 12- i 24-tygodniowymi DCV + SOF z oraz bez

rybawiryny niezaleznie od statusu marskosci watroby oraz od schematu leczenia.

;:gfa:\?viseon-ie utraty z badania pacjentéw z HCV GT3 leczonych schematem DCV12/24 + SOF12/24 + RBV12/24 (DHC-R)
PK DCV12/24 + SOF12/24 £ RBV12/24
Ogolne
Zaprzestanie terapii ogétem 14/168 (8%)
Zaprzestanie terapii z powodu AE 4/168 (2%)

Zaprzestanie terapii z powodu niestosowania sie do zalecen

0,
lekarza (brak adherence) 17168 (<1%)

Zaprzestanie terapii z powodu zdarzen niezaplanowanych

(unplanned events) 3/168 (2%)

Utrata w follow-up 3/168 (2%)

Zaprzestanie terapii z powodu przelomu wirusologicznego 1/168 (<1%)
Zgon 2/168 (1%)

18.4.3.2. Szczegdétowe wyniki analizy bezpieczenstwa dla badan ze schematami leczenia
SOF + RBV lub SOF + PR

ASTRAL-3

W badaniu ASTRAL-3 raportowano wyniki dotyczace bezpieczenstwa pacjentéw z HCV o genotypie 3
niezaleznie od statusu marskos$ci watroby. Pacjenci w ramach badania otrzymywali schemat leczenia
SOF24 + RBV24.

Tabela 61.
Zestawienie zdarzen niepozadanych oraz utraty z badania pacjentow z HCV GT3 leczonych schematem SOF24 + RBV24
(ASTRAL-3)

PK SOF24 + RBV24 (n/N (%))
Ogolne
AE ogoétem 260/275 (95%)
SAE ogotem 15/275 (5%)
Zaprzestanie terapii ogotem 21/275 (8%)
Zaprzestanie terapii z powodu braku skutecznosci 1/275 (<1%)

Zaprzestanie terapii z powodu wycofania zgody 31275 (1%)

pacjenta
Zaprzestanie terapii z powodu AE 9/275 (3%)
Utrata w follow-up 4/275 (1%)
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Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym
HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby

PK

SOF24 + RBV24 (n/N (%))

Zaprzestanie terapii z powodu nieprzestrzegania
schematu leczenia

21275 (1%)

Zaprzestanie terapii z powodu zgonu

21275 (1%)

Zgon 3/275 (1%)
Szczegotowe AE?

Bezsennosé 741275 (27%)
Bél gtowy 89/275 (32%)
Drazliwos¢ 40/275 (15%)

Kaszel 35/275 (13%)

Niestrawnos¢

30/275 (11%)

Nudnosci

58/275 (21%)

Swiad

35/275 (13%)

Zapalenie jamy gardiowo-nosowej

33/275 (12%)

Zmeczenie

105/275 (38%)

Szczegotowe SAE

Depresja

1/275 (<1%)

Obecnos¢ krwi w kale

0/275 (0%)

Ostre zapalenie pecherzyka zétciowego

0/275 (0%)

Ostry zawat miesnia sercowego

0/275 (0%)

Pekniecie tetniaka mézgu

1/275 (<1%)

Pekniecie torbieli jajnika

0/275 (0%)

Przewlekla obturacyjna choroba ptuc

1/275 (<1%)

Rana postrzatowa

1/275 (<1%)

Tetniak wewnatrzczaszkowy

0/275 (0%)

Udar mézgu 1/1275 (<1%)

Wystep krazkow miedzykregowych 1/1275 (<1%)
Wysypka plamkowo-grudkowata 1/275 (<1%)
Zaburzenia psychotyczne 1/275 (<1%)
Zakazenie ptuc 1/275 (<1%)
Zakazenie Propionibacterium 1/275 (<1%)
Zamierzone przedawkowanie 1/275 (<1%)
Zapalenie kaletki maziowej 1/275 (<1%)
Zapalenie tkanki fagcznej 1/275 (<1%)

Zatrucie pokarmowe

0/275 (0%)

Zgon 1/275 (<1%)
Ztamanie przedramienia 1/275 (<1%)
Zwezenie tetnic obwodowych 1/275 (<1%)
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Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym
HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby

PK SOF24 + RBV24 (n/N (%))

Nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych

Hemoglobina <10 g/dL 10/275 (4%)
350-500 komoérek/mm3 3/275 (1%)

Limfocyty
<350 komoérek/mm3 1/1275 (<1%)
Ptytki krwi <50 000 komoérek/mm3 1/1275 (<1%)
>2,5 do 3 mg/dL 2/275 (1%)

Bilirubina catkowita

>3 mg/dL 1/275 (<1%)

W tabeli przedstawiono zdarzenia niepozgdane raportowane do 30 dni od przyjecia ostatniej dawki leku.
a) AE raportowane u 210% pacjentéw w ktérejkolwiek z grup (w tym takze grup nieuwzglgdnionych w niniejszej analizie).

BOSON

W badaniu BOSON poszczegodlne punkty koncowe dla bezpieczehstwa zostaty przedstawione z
podziatem na przyjmowang terapie (SOF16 + RBV16, SOF24 + RBV24 Ilub SOF12 + PR12) dla

pacjentow zakazonych wirusem HCV o genotypie 2 lub 3 niezaleznie od statusu marskosci watroby.

Tabela 62.
Zestawienie zdarzen niepozadanych oraz utraty z badania pacjentow z HCV GT2-3 leczonych schematem
SOF24 + RBV24 oraz SOF12 + PR12 (BOSON)

PK SOF24 + RBV24 (n/N (%)) SOF12 + PR12 (n/N (%))
Ogolne
AE ogoétem 188/199 (95%) 195/197 (99%)
AE o umiarkowanym lub silnym stopniu 7/199 (4%) 15/197 (8%)
AE prowadzace do zaprzestania tera'pii, ktérymkolwiek 3/199 (2%) 21197 (1%)
ze stosowanych lekow
AE prowadzace do zaprzestania terapii SOF 2/199 (1%) 1/197 (<1%)
AE wymagajace transfuzji krwi® bd 3/197 (2%)
SAE ogétem 10/199 (5%) 12/197 (6%)
Zaprzestanie terapii ogétem 6/199 (3%) 4/197 (2%)
Zaprzestanie terapii z powodu braku skutecznosci 2/199 (1%) 0/197 (0%)
Zaprzestanie terapii z powodu wycofania zgody pacjenta 0/199 (0%) 2/197 (1%)
Zaprzestanie terapii z powodu AE 2/199 (1%) 1/197 (<1%)
Utrata w follow-up 1/199 (<1%) 1197 (<1%)
Zaprzestanie terapii z powodu ciazy partnerki 1/199 (<1%) 0/197 (0%)
Zgon 0/199 (0%) 0/197 (0%)
Szczegoltowe AE?
Bezsennos¢ 56/199 (28%) 50/197 (25%)
Biegunka 18/199 (9%) 27/197 (14%)
Bol gtowy 72/199 (36%) 70/197 (36%)
Bol migsni 19/199 (10%) 33/197 (17%)
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Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym

HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby

PK SOF24 + RBV24 (n/N (%)) SOF12 + PR12 (n/N (%))
Bol stawow 16/199 (8%) 25/197 (13%)
Choroba grypopodobna 8/199 (4%) 39/197 (20%)
Drazliwos¢ 25/199 (13%) 21/197 (11%)
Dreszcze 4/199 (2%) 21/197 (11%)
Dusznos$¢ wysitkowa 22/199 (11%) 30/197 (15%)
Goraczka 7/199 (4%) 29/197 (15%)
Kaszel 19/199 (10%) 28/197 (14%)
Nudnosci 34/199 (17%) 50/197 (25%)
Suchos¢ skory 22/199 (11%) 25/197 (13%)
Swiad 24/199 (12%) 22/197 (11%)
Transfuzja krwi bd 3/197 (2%)°
Wymioty 21/199 (11%) 19/197 (10%)
Wysypka 27/199 (14%) 39/197 (20%)
Zawroty gtowy 16/199 (8%) 21/197 (11%)
Zmeczenie 83/199 (42%) 92/197 (47%)

Zmniejszony apetyt

16/199 (8%)

35/197 (18%)

Szczegotowe SAE

Bol brzucha

1/199 (<1%)

0/197 (0%)

Bol miesniowo-szkieletowy w klatce piersiowej

1/199 (<1%)

0/197 (0%)

Bol optucnej

0/199 (0%)

11197 (<1%)

Bol w klatce piersiowej

0/199 (0%)

0/197 (0%)

Bdl w okolicy ledzwiowej

1199 (<1%)

0/197 (0%)

Depresja 0/199 (0%) 1197 (<1%)

Gruczotowy rak jelita grubego 0/199 (0%) 0/197 (0%)
Halucynacje 0/199 (0%) 1197 (<1%)

Hipotonia ortostatyczna / spadek hipotoniczny 0/199 (0%) 0/197 (0%)

Migotanie przedsionkow

1199 (<1%)

1197 (<1%)

Mysli samobdjcze

0/199 (0%)

0/197 (0%)

Naduzycie alkoholu

1199 (<1%)

0/197 (0%)

Naduzycie lekéw

1/199 (<1%)

0/197 (0%)

Nudnosci

0/199 (0%)

11197 (<1%)

Omdlenie

1/199 (<1%)

11197 (<1%)

Ostry zespdl wiencowy

0/199 (0%)

0/197 (0%)

Poronienie u partnerki

1199 (<1%)

0/197 (0%)

Przedawkowanie

1199 (<1%)

0/197 (0%)

Rak watrobowokomoérkowy

1/199 (<1%)

0/197 (0%)

Ropien podskérny

1/199 (<1%)

0/197 (0%)
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Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym
HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby

PK SOF24 + RBV24 (n/N (%)) SOF12 + PR12 (n/N (%))
Spadek stezenia hemoglobiny 0/199 (0%) 1197 (<1%)
Ukaszenie weza 0/199 (0%) 1197 (<1%)
Utrata Swiadomosci 0/199 (0%) 1197 (<1%)
Wymioty 0/199 (0%) 0/197 (0%)
Zakazenie drég oddechowych 0/199 (0%) 1/197 (<1%)
Zapalenie ptuc 0/199 (0%) 1197 (<1%)
Zapalenie stawow 0/199 (0%) 0/197 (0%)
Zapalenie tkanki tacznej 0/199 (0%) 0/197 (0%)
Zapalenie trzustki 1/199 (<1%) 0/197 (0%)
Zespol odstawienia alkoholu 0/199 (0%) 1/197 (<1%)

Nieprawidiowosci w wynikach badan laboratoryjnych (bez podziatu na stopnie)

<8,5 g/dL 0/199 (0%) 2/197 (1%)
Hemoglobina
<10 g/dL 12/199 (6%) 24/197 (12%)
Neutrofile <750 komérek/mm3 0/199 (0%) 31/197 (16%)
Limfocyty <500 komérek/mm3 3/199 (2%) 18/197 (9%)
Leukocyty <1000 komérek/mm3 0/199 (0%) 14/197 (7%)
Ptytki krwi <50 000 komoérek/mm3 0/199 (0%) 9/197 (5%)

Nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych st. 3.

Ogotem 22/199 (11%) 64/197 (33%)
Hemoglobina 12/199 (6%) 27/197 (14%)
Limfocyty 1/199 (<1%) 16/197 (8%)
Neutrofile 0/199 (0%) 26/197 (13%)
Plytki krwi 0/199 (0%) 9/197 (5%)
Leukocyty 0/199 (0%) 13/197 (7%)
APTT 0/198 (0%) 0/187 (0%)
INR 17198 (<1%) 0/187 (0%)
ALT 0/199 (0%) 8/197 (4%)
AST 2/199 (1%) 8/197 (4%)
Albumina 0/199 (0%) 0/197 (0%)
Fosfataza alkaliczna 0/199 (0%) 0/197 (0%)
Kinaza kreatyninowa 2/199 (1%) 0/197 (0%)
Kreatynina 0/199 (0%) 0/197 (0%)
Lipaza 3/199 (2%) 2/197 (1%)
Amylaza w surowicy 1/199 (<1%) 1/197 (<1%)
Glukoza w surowicy (hiperglikemia) 4/199 (2%) 8/197 (4%)
Glukoza w surowicy (hipoglikemia) 0/199 (0%) 0/197 (0%)
Potas w surowicy (hiperkaliemia) 0/199 (0%) 0/197 (0%)
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Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym
HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby

PK SOF24 + RBV24 (n/N (%)) SOF12 + PR12 (n/N (%))
Potas w surowicy (hipokaliemia) 0/199 (0%) 0/197 (0%)
Séd w surowicy (hipernatremia) 0/199 (0%) 0/197 (0%)
Séd w surowicy (hiponatremia) 0/199 (0%) 0/197 (0%)
Bilirubina (hiperbilirubinemia) 4/199 (2%) 1/197 (<1%)

Nieprawidiowosci w wynikach badan laboratoryjnych st. 4.

Ogotem 7/199 (4%) 10/197 (5%)
Hemoglobina 0/199 (0%) 0/197 (0%)
Limfocyty 2/199 (1%) 2/197 (1%)

Neutrofile 0/199 (0%) 5/197 (3%)

Plytki krwi 0/199 (0%) 0/197 (0%)

Leukocyty 0/199 (0%) 1197 (<1%)

APTT 17198 (<1%) 0/187 (0%)

INR 17198 (<1%) 0/187 (0%)

ALT 0/199 (0%) 0/197 (0%)

AST 0/199 (0%) 0/197 (0%)

Albumina 0/199 (0%) 0/197 (0%)

Fosfataza alkaliczna 0/199 (0%) 0/197 (0%)
Kinaza kreatyninowa 4/199 (2%) 2/197 (1%)
Kreatynina 0/199 (0%) 0/197 (0%)

Lipaza 0/199 (0%) 0/197 (0%)

Amylaza w surowicy 0/199 (0%) 0/197 (0%)
Glukoza w surowicy (hiperglikemia) 0/199 (0%) 1197 (<1%)
Glukoza w surowicy (hipoglikemia) 0/199 (0%) 0/197 (0%)
Potas w surowicy (hiperkaliemia) 0/199 (0%) 0/197 (0%)
Potas w surowicy (hipokaliemia) 0/199 (0%) 0/197 (0%)
Séd w surowicy (hipernatremia) 0/199 (0%) 0/197 (0%)
Séd w surowicy (hiponatremia) 0/199 (0%) 0/197 (0%)
Bilirubina (hiperbilirubinemia) 0/199 (0%) 0/197 (0%)

APTT - czas cze$ciowej tromboplastyny po aktywacji (ang. Activated Partial Thromboplastin Time)

a) AE raportowane u 210% pacjentow w ktérejkolwiek z grup (w tym takze grup nieuwzglednionych w niniejszej analizie).

b) Transfuzja krwi miata miejsce u 1 pacjenta przyjmujgcego SOF + RBV, nie podano informacji do ktérej grupy nalezat. W przypadku 1 pacjentki z
grupy SOF12 + PR12 (krwawienie z narzadéw rodnych) przeprowadzono 2 transfuzje krwi.

ELECTRON

W badaniu ELECTRON przedstawiono wyniki dotyczace bezpieczenstwa u pacjentéw uprzednio
nieleczonych z HCV o genotypie 2 lub 3 bez marskosci watroby, ktérzy w czasie badania otrzymywali
terapie tréjlekowg SOF12 + PR12.
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Tabela 63.

Zestawienie zdarzen niepozadanych oraz utraty z badania pacjentow z HCV GT2-3 leczonych schematem SOF12 + PR12
(ELECTRON)

SOF12 + PR12
PK
Pacjenci bez marskosci watroby (n/N (%))
Ogodlne
AE ogétem 11/11 (100%)

AE uznane za zwigzane z leczeniem

11/11 (100%)

AE prowadzace do zaprzestania terapii

111 (9%)?

SAE ogoétem

0/11 (0%)

Utrata z badania ogétem

0/11 (0%)

Zgon bd
Szczegotowe AEP
Anemia 3/11 (27%)
Bezsennos¢ 5/11 (45%)
Biegunka 2/11 (18%)
Bél gtowy 8/11 (73%)
B6l miesni 3/11 (27%)
Bol plecow 1/11 (9%)
Bol stawow 1/11 (9%)
Depresja 3/11 (27%)
Drazliwos¢ 4/11 (36%)
Dusznosé¢ 4/11 (36%)

Dusznos$¢ wysitkowa

2/11 (18%)

Goraczka

2/11 (18%)

Nudnosci

2/11 (18%)

Pogorszenie nastroju

2/11 (18%)

Sztywnos¢ migsniowo-szkieletowa

2/11 (18%)

Swiad

2/11 (18%)

Uczucie zimna

2/11 (18%)

Wysypka

3111 (27%)

Zakazenie drég moczowych

2/11 (18%)

Zakazenie gérnych drég oddechowych

1711 (9%)

Zawroty glowy

3111 (27%)

Zmeczenie

5/11 (45%)

Zmniejszony apetyt

3111 (27%)

Szczegotowe SAE

Czyrak

0/11 (0%)

Dtawica piersiowa (dusznica bolesna)

0/11 (0%)
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SOF12 + PR12
PK
Pacjenci bez marskosci watroby (n/N (%))
Kamica zélciowa 0/11 (0%)
Odmiedniczkowe zapalenie nerek 0/11 (0%)
Omdlenie 0/11 (0%)
Przetoka 0/11 (0%)
Ropien piersi 0/11 (0%)
Uraz cewki moczowej 0/11 (0%)
Zapalenie uchytkéw jelita z perforacja 0/11 (0%)
Zapalenie uchylkow jelita 0/11 (0%)
Zatorowos¢ ptucna 0/11 (0%)

Nieprawidiowosci w wynikach badan laboratoryjnych

st. 1. 111 (9%)
Anemia® st. 2. 4/11 (36%)
st. 3. 5/11 (45%)
Wzrost INR stopnia 3.¢ 0/11 (0%)
st. 3. 0/11 (0%)
Limfopenia®
st. 4. 0/11 (0%)
st. 3. 3/11 (27%)
Neutropeniaf
st. 4. 2/11 (18%)
Leukopenia st. 3.9 3/11 (27%)
Wzrost poziomu stezenia catkowitej bilirubiny st. 3. lub 4. 0/11 (0%)

a) U jednego z pacjentéw zaprzestano stosowania PeglFNa-2a. Wszyscy pacjenci ukonczyli leczenie SOF + RBV.

b) AE raportowane u 210% pacjentow w ktérejkolwiek z grup (w tym takze grup nieuwzglednionych w niniejszej analizie).
c) Anemia st. 1., 2., 3. definiowana odpowiednio jako poziom: 10,0-10,9 g/dL, 9,0-9,9 g/dL i 7,0-8,9 g/dL.

d) INR st.3. definiowany jako warto$¢ 2,1-3,0 krotnego przekroczenia goérnej granicy normy (norma: 0,9-1,1).

e) Limfopenia st.3 .i 4. definiowana odpowiednio jako 350-499 komérek/mm? oraz <350 komérek/mm?q,

f) Neutropenia st.3 .i 4. definiowana odpowiednio jako 500-749 komérek/mm? oraz <500 komérek/mm?.

g) Leukopenia st.3. . definiowana jako 1000—1499 komérek/mm?.

LONESTAR2

W badaniu LONESTAR2 raportowano wyniki dla pacjentéw uprzednio leczonych z HCV o genotypie 2
lub 3 niezaleznie od statusu marskosci watroby. Pacjenci w ramach badania otrzymywali trojlekowy
schemat leczenia w postaci SOF12 + PR12.

Tabela 64.
Zestawienie zdarzen niepozadanych oraz utraty z badania pacjentéw z HCV GT2-3 leczonych schematem SOF12 + PR12
(LONESTAR?2)

PK SOF12 + PR12 (n/N (%))
Ogolne
AE ogétem 45/47 (96%)
AE uznane za zwigzane z leczeniem 43/47 (91%)
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PK SOF12 + PR12 (n/N (%))
AE prowadzace do zaprzestania tera'pii, ktérymkolwiek ze stosowanych 4147 (9%)
lekéw
SAE ogétem 4/47 (9%)
Zaprzestanie terapii z powodu AE 1/47 (2%)
Utrata z badania ogétem 5/47 (11%)
Utrata z powodu braku skutecznosci 3/47 (6%)
Utrata z powodu wycofania zgody pacjenta 1/47 (2%)
Utrata w follow-up 1/47 (2%)
Zgon 0/47 (0%)
Szczegotowe AE?
Anemia 14/47 (30%)
Bezsennosé 6/47 (13%)
Biegunka 5/47 (11%)
Bol glowy 7147 (15%)
Nadcis$nienie 5/47 (11%)
Neutropenia 11/47 (23%)
Nudnosci 8/47 (17%)
Objawy grypopodobne 26/47 (55%)
Trombocytopenia 7147 (15%)
Wysypka 7/147 (15%)
Zmeczenie 15/47 (32%)
Szczegotowe SAE
Anemia 1/47 (2%)°
Krwawienie z zylakow przetyku 1147 (2%)

Marskos$¢ watroby

1147 (2%)°

Sepsa 1/47 (2%)°
Zapalenie pecherzyka z6tciowego 1147 (2%)
Nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych st. 3. lub 4.
<8,5 g/dL 4/47 (9%)
Hemoglobina
<10 g/dL 13/47 (28%)
<750 komoérek/mm3 13/47 (28%)
Neutrofile
<500 komérek/mm3 3/47 (6%)
Limfocyty <499 komoérek/mm3 2/47 (4%)
Ptytki krwi <50 000 komérek/mm3 7147 (15%)
Podwyzszenie poziomu stezenia bilirubiny st.3. 4/47 (9%)°
Leukocyty <1000 komoérek/mm3 3/47 (6%)

a) AE raportowane u 210% pacjentow.

b) Zdarzenie uznane za zwigzane z prowadzonym leczeniem RBV lub PeglFN. c) Podwyzszenie poziomu stezenia bilirubiny st.3. (nie podano

przyjetego zakresu wartos$ci) wystapito u 4 pacjentéw, z czego u 3 wystepowata marskos$¢ watroby.
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PHOTON-1

W badaniu PHOTON-1 raportowano wyniki zwigzane z bezpieczenstwem terapii u pacjentéw z HCV o
genotypie 2 lub 3 z koinfekcjg HIV niezaleznie od statusu marskosci watroby. Pacjenci uprzednio leczeni
otrzymywali terapie SOF + RBV przez 24 tyg., natomiast pacjenci uprzednio nieleczeni przez 12 tyg.

(tych wynikéw nie ujeto w analizie).

Tabela 65.
Zestawienie zdarzen niepozadanych oraz utraty z badania pacjentéw z HCV GT2-3 i koinfekcja HIV leczonych schematem
SOF24 + RBV24 (uprzednio leczonych; PHOTON-1)

Pacjenci wczesniej leczeni (n/N (%))

PK
SOF24 + RBV24
Ogolne
AE ogétem? 37/41 (90%)
AE prowadzace do zaprzestania terapii 1/41 (2%)
SAE ogétem 1/41 (2%)
SAE zwigzane z leczeniem 0/41 (0%)
Utrata z badania ogétem 4/41 (10%)°
Utrata z powodu AE 0/41 (0%)
Utrata z powodu braku skutecznosci 1/41 (2%)
Zgon 0/41 (0%)
Szczegotowe AE®
Anemia 3/41 (7%)
Bezsennos¢ 8/41 (20%)
Biegunka 5/41 (12%)
Bol glowy 5/41 (12%)
Drazliwos¢ 2/41 (5%)
Kaszel 4/41 (10%)
Nudnosci 6/41 (15%)
Zakazenie géornych drég oddechowych 5/41 (12%)
Zawroty gtowy 5/41 (12%)
Zmeczenie 19/41 (46%)
SAE
Anemia 0/41 (0%)
Bo6l brzucha 0/41 (0%)
Bol w klatce piersiowej 0/41 (0%)
Choroba afektywna dwubiegunowa 0/41 (0%)
Cukrzycowa kwasica ketonowa 0/41 (0%)
Encefalopatia 0/41 (0%)
Leukocytoza 0/41 (0%)
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Pacjenci wczesniej leczeni (n/N (%))

PK
SOF24 + RBV24
Leukocytoklastyczne zapalenie naczyn 1/41 (2%)
Migotanie przedsionkéw 0/41 (0%)
Naduzycie lekéw 0/41 (0%)
Niewydolnos$¢ oddechowa 0/41 (0%)
Odmienny stan swiadomosci 0/41 (0%)
Ostra niewydolnos¢ nerek 0/41 (0%)
Ostry zawat miesnia sercowego 0/41 (0%)
Préba samobéjcza 0/41 (0%)
Przedawkowanie leku (celowe) 0/41 (0%)
Przewlekta obturacyjna choroba ptuc 1/41 (2%)
Samobojstwo 0/41 (0%)
Trzepotanie przedsionkéw 0/41 (0%)
Wstrzas septyczny 0/41 (0%)
Zakazenie bakterig Staphylococcal 0/41 (0%)
Zakazenie drég oddechowych 0/41 (0%)
Zakazenie w miejscu podania leku 0/41 (0%)
Zapalenie jelit 0/41 (0%)
Zapalenie okreznicy 0/41 (0%)
Zapalenie ptuc 1/41 (2%)
Zapalenie tkanki tacznej 0/41 (0%)
Zapalenie zoladka i jelit wywotane bakterig Salmonella 0/41 (0%)
Zator tetnicy ptucnej 0/41 (0%)
Ztamanie 0/41 (0%)
Nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych
<8,5 g/dL 0/41 (0%)
Hemoglobina
<10 g/dL 5/41 (12%)
Bilirubina >3 do <6 mg/dL 4/41 (10%)
catkowita >6 mg/dL 2/41 (5%)

a) AE ogotem bez uwzglgdnienia SAE.

b) Utracono 16 pacjentéw z HCV o genotypie 3 i 5 pacjentéw z HCV o genotypie 2.

c¢) Utracono 2 pacjentéw z HCV o genotypie 3 i 2 pacjentéw z HCV o genotypie 2.

d) Pacjent z HCV o genotypie 3.

e) AE raportowane u 210% pacjentéw w ktérejkolwiek z grup (w tym takze grup nieuwzglgdnionych w niniejszej analizie).

PHOTON-2

W badaniu PHOTON-2 wyodrebniono wyniki dotyczace bezpieczenstwa dla pacjentéw z koinfekcjg HIV
uprzednio leczonych i nieleczonych niezaleznie od statusu marskoéci watroby. W przypadku pacjentow

uprzednio nieleczonych przedstawiono wyniki taczne dla pacjentéw z zakazeniem HCV o genotypie 1,
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3 lub 4. W przypadku pacjentéw uprzednio leczonych przedstawiono wyniki dla pacjentéw z HCV o

genotypie 2 lub 3. Wszyscy pacjenci otrzymywali w ramach badaniach leczenie schematem

SOF24 + RBV24.

Tabela 66.

Zestawienie zdarzen niepozadanych oraz utraty z badania pacjentéw z HCV GT1-4 i koinfekcja HIV leczonych schematem
SOF24 + RBV24 z podziatem na pacjentéw uprzednio nieleczonych oraz leczonych (PHOTON-2)

PK

SOF24 + RBV24

Pacjenci wczesniej nieleczeni GT1,
GT3 lub GT4 (n/N (%))

Pacjenci wczesniej leczeni GT2 lub
GT3 (n/N (%))

Ogodlne

AE ogotem

182/200 (91%)

47/55 (58%)

AE prowadzace do utraty z badania

4/200 (2%)?

3155 (5%)°

AE prowadzace do zaprzestania terapii 5/200 (3%) 1/55 (2%)
SAE ogétem 10/200 (5%) 5/55 (9%)
Zaprzestanie terapii ogotem bd bd
Zaprzestanie terapii z po_wodu braku bd bd
skutecznosci
Utrata z badania ogétem 31/200 (16%)° 8/55 (15%)°

Utrata z badania z powodu braku

21/200 (11%)°

7/55 (13%)?

skutecznosci
Zgon bd bd
Szczegoétowe AE®

Bezsennos¢ 36/200 (18%) 5/55 (9%)

Biegunka 24/200 (12%) 5/55 (9%)
Bol gtowy 35/200 (18%) 7/55 (13%)
Bol migsni 11/200 (6%) 6/55 (11%)
Drazliwos¢ 20/200 (10%) 6/55 (11%)
Dusznosé 10/200 (5%) 8/55 (15%)
Kaszel 17/200 (8%) 6/55 (11%)

Nudnosci 32/200 (16%) 4/55 (7%)
Ostabienie 32/200 (16%) 11/55 (20%)
Zmeczenie 40/200 (20%) 11/55 (20%)

SAE

Alkoholizm 0/200 (0%) 1/55 (2%)
Anemia 1/200 (<1%) 1/55 (2%)
Atypowe zapalenie ptuc 1/200 (<1%) 0/55 (0%)

Bol glowy

0/200 (0%)

1/55 (2%)

Czestoskurcz nadkomorowy

1/200 (<1%)

0/55 (0%)

Goraczka

1/200 (<1%)

0/55 (0%)

Kamica przewodoéw zé6tciowych

0/200 (0%)

1/55 (2%)
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SOF24 + RBV24

PK

Pacjenci wczesniej nieleczeni GT1, Pacjenci wczesniej leczeni GT2 lub
GT3 lub GT4 (n/N (%)) GT3 (n/N (%))

Mania (obted) 1/200 (<1%) 0/55 (0%)
Naduzywanie lekéw 1/200 (<1%) 0/55 (0%)
Ostra niewydolnos$¢ nerek 1/200 (<1%) 0/55 (0%)
Rabdomioliza 1/200 (<1%) 0/55 (0%)
Rak watroby 0/200 (0%) 1/55 (2%)
Ropien zeba 1/200 (<1%) 0/55 (0%)
Trombocytopenia 1/200 (<1%) 0/55 (0%)
Wybroczyny 1/200 (<1%) 0/55 (0%)
Zaburzenia psychotyczne 1/200 (<1%) 0/55 (0%)
Zapalenie pecherzyka z6tciowego 1/200 (<1%) 0/55 (0%)
Zapalenie zotadka i jelit 1/200 (<1%) 0/55 (0%)

Nieprawidiowosci w wynikach badan laboratoryjnych

<8,5 g/dL 1/200 (<1%) 0/55 (0%)

Hemoglobina
<10 g/dL 22/200 (11%) 3/55 (5%)

Wzrost poziomu stezenia bilirubiny

9 o,
catkowitej 32/200 (16%) 10/55 (18%)

a) W tym u 1 pacjenta z HCV o genotypie 3.

b) W tym u 2 pacjentéw z HCV o genotypie 3.

¢) W tym u 3 pacjentéw z HCV o genotypie 3.

d) W tym u 6 pacjentéw z HCV o genotypie 3.

e) AE raportowane u 210% pacjentéw w ktérejkolwiek z grup (w tym takze grup nieuwzglgdnionych w niniejszej analizie).

VALENCE

W badaniu VALENCE przedstawiono dane na temat wystepowania zdarzen niepozadanych oraz utraty
pacjentdow z badania dla pacjentéw z HCV o genotypie 3 niezaleznie od statusu marskosci watroby.

Wyniki analizy bezpieczenstwa dotyczyty stosowania terapii SOF24 + RBV24

Tabela 67.
Zestawienie zdarzen niepozadanych oraz utraty z badania pacjentow z HCV GT3 leczonych schematem SOF24 + RBV24
(VALENCE)

PK SOF24 + RBV24 (n/N(%))
Ogolne

AE ogotem 229/250 (92%)
AE prowadzace do zaprzestania terapii 1/250 (<1%)
SAE ogétem 10/250 (4%)

Utrata z badania ogétem 39/250 (16%)
Utrata w follow-up 6/250 (2%)
Utrata z powodu wycofania zgody pacjenta 2/250 (<1%)
Utrata z powodu AE 1/250 (<1%)
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PK SOF24 + RBV24 (n/N(%))

Utrata z powodu braku skutecznosci

30/250 (12%)

Zgon bd
Szczegotowe AE?

Bezsennosé 41/250 (16%)
Biegunka 30/250 (12%)
Bol glowy 74/250 (30%)

Bol stawow 25/250 (10%)

Drazliwos¢ 26/250 (10%)
Dusznos¢ 27/250 (11%)

Kaszel 27/250 (11%)
Nudnosci 33/250 (13%)

Suchosé skory

31/250 (12%)

Ostabienie

53/250 (21%)

Swiad

67/250 (27%)

Zapalenie jamy gardiowo-nosowej

36/250 (14%)

Zmeczenie

75/250 (30%)

Szczegbétowe SAEP

Arytmia

1/250 (<1%)

Gruczotowy rak jelita grubego

0/250 (0%)

Hiperglikemia

1/250 (<1%)

Inwazyjny rak przewodowy sutka

1/250 (<1%)

Kolka watrobowa

1/250 (<1%)

Krwotok z hemoroidow

1/250 (<1%)

Préba samobéjcza

1/250 (<1%)

Rak watrobowokomorkowy

1/250 (<1%)

Wypadek drogowy

1/250 (<1%)

Wzrost poziomu stezenia amylazy

1/250 (<1%)

Wazrost poziomu stezenia lipazy

1/250 (<1%)

Zapalenie zotadka i jelit

0/250 (0%)

Zespol odruchowej dystrofii

1/250 (<1%)

Nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych

Nieprawidtowosci st. 3.

43/250 (17%)

Nieprawidtowosci st. 4.

3/250 (1%)

<8,5 g/dL

1/250 (<1%)

Hemoglobina
<10 g/dL

15/250 (6%)

Limfocyty 350-500 komoérek/mm3

5/250 (2%)

Neutrofile 500-750 komérek/mm3

0/250 (0%)
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PK SOF24 + RBV24 (n/N(%))
Ptytki krwi 25 000-50 000 komérek/mm3 3/250 (1%)
Leukocyty 1000-1500 komérek/mm3 0/250 (0%)

a) AE raportowane u 210% pacjentow w ktérejkolwiek z grup (w tym takze grup nieuwzglednionych w niniejszej analizie).
b) SAE, ktére wystgpity w trakcie leczenia (ang. Treatment Emergent Serious Adverse Events).

Shah 2016

W badaniu Shah 2016 przedstawiono wyniki dotyczgce bezpieczenstwa pacjentéw z HCV o genotypie
1 lub 3 niezaleznie od statusu marskosci watroby. Pacjenci otrzymywali terapie SOF24 + RBV24.

Tabela 68.
Zestawienie zdarzen niepozadanych oraz utraty z badania pacjentéw z HCV GT1 oraz GT3 leczonych schematem
SOF24 + RBV24 (Shah 2016)

PK SOF24 + RBV24 (n/N (%))
Ogolne

AE ogotem 33/58 (57%)
AE st. 3. zwigzane z leczeniem 1/58 (2%)
AE prowadzace do zaprzestania terapii 2/58 (3%)
AE prowadzace do tymczasowego o.dstawienia leku lub 5/58 (9%)

zmiany dawkowania
AE prowadzace do zmiany dawkowania RBV 4/58 (7%)
SAE ogétem 1/58 (2%)
Zaprzestanie terapii z powodu SAE 1/58 (2%)
Zgon 0/58 (0%)
Szczegotowe AE?

Anemia 4/58 (7%)
Biegunka 3/58 (5%)
Bol 4/58 (7%)

Bol glowy 8/58 (14%)
Bdl konczyn 3/58 (5%)
Bol stawow 1/58 (2%)
Goraczka 4/58 (7%)
Hemoliza 1/58 (2%)

Kaszel 6/58 (10%)

Niestrawnosé¢ 6/58 (10%)

Ostabienie 11/58 (19%)
Wymioty 3/58 (5%)
Zapalenie jamy gardiowo-nosowej 0/58 (0%)
Zmeczenie 2/58 (3%)
Zmniejszony apetyt 2/58 (3%)
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HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby

PK

SOF24 + RBV24 (n/N (%))

Nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych

Nieprawidtowosci st. 3—4.

9/58 (16%)

<8,5 g/dL 2/58 (3%)

Hemoglobina
<10 g/dL 7/58 (12%)
Limfocyty <350 komérek/mm3 0/58 (0%)
Neutrofile 500-750 komérek/mm3 0/58 (0%)

Ptytki krwi 25 000-50 000 komérek/mm3

1/58 (2%)

Nieprawidlowosci zwigzane z poziomem stezenia lipazy,
glukozy w surowicy lub bilirubiny catkowitej st. 3—4.

6/58 (10%)

Wzrost poziomu stezenia bilirubiny catkowitej

3/58 (5%)

a) AE raportowane u 25% pacjentdw w ktérejkolwiek z grup (w tym takze grup nieuwzglednionych w niniejszej analizie).

Isakov 2016

W badaniu Isakov 2016 przedstawiono wyniki analizy bezpieczenstwa dla pacjentéw z HCV o genotypie

1 lub 3 niezaleznie od statusu marskosci watroby. Chorzy otrzymywali w badaniu terapie
SOF24 + RBV24.

Tabela 69.

Zestawienie zdarzen niepozadanych oraz utraty z badania pacjentow z HCV GT1 lub GT3 leczonych schematem
SOF24 + RBV24 (Isakov 2016)

PK

SOF24 + RBV24 (nIN (%))

Ogolne

AE ogétem

45/65 (69%)

AE stopnia 3—4.

0/65 (0%)

SAE ogoétem

1/65 (2%)°

AE prowadzace do zaprzestania terapii

0/65 (0%)

Utrata z badania ogotem®

12/65 (18%)

Utrata z powodu wycofania zgody pacjenta

0/65 (0%)

Utrata z powodu braku skutecznosci

11/65 (17%)

Utrata z powodu naruszenia protokotu

1/65 (2%)

Zgon 0/65 (0%)
Szczegotowe AE?

Bezsennos¢ 4/65 (6%)
Bol glowy 10/65 (15%)
Lysienie 4/65 (6%)
Ostabienie 4/65 (6%)

Wirusowe zakazenie drég oddechowych

5/65 (8%)

Zmeczenie

4165 (6%)
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Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym
HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby

PK SOF24 + RBV24 (n/N (%))
Szczegotowe SAE
Zapalenie ptuc 0/65 (0%)
Ztamanie w obrebie stopy 1/65 (2%)
Nieprawidiowosci w wynikach badan laboratoryjnych St. 3. St. 4.

Maksymalne poziom nieprawidlowosci (post-dose toxicity grade) 9/65 (14%) 1/65 (2%)
Hemoglobina 5/65 (8%) 0/65 (0%)
Limfocyty 1/65 (2%) 0/65 (0%)
Neutrofile 2/65 (3%) 0/65 (0%)
Ptytki krwi 1/65 (2%) 0/65 (0%)
Leukocyty 1/65 (2%) 0/65 (0%)
APTT 0/65 (0%) 0/65 (0%)
INR 0/65 (0%) 0/65 (0%)
ALT 0/65 (0%) 0/65 (0%)
AST 0/65 (0%) 0/65 (0%)
Albumina 0/65 (0%) 0/65 (0%)
Fosfataza alkaliczna 0/65 (0%) 0/65 (0%)
Kreatynina 0/65 (0%) 0/65 (0%)
Lipaza 1/65 (2%) 0/65 (0%)
Glukoza w surowicy (hiperglikemia) 0/65 (0%) 0/65 (0%)
Glukoza w surowicy (hipoglikemia) 0/65 (0%) 0/65 (0%)
Potas w surowicy (hiperkaliemia) 0/65 (0%) 0/65 (0%)
Potas w surowicy (hipokaliemia) 0/65 (0%) 0/65 (0%)
Saod w surowicy (hipernatremia) 0/65 (0%) 0/65 (0%)
Bilirubina (hiperbilirubinemia) 2/65 (3%) 1/65 (2%)

a) AE raportowane u 25% pacjentéw.
b) Wszyscy pacjenci ukonczyli stosowane leczenie.
¢) Uznany za niezwigzany ze stosowanym leczeniem.

TRIO

W badaniu TRIO raportowano jedynie wyniki dotyczace przerwania terapii SOF24 + RBV24, utraty
pacjentéw z badania oraz zgonéw ws$rod pacjentow z HCV o genotypie 3 niezaleznie od statusu

marskosci watroby.

Tabela 70.
Zestawienie zdarzen niepozadanych oraz utraty z badania pacjentéw z HCV GT3 leczonych schematem SOF24 + RBV24
(TRIO)

PK SOF24 + RBV24 (nIN (%))

Zaprzestanie terapii ogotem 9/96 (9%)

Zaprzestanie terapii z powodu nieprzestrzegania

0,
schematu leczenia (compliance) 4196 (4%)
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HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby

PK SOF24 + RBV24 (n/N (%))

Zaprzestanie terapii z powodu nietolerancji leczenia 3/96 (3%)

Zaprzestanie terapii z powodoéw klinicznych

0,
niezwigzanych z leczeniem 2196 (2%)

Utrata z badania ogétem 19/96 (20%)
Utrata w follow-up 6/96 (6%)
Utrata z powodu transplantacji narzadu przez pacjenta 2/96 (2%)
Utrata spowodowana zaprzestaniem terapii® 9/96 (9%)
Zgon 2/96 (2%)°

a) Zaprzestanie terapii podane w publikacji jako wyrazna przyczyna utraty pacjentéw z badania (w pozostatych badaniach zaprzestanie terapii nie
byto wtgczane do puli utraconych pacjentow).
b) Obydwa przypadki uznane za niezwigzane z leczeniem.

HCV-TARGET

W badaniu HCV-TARGET wyniki dotyczgce zdarzen niepozadanych u pacjentéw z HCV o genotypie 3
niezaleznie od statusu marskosci watroby przedstawiono z podziatem na stosowang terapie
(SOF24 + RBV24 lub SOF12-24 + PR12-24). Ponadto raportowano wyniki dotyczgce przerwania

terapii oraz utraty pacjentéw z badania niezaleznie od stosowane;j terapii.

Tabela 71.
Zestawienie zdarzen niepozadanych oraz utraty z badania pacjentéw z HCV GT3 leczonych schematem SOF24 + RBV24
oraz SOF12-24 + PR12-24 (HCV-TARGET)

PK SOF24 + RBV24 (n/N (%)) SOF12-24 + PR12-24 (n/N (%))
Ogodlne
AE ogoétem 154/178 (87%) 15/19 (79%)
SAE ogotem 13/178 (7%)? 0/19 (0%)
Zaprzestanie terapii ogétem 18/197 (9%)
Zaprzestanie terapii z powodu AE 5/197 (3%)

Zaprzestanie terapii z powodu braku

0,
skutecznosci 5/197 (3%)

Zaprzestanie terapii z powodu

nieprzestrzegania schematu leczenia 4/197 (2%)
(compliance)

Zaprzestanie terapii z innych powodoéw 4/197 (2%)

Utrata z badania ogétem 12/197 (6%)

Utrata w follow-up 5/197 (3%)

Utrata z powodu wycofania zgody przez

0,
pacjenta 1/197 (1%)

Utrata z powodu trwania okresu follow-

0,
up w czasie raportowania wynikow 6/197 (3%)

Szczegotowe AE

Anemia 37/178 (21%) 3/19 (16%)
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PK SOF24 + RBV24 (n/N (%)) SOF12-24 + PR12-24 (n/N (%))
Bezsennos¢ 35/178 (20%) 2/19 (11%)
Biegunka 11/178 (6%) 2/19 (11%)
Bél brzucha 13/178 (7%) 3/19 (16%)
Bél glowy 38/178 (21%) 4/19 (4%)
Choroba grypopodobna 21/178 (12%) 5/19 (26%)
Depresja 25/178 (14%) 0/19 (0%)
Drazliwos¢ 19/178 (11%) 3/19 (16%)
Dusznosé 25/178 (14%) 2/19 (11%)
Kaszel 11/178 (6%) 2/19 (11%)
Nudnosci 33/178 (19%) 1/19 (5%)
Ostabienie 13/178 (7%) 2/19 (11%)
Skurcze miesni 11/178 (6%) 2/19 (11%)
Swiad 20/178 (11%) 2/19 (11%)
Wysypka 23/178 (13%) 5/19 (26%)
Zawroty glowy 21/178 (12%) 2/19 (11%)
Zmeczenie 70/178 (39%) 8/19 (42%)
Zmniejszony apetyt 15/178 (8%) 3/19 (16%)

a) Lacznie 18 przypadkéw SAE (po 1 przypadku: anemii; zapalenia okreznicy; krwawienia z przewodu pokarmowego, krwawienia z zylakow
przetyku, bélu w klatce piersiowej, depresji, zaburzen psychotycznych i krwawienia z nosa; po 2 przypadki: raka watrobowokomoérkowego, ostrej
niewydolnosci nerek, zawrotéw gtowy; 4 przypadki encefalopatii watrobowej).

GECCO

W badaniu GECCO nie przedstawiono analizy bezpieczenstwa stosowanych terapii.

Mehta 2016

W badaniu Mehta 2016 przedstawiono wyniki dotyczace bezpieczenstwa pacjentéw z HCV o genotypie
1 lub 3 niezaleznie od statusu marskosci watroby. Pacjenci otrzymywali terapie SOF12-24 + RBV12—-
24 |lub SOF12-24 + PR12-24, z czego wiekszo$¢ chorych (90%) byta leczona schematem
SOF24 + RBV24, natomiast pozostate schematy byly stosowane u niewielkiej liczby pacjentow
(SOF12 + RBV12 u 1%, SOF12 + PR12 u 6%, SOF24 + PR24 u 3% chorych).

Tabela 72.
Zestawienie zdarzen niepozadanych oraz utraty z badania pacjentéow z HCV GT1 oraz GT3 leczonych schematem
SOF24 + RBV24 (Mehta 2016)

PK SOF24 + RBV24 (n/N (%))
Ogolne
AE ogétem 32/107 (30%)
AE prowadzace do zmiany dawkowania RBV 8/107 (7%)
AE wymagajace hospitalizaciji 6/107 (6%)

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 194



Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym
HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby

PK SOF24 + RBV24 (n/N (%))
Zaprzestanie terapii z powodu AE 0/107 (0%)
Zgon 2/107 (2%)?

Szczegoltowe AE

Anemia 19/107 (18%)
Bol 3/107 (3%)
Bol stawow 1/107 (1%)
Drzenie 1/107 (1%)
Encefalopatia watrobowa 5/107 (5%)
Goraczka 2/107 (2%)
Krwawe wymioty 1/107 (1%)
Krwawienie z przewodu pokarmowego 1/107 (1%)
Swiad 2/107 (2%)

a) Zgony spowodowane powiktaniami zwigzanymi z watrobg, obydwaj pacjenci z HCV GT3.
Satsangi 2016

W badaniu Satsangi 2016 przedstawiono wyniki dotyczgce zdarzeh niepozadanych wystepujgcych u
pacjentow z HCV o genotypie 1, 3 lub 4 niezaleznie od statusu marskosci watroby. Wyniki
przedstawiono z podziatem na stosowang terapie (SOF24 + RBV24 lub SOF12 + PR12).

Tabela 73.
Zestawienie zdarzen niepozadanych oraz utraty z badania pacjentéw z HCV GT1, GT3 oraz GT4 leczonych schematem
SOF24 + RBV24 oraz SOF12 + PR12 (Satsangi 2016)

PK SOF24 + RBV24 (n/N (%)) SOF12 + PR12 (n/N (%))
Ogolne
AE ogoétem uznane za zwigzane z leczeniem 10/103 (10%) 18/55 (33%)
Zaprzestanie terapii z powodu AE 0/103 (0%) 0/55 (0%)

Szczegotowe AE uznane za zwigzane z leczeniem

Anemia 1/103 (1%) 2/55 (4%)

Bol stawow 0/103 (0%) 5/55 (9%)

Choroba grypopodobna 0/103 (0%) 4/55 (7%)
Depresja 0/103 (0%) 0/55 (0%)
Neutropenia 0/103 (0%) 1/55 (2%)

Niepokoj 0/103 (0%) 0/55 (0%)
Niestrawnos¢ 5/103 (5%) 3/55 (5%)
Obnizenie stezenia hemoglobiny 1/103 (1%)? 2/55 (4%)?
Zmeczenie 4/103 (4%) 3/55 (5%)

a) AE prowadzace do przejsciowej zmiany dawkowania RBV.
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18.5. Badania w toku
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Tabela 74
Zestawienie badan w toku dotyczacych daklataswiru w terapii przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C

Identyfikator Planowana Rok rozpoczecia/
- Typ badania Etap badania Populacja wielkos¢ Ramig badania zakonczenie badania
(faza badania)
proby (sponsor)
NCT02640157 Pacjenci miedzy 18 a 100 rokiem zycia z ABT-493/ABT-530 (12 tyg.) vs DCV Grudzien 2015/
(1l faza) RCT, O W toku przewlektym zakazeniem HCV GT3, uprzednio 460 60 mg + SOF 400 mg (12 tyg.) vs ABT- Grudzien 2016
2015-002272-24 nieleczeni, bez marskosci watroby 493/ABT-530 (8 tyg.) (AbbVie)
NCT02673489 Pacjenci 218 lat z HCV GT3, uprzednio nieleczeni DCV 60 mg + SOF 400 mg + RBV 1000—  Marzec 2016/ Maj 2017
nRCT, O W toku lub leczeni, ze skompensowang marskoscig 75 :
(Ill faza) watroby 1200 mg (24 tyg.) (Bristol-Myers Squ bb)
SOF 400 mg + RBV 1000-1200 mg (24 tyg.)
Pacjenci miedzy 18 a 70 rokiem zycia z vs SMV 150 mg + SOF 400 mg +/- RBV v'\vﬂri'::zr?g:)?/g
NCT02771405 W trakcie Lo : o . 1000-1200 mg (12 tyg.) vs DCV .
nRCT, O M zakazeniem HCV, poddani terapii przeciwko HCC 150 (National Hepatology &
(Ill faza) rekrutaciji . 60 mg + SOF 400 mg +/- RBV 1000- - -
(rak watrobowokomarkowy) Tropical Medicine
1200 mg (12 tyg.) vs LDV 90 mg + SOF Research Institute)
400 mg +/- RBV 1000-1200 mg (12 tyg.)
W trakcie
Obserwacvine rekrutacji Pacjenci migdzy 18 a 82 rokiem zycia z Lipiec 2015/
NCT02657694 Yl (konieczne zakazeniem HCV GT1-6 bez przeciwwskazan do 10 000 LDV + SOF vs DCV + SOF Czerwiec 20172
prospektywne . - . .
zaproszenie do stosowania lekéw z grupy DAA (FixHepC)
badania)
. . —_ - R . Terapia obejmujgca 21 z lekdéw z grupy DAA Styczen 2012/
NCT02057003 ~ Opserwacyine W trakeie Paclonci >18 lat 2 2akazeniem HCV 1 koinfokd 1000 (TVR, BCV, SMV, SOF, DCV, OBV, PTV,  Grudzien 2017 (Valme
prospexty ! P grupy DSV, LDV) University Hospital)
. . Lo L SOF 400 mg + SMV 150 mg (12—24 tyg.) vs  Lipiec 2013/ Grudzien
NCTo2628717 ~ OPserwacyine W trakcie  Pacjenci 18 fat 2 praewleldym zakazeniem HCV 2 450 SOF 400 mg + DCV 60 mg (12-24 tyg.) vs 2017 (Medical
prospekty ] g watroby SOF 400 mg + LDV 90 mg (12-24 tyg.) University of Vienna)
Terapia sktadajgca sie z IFN w skojarzeniu z
. . . - lekiem z grupy DAA (TVR, BCV, SOF, SMV) Grudzien 2014/
NCT02333292 Orgsser;"l’g‘cx:: \F’Zkt:jtka"c"f Pacje”"'UZ1riéztnfop:;‘g';'gzi”l‘uzbal';""czz‘i}’;]'iem HCV, 1000 vs Terapia bezinterferonowa obejmujaca =1  Grudzien 2017 (Valme
prospekty ] P Z lekéw z grupy DAA (SOF, SMV, DCV, University Hospital)
LDV, PTV + OBV, DSV)
NCT02319031 Zakonczone o onci >18 lat z HCV GT3 ze skompensowana DCV 60 mg + SOF 400 mg + RBV 1000 | 5015/ Lipiec 2016
(11l faza) RCT, O (brak zaawansowang marskoscig watroby 50 1200 mg (12 tyg.) vs DCV 60 mg + SOF (Bristol-Myers Squ bb)
publikacji) 400 mg + RBV 1000-1200 mg (16 tyg.)
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Identyfikator Planowana Rok rozpoczecia/
- Typ badania Etap badania Populacja wielkos¢é Ramie badania zakonczenie badania
(faza badania)
proby (sponsor)
Zakohczone Wrzesien 2015/
NCT02596880 ARCT. O (brak Pacjenci miedzy 18 a 75 rokiem zycia z infekcjg 100 DCV 60 mg + SOF 400 mg + RBV 1000— Czerwiec 2016 (Tehran
(1l faza) ’ S HCV GT1 lub GT3, z marskoscig watroby 1200 mg (12 tyg.) University of Medical
publikaciji) .
Sciences)
NCT02551861 Pacjenci 218 lat z infekcjg HCV GT3, bez DCV 60 mg + SOF 400 mg + RBV 1000- Grudzien 2015/
(Il faza) RCT, O Wycofane® zaawansowanego widknienia lub marskosci 0 1200 mg (8 tyg.) vs DCV 60 mg + SOF Czerwiec 2017 (Bristol-
watroby 400 mg (8 tyg.) Myers Squ bb)
Styczen 2015/
NCT02304159 Pacjenci miedzy 18 a 75 rokiem 2ycia z infekcja DCV 60 mg + SOF 400 mg + RBV 1000 ;40742017 (Tarek I.
RCT, O W toku s 39 1200 mg (16 tyg.) vs DCV 60 mg + SOF .
(IV faza) HCV GT3, z marskoscig watroby Hassanein, M.D.,
400 mg + RBV 1000-1200 mg (24 tyg.) FACP, FAG, AGAF)
NCT02556086 Pacjenci 218 lat uprzednio nieleczeni z HCV GT1- Grudzien 2015/
(Il faza) nRCT, O Wycofane® 4, z koinfekcjg HIV, bez zaawansowanego 0 DCV 30, 60, 90 mg + SOF 400 mg (8 tyg.) Lipiec 2017 (Bristol-
widknienia lub marskosci watroby Myers Squ bb)
LDV 400 mg + SOF 90 mg lub DCV
60 mg + SOF 400 mg lub PrOD lub Luty 2015/
NCT02555943 RCT. O W trakcie Pacjenci miedzy 18 a 70 rokiem zycia z koinfekcjg 32 entekawir lub dizoproksyl tenofowiru Czerwiec 2017
(I, I faza) ’ rekrutaciji HCV/HBV (wczesne leczenie anty-HBV vs odroczone  (Humanity & Healthy Gl
leczenie anty-HBV) and Liver Centre)
_ I . Maj 2015/
NCT02576314 Witrakcie ~ hadjenci 218 lat z HCV GT3, uprzednio nieleczeni DCV 60 mg + SOF 400 mg (12 tyg.) vs LDV Grudzien 2016
RCT, O N lub leczeni, u ktorych choroba ulegta progresji po 60 .
(1l faza) rekrutaciji . 90 mg + SOF 400 mg (12 tyg.) (Humanity & Healthy Gl
leczeniu schematem PR :
and Liver Centre)
W trakcio Pacjenci migdzy 18 a 75 rokiem zycia z SOF + RBV lub DCV + SOF lub Pazaziernik 2014/
NCT02469012 nRCT, O rekrutacii zakazeniem HCV ze wskazaniem do leczenia 30 DCV + SOF + RBV lub LDV + SOF lub (University of
) terapig antywirusowg bez IFN LDV + SOF + RBV Y
Wuerzburg)
s . .
Obserwacyjne Zakonczone zF;;)Crﬁnv(\il p_r1z?acl:?z;gzuz$ ;az:znslenglg Et\(;r;crr{ﬁ:;rg Marzec 2015/
NCT02531269 (brak : Lo ) 249 DCV + SOF + RBV vs DCV + SMV + RBV Luty 2016 (Bristol-
retrospektywne S dostepnej alternatywne;j terapii i/lub wszystkie
publikacji) . Myers Squ bb)
dostepne metody leczenia zostaly wyczerpane
Pacjenci miedzy 18 a 65 rokiem zycia z HCV GT1, Pazdziernik 2014/bd
2014-002808-25 nRCT, O W toku GT3 lub GT4, uprzednio nieleczeni lub po 32 DCV + SOF + RBV (12 lub 24 tyg.) (Academic Medical

nawrocie po wczesniejszej terapii interferonowej

Center Amsterdam)
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Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby

Identyfikator Planowana Rok rozpoczecia/
- Typ badania Etap badania Populacja wielkos¢é Ramie badania zakonczenie badania
(faza badania) 7
proby (sponsor)
Pacjenci 218 lat z HCV GT3, uprzednio nieleczeni Styczen 2015/bd
2014-005310-28 RCT. O W toku lub leczeni ze skompensowanym 60 DCV 60 mg + SOF 400 mg + RBV (12 tyg. (Bristol-Myers Squibb
’ zaawansowanym widknieniem/marskoscig vs 16 tyg.) International
watroby (F3/F4) Corporation)
Pacjenci miedzy 18 a 70 rokiem zycia z Mai 2015/bd
przewlektym zakazeniem HCV GT1 lub GT3, HCV GT1: PrOD + RBV (12 tyg.) vs ;
2015.001956.31 RCT O W tok uprzednio nieleczeni lub leczeni PR lub po - LDV + SOF (12 tyg.); Infgteigj:g;gta‘;‘;s
’ przerwaniu terapii z uzyciem IFN, RBV, TVR lub HCV GT3: DCV + SOF + RBV (12 tyg.) vs Copenhaaen Universi‘t
BCV w zwigzku z wystgpieniem AE z wiéknieniem SOF + RBV (12 tyg.) P 9 Y

watroby (=F2) lub marskoscig watroby Hospital, Hvidovre)

O — badanie otwarte; Z — badanie podwojnie zaslepione; ASV — asunaprewir; BCV — boceprewir; DAA — leki dziatajgce bezposrednio na wirusa (ang. direct acting antivirals); LDV — ledipaswir; OBV — ombitaswir; PrOD —
parytaprewir + rytonawir + ombitaswir + dazabuwir; SMV — symeprewir; TVR — telaprewir

a) Data zbierania danych dotyczacych pierwszorzedowego punktu korncowego.

b) Badanie wycofane przed etapem rekrutacji, prawdopodobnie nie zostanie wznowione.
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18.6. Badania wykluczone z analizy

Tabela 75.
Wykaz badan wykluczonych z analizy klinicznej wraz z przyczynami wykluczen

Obszar

L.p. Autor i rok niezgodnosci Szczegotly wykluczenia Referencja
. Opracowanie wtorne, przeglad Alavian SM, Rezaee-Zavareh MS: Daclatasvir-based Treatment Regimens for Hepatitis C Virus
1. Alavian 2016 METODYKA systematyczny Infection: A Systematic Review and Meta-Analysis. Hepat Mon 2016; 16(9):e41077.
Obracowanie wtérne. przealad Berden FA, Aaldering BR, Groenewoud H, IntHout J, Kievit W, Drenth JP: Identification of the Best
2. Berden 2016 METODYKA P svstemat czr’1 przegia Direct-acting Antiviral Regimen for Patients With Hepatitis C Virus Genotype 3 Infection: a
¥ yezny Systematic Review and Network Meta-analysis. Clin Gastroenterol Hepatol 2016.
Farooqi JI, Humayun M, Chaudhry A, Sadik M, Uddin Z, Alam A, Hashmi ZY, Umar M, Farooqi RJ,
Badanie retrospektywne bez Ahmad F, Khan AM, Mohammad W, Soomroo M, Butt AK, Malik K, Akhter T: Multi-center experience
3. Farooqui 2016 METODYKA konsekutywnedo wlpczayr:,iva acientow using Sofosbuvir & r bavirin with and without pegylated interferon to treat hepatitis C patients with
ywnego wig pacy and without liver cirrhosis (RESIP study: Real-life experience with sofosbuvir in Pakistan).
Hepatology 2016; 63(1):962A.
. Opracowanie wtoérne, przeglad Ferreira VL, ssis Jarek NA, Tonin FS, Borba HH, Wiens A, Pontarolo R: Safety of interferon-free
4. Ferreira 2016 METODYKA systematyczny therapies for chronic hepatitis C: a network meta-analysis. J Clin Pharm Ther 2016; 41(5):478-485.
Georgie F, Nafisi S, Kohli A, Thornton K, Reynolds J, Moore A, Gish R, Scott J, Deming P, Sedillo M,
Badanie retrospektywne bez Qualls C, Box T, Cox P, Mera J, Miller A, Sussman N, Khaderi S, Manch R, Arora S: Primary care
5. Georgie 2016 METODYKA konsekutywnedo w{pczayr:,iva acientow physicians utilizing the echo model equally effective as subspecialists treating HCV using direct-
ywnego wig pacy acting antivirals-only regimens: Results of the echo model. Journal of hepatology 2016; 64(2):S818-
S819.
Gimeno- . . Gimeno-Ballester V, Buti M, San MR, Riveiro M, Esteban R: Interferon-free therapies for Patients
6. Ballester 2016 METODYKA Opracowanie wtérme with Chronic Hepatitis C Genotype 3 Infection: A Systematic Review. J Viral Hepat 2016.
7 Hessel 2016 METODYKA Opracowanie wtéme Hessel MHM, Cohen AF, Rissmann R: SofosbLé\grgand daclatasvir. Br J Clin Pharmacol 2016;878-
Hill AM, Savage A, Simmons B, Cooke G: Predictors of Sustained Virological Response (SVR) after
8. Hill 2016a METODYKA Opracowanie wtérne Direct Acting Antiviral (DAA) treatment for Hepatitis C: Meta-analysis of 55 studies in 11,419 patients.
Hepatology 2016; 63(1):950A-951A.
0. Kardashian 2016 METODYKA Opracowanie wtéme, praca pogladowa Kardashian AA, Pockros PJ: Daclataswr1|r;(I;?ng?;lgéype 1 and 3 treatment. Future Virol 2016;
10, Levin 2016 METODYKA Badanie retrospektywne bez Levin JM, Dabirshahsahebi S, Bauer M, Huckins E: Retrospective analysis of hepatitis C infected

konsekutywnego wigczania pacjentow

patients treated through an integrated care model. World J Gastroenterol 2016; 22(38):8558-8567.
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Obszar

L.p. Autor i rok niezgodnosci Szczegoty wykluczenia Referencja
Maasoumy B, Vermehren J, Welker M-W, Bremer B, Perner D, Héner Zu Siederdissen C, Deterding
11 Maaosoumy METODYKA Badanie retrospektywne bez K, Lehmann P, Cloherty G, Reinhardt B, Pawlotsky J-M, Manns MP, Zeuzem S, Cornberg M,
’ 2016 konsekutywnego witgczania pacjentéow  Wedemeyer H, i in. (2016) Clinical value of on-treatment HCV RNA levels during different sofosbuvir-
based antiviral regimens. J. Hepatol.
Mandorfer M, Schwabl P, Steiner S, Scheiner B, Chromy D, Bucsics T, Stattermayer AF, Aiche burg
12, Mandorfer 2016 METODYKA Badanie retrospektyvyne bgz ] MC, Grabmeler-Pflster‘shammer K,. Trauner M: Relperger T, Pe.ck-Ra‘dosa\./IJewc M. (2916) .
konsekutywnego wigczania pacjentow Interferon-free treatment with sofosbuvir/daclatasvir achieves sustained virologic response in 100%
of HIV/HCV-coinfected patients with advanced liver disease. AIDS Lond. Engl. 30(7):1039-1047.
Montgomery . . Montgomery M, Ho N, Chung E, Marzella N: Daclatasvir (Daklinza): A Treatment Option for Chronic
13. 2016 METODYKA Opracowanie widrne Hepatitis C Infection. P T 2016; 41(12):751-755.
Nafisi S, Fante G, Moore A, Hepner A, Reynolds J., Arendt K, Cummings Y, Gish R, Manch R., Kohli
14 Nafisi 2015 METODYKA Badanie retrospektywne bez A. (2015) Limited effectiveness of sofosbuvir and ribavirin for the treatment of HCV GT-3 in patients
’ konsekutywnego wigczania pacjentow with cirrhosis: A real-world GT-3 HCV treatment experience. Abstarct 1164. Hepatology 62:784A—
785A.
Omata M, Kanda T, Wei L, Yu ML, Chuang WL, Ibrahim A, Lesmana CRA, Sollano J, Kumar M,
. . Jindal A, Sharma BC, Hamid SS, Dokmeci AK, Mamun AM, McCaughan GW, Wasim J, Crawford
15. Omata 2016 METODYKA Opracowanie wtéme DHG, Kao JH, Yokosuka O, Lau GKK, Sarin SK: APASL consensus statements and
recommendation on treatment of hepatitis C. Hepatol Int 2016; 10(5):702-726.
. . Peng Q, Tang SH, Shi H: Efficiency and safety of daclatasvir in treatment of chronic hepatitis C: A
16. Peng 2016 METODYKA Opracowanie wtéme meta-analysis. Med J Chin Peoples L beration Army 2016; 41(6):504-511.
Badanie retrospektywne bez Sidhu SS, Malhi N, Singh R, Gover R, Sidhu J, Bansal A, Goyal O, Sidhu G, Nanda V, Saluja H,
17. Sidhu 2016 METODYKA konsekutywnedo wlpczayr:,iva acientow Sehgal A, Simran S, Kishore H: Treatment of chronic hepatitis with sofosbuvir in combination with
ywnego wig pacy ribavirin with or without pegylated interferon. Am J Gastroenterol 2016; 111:S383.
. . . Smith MA, Regal RE, Mohammad RA: Daclatasvir: A NS5A replication complex inhibitor for hepatitis
18. Smith 2016 METODYKA Opracowanie wtorme C infection. Ann Pharmacother 2016: 50(1):39-46.
Wu CJ, Roytman MM, Hong LK, Huddleston L, Trujillo R, Cheung A, Poerzgen P, Tsai NC. (2015)
19 Wu 2015 METODYKA Badanie retrospektywne bez Real-world Experience with Sofosbuvir-based Regimens for Chronic Hepatitis C, Including Patients
' konsekutywnego wigczania pacjentow with Factors Previously Associated with Inferior Treatment Response. Hawaii J. Med. Public Health
74(9 Suppl 2):3-7.
Younossi ZM, Stepanova M, Feld J, Zeuzem S, Su kowski M, Foster GR, Mangia A, Charlton M,
20. Younossi 2016b METODYKA Opracowanie wtéme O'Leary JG, Curry MP, Nader F, Henry L, Hunt S: Sofosbuvir and Velpatasvir Combination Improves

Outcomes Reported by Patients With HCV Infection, Without or with Compensated or
Decompensated Cirrhosis. Clin Gastroenterol Hepatol 2016.
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Obszar

L.p. Autor i rok niezgodnosci

Szczegoty wykluczenia Referencja

Younossi ZM, Stepanova M, Henry L, Nader F, Hunt S: An In-Depth Analysis of Patient-Reported
21. Younossi 2016¢ METODYKA Analiza tgczna 9 badan Outcomes in Patients With Chronic Hepatitis C Treated With Different Anti-Viral Regimens. Am J
Gastroenterol 2016; 111(6):808-816.

Ahmed OF, Marra F, Fox R, Priest M, Datta S, Heydtmann M, Barclay ST:
Sofosbuvir/daclatsavir/ribavirin for 12 weeks in patients with genotype 3 hepatitis Cand advanced
fibrosis/ cirrhosis: Results from a real world cohort. Journal of hepatology 2016; 64(2):S804-S805.

POPULACJA Pacjenci w przewazajgcym stopniu z

22. Ahmed 2016 marskoscig watroby (97%)

Degasperi E, De NS, Rumi M, D'Ambrosio R: HCV-RNA kinetics on-treatment do not predict
sustained virologic response in HCV genotype 3 patients receiving sofosbuvir and ribavirin. J Hepatol
2016; 65(5):1058-1059.

Pacjenci w przewazajagcym stopniu z

23. Degasperi 2016 POPULACJA marskoscia watroby (95%)

Deterding K, Hoéner Zu Siederdissen C, Port K| i in. Improvement of liver function parameters in
24. Deterding 2016 POPULACJA Pacjenci z marskoscig watroby advanced HCV-associated liver cirrhosis by IFN-free antiviral therapies. Alimentary Pharmacology &
Therapeutics. 2015; 42(7):889-901

Pacjenci zazywajacy narkotyki w trakcie Filippovych S, Burgay O, Yeromina G, Barnard T: Real-setting treatment data in people who inject

25. Filippovych 2016 POPULACJA leczenia drugs treated with sofosbuvir-based regimens in Ukraine. Hepatology 2016; 63(1):870A-871A.

Foster GR, Irving WL, Cheung MCM, Walker AJ, Hudson BE, Verma S, McLauchlan J, Mutimer DJ,
Brown A, Gelson WTH, MacDonald DC, Agarwal K. (2016) Cohort study of the impact of direct acting
antiviral therapy in patients with chronic hepatitis C and decompensated cirrhosis. J. Hepatol. 0(0):.

Pacjenci ze zdekompensowang

26. Foster 2016 POPULACJA -
marskoscig watroby

Hassanein Tl, Esshaki Y, Hill C, Pozza R, Higham J, Luvisa BK, Hefner AM: Daclatasvir plus
27. Hassanein 2016 POPULACJA Pacjenci z marskoscig watroby sofosbuvir plus ribavirin in HCV genotype 3 infected patients with cirrhosis child a: A Randomized
Trial for 16 or 24 Weeks (NCT #02304159). Hepatology 2016; 63(1):450A.

Maan R, van Tilborg M, Deterding K, Ramiji A, van der Meer AJ, Wong F, Fung S, Sherman M,
Manns MP, Cornberg M, Wedemeyer H, Janssen HL, de Knegt RJ, Feld JJ: Safety of direct-acting
28. Maan 2016a POPULACJA Pacjenci z marskoscig watroby antivirals-based therapy for the treatment of patients with chronic hepatitis Cvirus infection and
cirrhosis: Results from an international multicenter cohort study. Journal of hepatology 2016;
64(2):S812-S813.

Maan R, van Tilborg M, Deterding K, Ramiji A, van der Meer AJ, Wong F, Fung S, Sherman M,
Manns MP, Cornberg M, Hansen BE, Wedemeyer H, Janssen HLA, de Knegt RJ, Feld JJ: Safety
and Effectiveness of Direct-Acting Antiviral Agents for Treatment of Patients With Chronic Hepatitis C
Virus Infection and Cirrhosis. Clin Gastroenterol Hepatol 2016; 14(12):1821-1830.

29. Maan 2016b POPULACJA Pacjenci z marskoscig watroby

Martinello M, Dore GJ, Skurowski J, Bopage RI, Finlayson R, Baker D, Bloch M, Matthews GV:
30. Martinello 2016 POPULACJA Pacjenciz GT1i GT4 Antiretroviral use and implications for DAA therapy in HIV/HCV coinfection. Top Antiviral Med 2016;
24(E-1):175-176.
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Obszar

L.p. Autor i rok niezgodnosci Szczegoty wykluczenia Referencja
Messina E, Uberti-Foppa C, Merli M, Galli L, Barbanotti D, Poli A, Salpietro S, Morsica G, Bagaglio
. —_— - S, Andolina A, Castagna A, Lazzarin A, Hasson H: Real-life experience of DAA-based regimens plus
s1. Messina 2016 POPULACJA Pacjenci z marskoscig watroby r bavirin in cirrhotic patients coinfected with HCV-and HIV-1. Journal of hepatology 2016; 64(2):S792-
S793.
Moser S, SchAtz A, Marchart K, Ambrosch S, Karpi A, Gutic E, Haltmayer H, Gschwantler M: Direct
30 Moser 2016 POPULACJA Pacjenci stosujgcy opioidowg terapie observed thgrgpy of chronic hepatitis Cwith interferpn-free.all-oral regimens at.a Iow-thrgshold drug
zastepcza treatment facility-a new concept for treatment of patients with borderline compliance receiving opioid
substitution therapy. Journal of hepatology 2016; 64(2):S822.
Pacienci z marskoscia watroby lub po Poordad F, Schiff E, Vierling JM, Landis C, Fontana RJ, Yang R, McPhee F, Noviello S, Swenson
33. Poordad 2016 POPULACJA / trans Iantac'iaw ?rob Y P ES: Daclatasvir, sofosbuvir, and r bavirin combination for HCV patients with advanced cirrhosis or
P J watroby post-transplant recurrence: Final results of the ALLY-1 study. Am J Gastroenterol 2016; 111:S346.
Riveiro-Barciela M, Alonso S, Fernandez |, RincAin D, Real Y, Crespo J, Gea F, Olveira A, Calleja
JL, Lorduy BP, Carrion JA, Arenas J, Devesa MJ, Baliellas C, Castro A, Romero-Gomez M,
34 Riveiro-Barciela POPULACJA Pacienci z marskoscia watrob Granados R, Pascasio JM, Prieto M, Salmeron J, Badia E, Moreno JM, Forns X, Turnes J, Montero
' 2016 ) a walroby JL, Esteban R, FernA"ndez-RodrAguez CM: Sofosbuvir/ledipasvir plus r bavirin achieves high SVR12
in genotype-3 patients with compensated cirrhosis and similar to Sofosbuvir plus Daclatasvir. A
multicentre real life cohort. Hepatology 2016; 63(1):464A.
Pacienci w przewazaiacym stopniu z Rockstroh JK, Ingiliz P, Petersen J, Peck-Radosav jevic M, Welzel TM, Van d, V, Zhao Y, Exposito
35.  Rockstroh 2016 POPULACJA ! marsk(‘)’éci . trjgby (97‘,/‘)’ MJ, Zeuzem S: Daclatasvir plus sofosbuvir, with or without ribavirin, in real-world patients with HIV-
g waltroby ° HCYV coinfection and advanced liver disease. Antivir Ther 2016.
Tong MJ, Chang PW, Huynh TT, Rosinski AA, Tong LT. (2016) Adverse events associated with
36. Tong 2016 POPULACJA Pacjenci zakazeni HCV o genotypie 1i 2 ribavirin in sofosbuvir-based therapies for patients with chronic hepatitis C: A community practice
experience. J. Dig. Dis. 17(2):113-121.
Pacienci zakazeni HCV o genotvpie 1—2 Tsai N, Bacon B, Flamm S, Kowdley K, Lawitz E, Milligan S, Younossi Z, Dieterich D. (2015)
37. Tsai 2015a POPULACJA ! i 4—6 9 yp Comparison of sofosbuvir +/-simeprevir in heterogeneous, real-world populations of HCV patients
over 70 years of age vs younger HCV patients. Abstract Tu1017. Gastroenterology 148(4):1085.
Brak informacii 6 rodzaiu stosowanedao Aghemo A, Degasperi E, De NS, Bono P, Orlandi A, D'Ambrosio R, Soffredini R, Perbellini R, Lunghi
38. Aghemo 2016a INTERWENCJA Iejczenia DJAA 9 G, Colombo M: Quantification of Core Antigen Monitors Efficacy of Direct-acting Antiviral Agents in
Patients With Chronic Hepatitis C Virus Infection. Clin Gastroenterol Hepatol 2016; 14(9):1331-1336.
Freeman JA, Sallie R, Kennedy A, Jeffreys G, Savage A, Hill AM: High sustained virological
39. Freeman 2016b INTERWENCJA Stosowanie lekéw generycznych response rates using legally imported, generic direct acting antiviral treatment for hepatitis C.
Hepatology 2016; 63(1):444A.
Brak informacii 6 rodzaiu stosowaneao Halim N, Lhewa D, Oliver D, Atla P, Gupta S, Prajapati D: 'Real world' response rates with direct-
40. Halim 2016 INTERWENCJA ! J 9 acting antiviral agents among veterans with chronic hepatitis C treated at a local VA medical center.

leczenia DAA

Am J Gastroenterol 2016; 111:S415.
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Obszar

L.p. Autor i rok niezgodnosci Szczegoty wykluczenia Referencja
Hezode C, Dore G, Pianko S, Pol S, Stuart K, Thompson A, Tse E, Bhore R, Jimenez-Exposito MJ:
Stosowanie schematu Daclatasvir plus sofosbuvir plus r bavirin for 12 or 16 weeks in treatment-experienced patients with
41. Hezode 2016 INTERWENCJA DCV + SOF + RBV HCV genotype 3 infection and advanced fibrosis or cirrhosis. Journal of hepatology 2016;
64(2):S753-S754.
Wyniki obejmujga mniej niz 90%
pacjentéw leczonych schematami loannou GN, Beste LA, Chang MF, i in. Effectiveness of Sofosbuvir, Ledipasvir/Sofosbuvir, or
42, loannou 2016 INTERWENCJA SOF12 + PR12 (74% pacjentow w Paritaprevir/Ritonavir/Ombitasvir and Dasabuvir Regimens for Treatment of Patients With Hepatitis C
grupie SOF + PR) i SOF24 + RBV24 in the Veterans Affairs National Health Care System. Gastroenterology. 2016; 151(3):457—471.
(71% pacjentow w grupie SOF + RBV)
Kileng H: Kjellin M, Bergfors A, Duberg AS, Wesslen L, Danielsson A, Kristiansen MG, Gutteberg T,
Brak informacii o rodzaiu stosowanedo LannergAArd A, Lennerstrand J: Effect of pre-existing Hepatitis C NS3 Q80K variant in Genotype 1a
43. Kileng 2016 INTERWENCJA Iejczenia DJAA 9 and NS5A Y93H variant in Genotype 3 for interferon-free treatment combinations with direct antiviral
agents (DAAs): Real-life experience from a multicenter study in Sweden and Norway. Hepatology
2016; 63(1):1001A.
Stosowanie przez 94% pacjentéw Rodrigues J, Tato-Marinho R, Mota-Filipe H, Martins AP, Martins JC, Andreozzi V, Vandewalle B,
. schematu SOF/LDV, (wyn ki FAlix J, Alves EC: Evidence of impressive realworld svr from the portuguese ledipasvir/sofosbuvir
44. Rodrigues 2016 INTERWENCJA analizowane tacznie dla SOF/LDV i and sofosbuvir universal coverage program to eradicate (eliminate) hepatitis c. Journal of hepatology
SOF + RBV) 2016; 64(2):S224.
Sogni P, Gilbert C, Lacombe K, Piroth L, Rosenthal E, Miailhes P, Gervais A, Esterle L, Chas J,
Rézne dawkowanie DCV (30, 60 oraz Poizot-Martin I, Dominguez S, Simon A, Morlat P, Neau D, Zucman D, i in. (2016) All-oral Direct-
45, Sogni 2016 INTERWENCJA 90 mg) ’ acting Antiviral Regimens in HIV/Hepatitis C Virus-coinfected Patients With Cirrhosis Are Efficient
9 and Safe: Real-life Results From the Prospective ANRS CO13-HEPAVIH Cohort. Clin. Infect. Dis.
Off. Publ. Infect. Dis. Soc. Am.
Niezgodny schemat leczenia u
pacjentéw bez potwierdzonej marskos$ci . . . . . . .
watroby (DCV23 + SOF24 Sulkowski MS, Gardiner DF, Rodriguez-Torres M, i in. Daclatasvir plus Sofosbuvir for Previously
46. Sutkowski 2014a INTERWENCJA ’ Treated or Untreated Chronic HCV Infection. New England Journal of Medicine. 2014; 370(3):211—
DCV24 + SOF24 oraz 291
DCV24 + SOF24 + RBV24)
Niezgodny schemat leczenia u
pacjentow bez potwierdzonej marskosci
. watroby (DCV23 + SOF24, Sutkowski M., Gardiner D, Hughes E. Effect of ribavirin on the safety profile of daclatasvir+sofosbuvir
47.  Sutkowski 2014b  INTERWENCJA ' U9 yP

DCV24 + SOF24 oraz
DCV24 + SOF24 + RBV24)

for patients with chronic HCV infection. Abstract 1162. Journal of Hepatology. 2014; 60:S471
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Obszar

L.p. Autor i rok niezgodnosci Szczegoty wykluczenia Referencja
Niezgodny schemat leczenia u
pacjentow bez potwierdzonej marskosci  gylkowski M, Gardiner DF, Rodrigues-Torres M, i in. High rate of sustained virologic response with
. watroby (DCV23 + SOF24, the all-oral combination of daclatasvir (NS5A Inhibitor) plus sofosbuvir (Nucleotide NS5B Inh bitor),
48. Sutkowski 2012 INTERWENCJA DCV24 + SOF24 oraz with or without ribavirin, in treatment-naive patients chronically infected with HCV genotype 1,2 or 3
DCV24 + SOF24 + RBV24) Abstract LB-2. Hapatology. 2012; 56:1516A-1517A.
Do N Aghemo AM, Cologni G, Maggiolo F, Pasulo L, Rizzardini G, Magni C, Quirino T, Minoli L, Filice G,
49 Aqhemo 2016¢ PUNKTY B\fkg’gyzri‘;'l‘gvr‘{;'aaiﬂi?tzox :r;'g;/cﬂ‘? Zuin M, Colli A, Rumi M, Puoti M, Fagiuoli S, Colombo M: Safety and efficacy of directly acting
' 9 KONCOWE P ac'encFi) béz marskosci a antivirals in 2432 hcv patients with advanced fibrosis: An interim analysis of the lombardia regional
pac] network for viral hepatitis. Journal of hepatology 2016; 64(2):S213.
PUNKTY Brak wynikéw dla pacjentéw z HCV GT3 Andelkovic M, Bourke L, Masson J: Efficacy and safety of recently approved directacting antiviral
50. Andelkovic 2016 % w podziale na pacjenci z marskoscig / treatment for chronic hepatitis C infection in clinical setting: A regional experience. J Gastroenterol
KONCOWE Con o o
pacjenci bez marskosci Hepatol 2016; 31:65.
Brak wvnikéw dla pacientow z HCV GT3 Andrade P, Macedo G, Cardoso H, Horta E Vale, Rodrigues S, GonA§alves R, Pereira P, Lopes S,
51 Andrade 2016 PQNKTY W odyziale na a?;'erjmi 7 marskoscia / Santos L, Pinto A, Faustino AS, Silva S, Soares J, Nuak J, Ferreira A, Monteiro F, AraAsjo F,
' KONCOWE P ac'encFi) béz marskosci a Sarmento A: Sofosbuvir/ledipasvir performance in genotype 3 HCV infection: Real-life evidence of
pac] overcoming a difficult patient subgroup. Am J Gastroenterol 2016; 111:S357.
Andre-Garnier PUNKTY Brak wynikéw dla pacjentéw z HCV GT3  Andre Garnier E, Ribeylor O, Gournay J, Besse B, Coste-Burel M, Mabille-Archambeaud I, Billaud E,
52. % w podziale na pacjenci z marskoscig / Biron C, Pineau S, Raffi F, Imbert-Marcille B. (2016) Emergence of HCV resistance-associated
2016 KONCOWE Cor e h ) ) b - g . - o
pacjenci bez marskosci variants in patients failing sofosbuvir-based regimens: an observational cohort. Antivir. Ther.
PUNKTY Arias A, Aguilera A, Soriano V, itez-Gutierrez L, Lledo G, Navarro D, Trevino A, Otero E, Pena JM,
53. Arias 2016 % Brak wynikéw dla pacjentéw z HCV GT3  Cuervas-Mons V, de MC: Rate and predictors of treatment failure to all-oral HCV regimens outside
KONCOWE e . e
clinical trials. Antivir Ther 2016.
PUNKTY Attia D, Deterding K, Cornberg J, Manns M, Gebel M, Cornberg M, Wedemeyer H, Potthoff A: Rapid
54. Attia 2016 % Brak wynikéw dla pacjentéw z HCV GT3 and sustained improvements of liver stiffness values in HCV-infected patients treated with direct
KONCOWE e . !
antiviral drugs. Journal of hepatology 2016; 64(2):S720.
PUNKTY Brak wynikéw dla pacjentéw z HCV GT3 Barron J, Xie Y, Wu SJ, White J, Singer J, Tulsi B, Rosenberg A: Treatment of Chronic Hepatitis C
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61. Carrat 2016 % w podziale na pacjenci z marskoscig / post-treatment follow-up in the french anrs CO22 hepather cohort study. Journal of hepatology 2016;
KONCOWE Con s )
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’ KONCOWE P Jna pacy e a (2014) Sofosbuvir plus ribavirin for HCV genotype 1-3 infection in HIV co-infected patients. Abstract
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PUNKTY Brak wynikéw dla pacjentéw z HCV GT3  Hawkins C, Grant J, Ammerman LR, Palella F, McLaughlin M, Green R, Mcgregor D, Stosor V: High
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91. 2014 4 KONCOWE w podziale na pacjenci z marskoscig / ribavirin for HCV genotype 1-3 infection in HIV Co-infected patients (PHOTON-1). Abstract 033. Can
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KONCOWE S e ; : . : e
pacjenci bez marskosci advanced liver disease: Community treatment of a real world population in France. Journal of
hepatology 2016; 64(2):S401.
Brak wvnikéw dla pacientow z HCV GT3 QOuzan D, Penaranda G,' Delasalle P, Renou C, Antoni M, Toulemonde P, Halfon P, Bresson-Hadni
PUNKTY yn pacjer -~ S, Liautard J, BourliA"re M: Avdlib 2: News direct-acting antiviral (DDA) in HCV patients with
102. Ouzan 2016b % w podziale na pacjenci z marskoscig / ) . ) . X . .
KONCOWE acienci bez marskosci advanced liver disease. Final results of a the second multicenter prospective observational study in
pac real life practice in France. Journal of hepatology 2016; 64(2):S400-S401.
PUNKTY Brak wynikéw dla pacjentéw z HCV GT3 Parekh MH, Kamal K, Miller R, Koerner P, Giannetti V, Craft Z: Assessment of patient adherence
103. Parekh 2016 KONCOWE w podziale na pacjenci z marskoscig / and utilization of sofosbuvir-based regimens: A real-world data analysis. Value Health 2016;
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Pariente A, Remy AJ, Arpurt JP, Renou C, Heluwaert F, Lison H, Arotcarena R, Rosa-HA®zode |,
Brak wvnikéw dla pacientow z HCV GT3 Pauwels A, Bourhis F, Macaigne G, Causse X, Barjonet G, De Montigny-Lenhardt S, Salloum H,
104 Pariente 2016a PUNKTY W odyziale na ach:'erjmci 7 marskoscia / Pilette C, Hommel S, Schnee M, Geagea E, Maringe E, Le Bricquir Y, Labadie H, Henrion J,
’ KONCOWE P ac'encri) b éz marskosci a HagA“ge H, Lesgourgues B: Interferon-free treatment of chronic hepatitis Cwith direct-acting antiviral
pac agents: Age is no longer an unfavorable prognostic factor. Journal of hepatology 2016; 64(2):S742-
S743.
Pariente A, Remy AJ, Arpurt JP, Renou C, Heluwaert F, Lison H, Arotcarena R, Rosa-HA®zode |,
Pauwels A, Bourhis F, Macaigne G, Causse X, Barjonet G, De Montigny-Lenhardt S, Jouannaud V,
. PQNKTY . _ Salloum H, Pilette C, Hommel S, Schnee M, Geagea E, Maringe E, Le Bricquir Y, Labadie H,
105. Pariente 2016b KONCOWE Brak wynikow dla pacjentow z HCV GT3 Henrion J, Lesgourgues B: Interferon-free, direct-acting antiviral agents regimens in hepatitis Care
more effective, better tolerated, and decrease fatigue during treatment in real-life conditions. Journal
of hepatology 2016; 64(2):S743.
Brak wvnikéw dla pacientéw z HCV GT3 Persico M, Masarone M, Aglitti A, Caruso R, Federico A, Dallio M, Camera S, Caporaso N, Morisco
106 Persico 2016 PUNKTY w odyziale na a?:'erjmci 7 marskoscia / F: Impact of SVR to interferon-free antiviral regimens on liver stiffness measurement and liver
’ KONCOWE P na pacy ‘o a functionality in HCV infected patients with severe liver disease: A real life study. Hepatology 2016;
pacjenci bez marskosci 63(1):473A
Brak wvnikéw dla pacientow z HCV GT3 Pianko S, Jacobson I, Sulkowski M, Nelson D., Svarovskaia E, An D, McNally J, Brainard D.,
107 Pianko 2013 PUNKTY W odyziale na a?;'erjmi 7 marskoscia / Symonds W, McHutchison JG, Kowdley K, Yoshida EM. (2013) Treatment with sofosbuvir + r bavirin
’ KONCOWE P ac'encFi) béz marskosci a for 12 weeks achieves SVR12 of 78% in GT2/3 interferon-ineligible,-intolerant, or-unwilling patients:
pac] Tthe POSITRON trial. Abstract 2576. Hepatol. Int. 7(Suppl 7):S436.
o N Pianko S, Cooper C, Brown A. (2015) Sofosbuvir + peginterferon/ribavirin for 12 weeks vs.
108 Pianko 2015 PUNKTY B\:fk:éyz?gfgvx;Iaagicéi?tzox;r;%\g/c?T/B Sofosbuvir + Ribavirin for 16 or 24 weeks in genotype 3 HCV infected patients and treatment-
’ KONCOWE P napacj . a experienced cirrhotic patients with genotype 2 HCV: The BOSON study. J. Gastroenterol. Hepatol.
pacjenci bez marskosci .
30(Suppl. 3):90.
o N Ramiere C, Maynard M, Hartig-Lavie K, Bailly F, Virlogeux V, Zoulim F, Miailhes P, Cotte L, Guillaud
109 Ramiere 2016 PUNKTY B\:fk:éyz?gfgvx;Iaagicéi?tzox;r;%\g/c?T/B O, Dumortier J, Ritter J, AndrA®© P, ScholtA’s C: Real life experience in treating chronic hepatitis C
’ KONCOWE P Jna pacj o 4 with direct acting antivirals: Genotyping and subtype matter. Journal of hepatology 2016; 64(2):S751-
pacjenci bez marskosci S750
Brak wvnikéw dla pacientéw z HCV GT3 Ramos H, Badia E, Linares P, MartA-n I, Aimohalla C, Jorquera F, GarcA-a |, VA'squez M, Conde P,
110 Ramos 2016 PUNKTY W odyziale na ach:'erjmci 7 marskoscia / Alvarez B, Karpman G, GAtmez J, Lorenzo S, Gozalo V, Joao D, De Benito M, Ruiz L, JimA®nez F,
’ KONCOWE P ac'encri) béz marskosci a SA’ez-Royuela F: High efficacy of interferon-free treatments in real-world patients with chronic
pacy hepatitis C a multicentric study. Journal of hepatology 2016; 64(2):S764-S765.
. _ Reddy KR, Workowski K, Terrault N, Sax P, Cohen A, Bowlus CL, Kim A., Hyland R., Wang J,
» Reddy 20164 PUNKTY Brak wynikow dia pacjentow 2 FI0V G153 Stamm L., Brainard D., McHutchison J., von Drygalski A, Rhame F, Fried MW, i in. (2016) Sofosbuvir
’ y KONCOWE P pac) a regimens are safe and highly effective in patients with hereditary bleeding disorders. Abstract O-027.
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Reddy KR, Lim JK, Kuo A, Di Bisceglie AM, Galati JS, Morelli G, Everson GT, Kwo PY, Brown RS,
PUNKTY Brak wynikéw dla pacjentéw z HCV GT3  Jr., Sulkowski MS, Akuschevich L, Lok AS, Pockros PJ, Vainorius M, Terrault NA, Nelson DR, Fried
112. Reddy 2016b KONCOWE w podziale na pacjenci z marskoscig / MW, Manns MP: All-oral direct-acting antiviral therapy in HCV-advanced liver disease is effective in
pacjenci bez marskosci real-world practice: observations through HCV-TARGET database. Aliment Pharmacol Ther 2017;
45(1):115-126.
Reddy KR, Pol S, Thuluvath PJ, Kumada H, Toyota J, Chayama K, Levin J, Lawitz E, Gadano A,
PUNKTY Do N Ghesquiere W, Gerken G, Brunetto MR, Peng CY, Silva MO, Strasser Sl, Heo J, McPhee F, Liu Z,
3. Reddy 2016¢ KONCOWE Brak wynikéw dla pacjentow z HCV GT3 Yang R, Linaberry M, Noviello S: Long-term follow-up of patients with chronic HCV infection treated
with daclatasvir-based regimens in phase 2 and 3 studies. Hepatology 2016; 63(1):434A-435A.
o L Roberts SK, Mangia A, Pianko S, Thompson A, Cooper C, Conway B, Bourliere M, Asselah T, Berg
4 Roberts 2016 PUNKTY B;Ve‘kc‘)’g?;'l‘gvr‘:;'aagicr{i?tz°¥ :r;'(%;’C?Tf T, Zeuzem S, Rosenberg W, Agarwal K, Gane E. (2016) Sofosbuvirivelpatasvir for 12 wks vs
’ KONCOWE P na pacy P a sofosbuvir + ribavirin for 24 wks in GT3 HCV: The ASTRAL-3 study. Abstract O-016. Hepatol. Int.
pacjenci bez marskosci )
10(Suppl. 1):11-12.
Rodriquez- PUNKTY Brak wynikéw dla pacjentéw z HCV GT3 Rodrigues-Torres M, Naggie S, Su kowski M, Lalezari J. (2014) Sofosbuvir plus ribavirin for HCV
115. 9 . w podziale na pacjenci z marskoscig / genotype 1-3 infection in HIV co-infected patients (PHOTON-1). Abstract P14. J. Int. AIDS Soc.
Torres 2014 KONCOWE Lo L .
pacjenci bez marskosci 17(Suppl 1):18.
PUNKTY Brak wynikéw dla pacjentéw z HCV GT3 Rowan SE, Rogers M, Bayer J, Smith L, Gardner EM, Johnson S, Langness J: Treatment of
116. Rowan 2016 KONCOWE w podziale na pacjenci z marskoscig / Hepatitis C Virus in HIV-Coinfected Individuals in Real-world Clinical Settings: Results from 2 Large
pacjenci bez marskosci HIV Care Clinics. Clin Infect Dis 2016; 63(7):994-995.
Brak wvnikéw dla pacientow z HCV GT3 Santos LC, SerrAto R, Silva-Pinto A, Sofia Faustino A, Silva S, PiAteiro C, Soares J, Patricia A,
PUNKTY yr pacer . Cardoso H, Ferreira A, Nuak J, Lopes S, Rodrigues S, Vale A, Sarmento A, Macedo G: Chronic
117. Santos 2016 % w podziale na pacjenci z marskoscig / " . . : . L .
KONCOWE acienci bez marskosci hepatitis C treatment with new generation direct-acting antivirals-real-life data from a portuguese
pac] center. Hepatology 2016; 63(1):993A.
Saxena V, Koraishy FM, Sise ME, Lim JK, Schmidt M, Chung RT, Liapakis A, Nelson DR, Fried MW,
PUNKTY o L Terrault NA, HCV-TARGET. (2016) Safety and efficacy of sofosbuvir-containing regimens in hepatitis
118. Saxena 2016 KoNcowg ~ Brakwynikéwdla pacjentow z HCV GT3 - o o patients with impaired renal function. Liver Int. Off. J. Int. Assoc. Study Liver 36(6):807—
816.
PUNKTY Brak wynikéw dla pacjentéw z HCV GT3 Sood A, Midha V, Mahajan R, Narang V, Mehta V, Wander P, Sharma S, Kaur K, Singh D: Results of
119. Sood 2016 , w podziale na pacjenci z marskoscig / Sofosbuvir based combination therapy for chronic hepatitis C cohort of Indian patients in real life
KONCOWE Cor e . :
pacjenci bez marskosci clinical practice. J Gastroenterol Hepatol 2016.
o L Spradling PR, Xing J, Rupp LB, Moorman AC, Gordon SC, Lu M, Teshale EH, Boscarino JA, Daida
120 Soradling 2016 PUNKTY B\:\?kcm);?élfgv;:Iaagicéi?tzoxgrg(%\élcie-l;?’ Y, Schmidt MA, Holmberg SD: Preliminary clinical outcome data among patients with hepatitis C
’ P 9 KONCOWE P pac a virus infection receiving direct-acting antiviral therapy in the Chronic Hepatitis Cohort Study, 2014-
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Steinebrunner N, Sprinzl MF, Zimmermann T, Wérns MA, Zimmerer T, Galle PR, Stremmel W,
121 Steinebrunner PUNKTY Wyniki raportowane tacznie dla grupy Eisenbach C, Stein K, Antoni C, Schattenberg JM, Pathil A. (2015) Early virological response may
’ 2015 KONCOWE SOF + RBV i SOF + PR predict treatment response in sofosbuvir-based combination therapy of chronic hepatitis ¢ in a multi-
center ,real-life” cohort. BMC Gastroenterol. 15:97.
122 Su 2016 PUNKTY B\;Iakgéyz?gl(gvx:Iaagicéirtzox:r;%\é/cimf Su F, Green PK, Berry K, loannou GN: The association between race/ethnicity and the effectiveness
’ KONCOWE P na pacj s a of direct antiviral agents for hepatitis C virus infection. Hepatology 2016.
pacjenci bez marskosci
Brak wvnikéw dla pacientow z HCV GT3 Sulkowski M, Rodrigues-Torres M, Lalezari J, Fessel W, Mouser K, Shuhart M., Luetkemeyer A,
123 Sutkowski 2013 PUNKTY W odyziale na a‘c):'erjmci 7 marskoscia / Asmuth D., Gaggar A. (2013) All-oral therapy with sofosbuvir plus ribavirin for the treatment of HCV
: KONCOWE P na pacj rSK0SCia genotype 1, 2, and 3 infection in patients co-infected with HIV (PHOTON-1). Abstract 212.
pacjenci bez marskosci ;
Hepatology 58(4):313A.
PUNKTY Brak wynikéw dla pacjentéw z HCV GT3 Swallow E, Song J, Galebach PJ, Zichlin M, Rosenblatt LC, Napoli AA, Doleh Y, Signorovitch J:
124. Swallow 2016 KONCOWE w podziale na pacjenci z marskoscig / Treatment patterns among hepatitis C virus genotype 3 patients in the United States. Hepatology
pacjenci bez marskosci 2016; 63(1):993A-994A.
Mari Do . . Tato-Marinho R, Mota-Filipe H, Martins AP, Martins J, Rodrigues J, Andreozzi V, Vandewalle B,
125. Tatozl(\;l1a 6r|nho KE)Llil'\(l)}éWE Brak wynlkowkﬂgcc;c\::néinych punktéw FA®Ilix J, Alves EC: Universal access to new generation direct-acting antivirals to reduce the burden
Y of hepatitis Cin Portugal. Journal of hepatology 2016; 64(2):S816-S817.
Brak wvnikéw dla pacientéw z HCV GT3 Thornton K, Deming P, Sedillo M, Qualls C, Box T, Scott J, Cox P, Mera J, Miller A, Manch R, Kohli
126 Thornton 2016a PUNKTY w odyziale na a?:'erjmci 7 marskoscia / A, Gish R, Moore A, Sussman N, Khaderi S, Arora S: Lowsustained virologic response (SVR) rates
’ KONCOWE P ac'encri) béz marskosci a in genotype (GT) 2 and 3 patients with quantifiable hepatitis Cvirus (HCV) at week 4 of treatment with
pacy sofosbuvir (SOF) containing regimens. Journal of hepatology 2016; 64(2):S786.
PUNKTY Brak wynikéw dla pacjentéw z HCV GT3  Thornton K, Deming P, Manch RA, Moore A, Kohli A, Gish R, Sussman NL, Khaderi S, Scott J, Mera
127. Thornton 2016b KONCOWE w podziale na pacjenci z marskoscig / J, Box T, Qualls C, Sedillo M, Arora S: Is response guided therapy dead? Low cure rates in patients
pacjenci bez marskosci with detectable hepatitis C virus at week 4 of treatment. Hepatol Int 2016; 10(4):624-631.
PUNKTY Brak wynikéw dla pacjentéw z HCV GT3 Tsui JI, Williams EC, Green PK, Berry K, Su F, loannou GN: Alcohol use and hepatitis C virus
128. Tsui 2016 % w podziale na pacjenci z marskoscig / treatment outcomes among patients receiving direct antiviral agents. Drug Alcohol Depend 2016;
KONCOWE Cor o i
pacjenci bez marskosci 169:101-109.
PUNKTY Tsai N, Kowdley K, Bacon B, Flamm S, Lawitz E, Milligan S, Younossi Z. (2015) Comparison of
129. Tsai 2015b KONCOWE Brak wynikéw dla pacjentéw z HCV GT3  sofosbuvir +/-simeprevir in heterogeneous, real-world populations of HCV patients over 70 years of
age vs younger HCV patients. Abstract P0787. J. Hepatol. 62:S627.
Vermehren PUNKTY Brak wynikéw dla pacjentéw z HCV GT3  Vermehren J, Susser S, Dietz J, Von Hahn T, Petersen J, Hinrichsen H, Spengler U, Mauss S, Berg
130. 20163 KONCOWE w podziale na pacjenci z marskoscig / C, Zeuzem S, Sarrazin C: Retreatment of patients who failed daa-combination therapies: Real-world
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Brak wvnikéw dla pacientéw z HCV GT3 Vermehren J, Peiffer KH, Welsch C, Grammatikos G, Welker MW, Weiler N, Zeuzem S, Welzel TM,
131 Vermehren PUNKTY w odyziale na a?:'erjmci 7 marskoscia / Sarrazin C: The efficacy and safety of direct acting antiviral treatment and clinical significance of
’ 2016b KONCOWE P ac'encﬁ béz marskosci a drug-drug interactions in elderly patients with chronic hepatitis C virus infection. Aliment Pharmacol
pac Ther 2016; 44(8):856-865.
PUNKTY Brak wynikéw dla pacjentéw z HCV GT3 Virlogeux V, Choupeaux L, Pradat P, Maynard M, Bailly F, Scholtes C, Gagnieu MC, Zoulim F:
132. Virlogeux 2016 KONCOWE w podziale na pacjenci z marskoscig / Sofosbuvir plus daclatasvir with or without ribavirin for chronic hepatitis C infection: Impact of drug
pacjenci bez marskosci concentration on viral load decay. Dig Liver Dis 2016; 48(11):1351-1356.
PUNKTY Brak wynikow dla pacjentéw z HCV GT3 Wander P, Sood A, Midha V, Narang V, Mahajan R, Mehta V, Kaur K: Results of sofosbuvir based
133. Wander 2016 KONCOWE w podziale na pacjenci z marskoscig / combination therapy for chronic hepatitis C cohort of Indian patients in real-life clinical practice. Am J
pacjenci bez marskosci Gastroenterol 2016; 111:S370-S371.
Brak wvnikéw dla pacientow z HCV GT3 Weis N, Young J, Hofer H, Irving W, Weiland O, Giostra E, Pascasio JM, Castells L, Prieto M,
. PUNKTY yr pacjer . Lefevre C, Evans D, Bucher H, Calleja JL: Effectiveness of daclatasvir based therapy in patients with
134. Weis 2016 % w podziale na pacjenci z marskoscig / . o A ’ . .
KONCOWE Lo . chronic hepatitis Cin europe: Experience from the named patient program. Journal of hepatology
pacjenci bez marskosci 2016; 64(2):S801
Brak wvnikéw dla pacientow z HCV GT3 Welzel TM, Petersen J, Ferenci P, Gschwantler M, Herzer K, Cornberg M, Schott E, Safety and
PUNKTY yn pacjer o efficacy of daclatasvir plus sofosbuvir with or without r bavirin for the treatment of chronic HCV
135. Welzel 2015a % w podziale na pacjenci z marskoscig / ) . - . )
KONCOWE acienci bez marskosci genotype 3 infection: Interim results of a multicenter European compassionate use program.
pac] Hepatology 2015; 62:225A-226A.
Welzel T, Herzer K, Ferenci P, Petersen J, Gschwantler M, Cornberg J, Berg T, Spengler U, Weiland
PUNKTY O, van der Valk M, Klinker H, Rockstroh J, Ingiliz P, Peck-Radosavljevic M, Jimenez Esposito M, i in.
136. Welzel 2015¢e % Brak wynikéw dla pacjentéw z HCV GT3 (2015) Daclatasvir plus sofosbuvir with or without ribavirin for the treatment of HCV in patients with
KONCOWE : ) " : : -
severe liver disease: Interim results of a compassionate use program. Abstract 0123. J. Viral Hepat.
22(Suppl. S3):4.
- o Welzel TM, Petersen J, Herzer K, i in. Daclatasvir plus sofosbuvir, with or without ribavirin, achieved
PUNKTY Brak wyr_ukow dia pgqe_ntow z HC\,/ _GT3 high sustained virological response rates in patients with HCV infection and advanced liver disease
137. Welzel 2016a KONCOWE w podziale na pacjenci z marskoscig / . | Id cohort. Gut. 2016.-
pacjenci bez marskosci In a real-world conort. ut. v
Welzel T, Petersen J, Herzer K, Ferenci P, Gschwantler M, Cornberg M, Ingiliz P, Berg T, Spengler
PUNKTY Brak wynikéw dla pacjentéw z HCV GT3 U, Weiland O, van der Valk M, Klinker H, Rockstroh J, Peck-Radosavljevic M, Zhao Y, Jimenez-
138. Welzel 2016b % w podziale na pacjenci z marskoscig / Exposito MJ, Zeuzem S: Daclatasvir plus sofosbuvir with or without ribavirin for treatment of chronic
KONCOWE Cor o : e ; ; p ; . ;
pacjenci bez marskosci HCYV infection in patients with advanced liver disease: Results of a european compassionate use
program. Journal of hepatology 2016; 64(2):S825.
Wyniki raportowane tgcznie dla réznych Apa A . . ) . .
PUNKTY N . Werner CR, Malek N, Lauer U, Berg C: a€sReal-lifed€t-experience with 2nd generation directacting
139. Wemer 2016a KONCOWE  Schenatéw leczenia (wtym SOF+RBV. il (DAA) treatment in HCV patients (n = 207). Journal of hepatology 2016; 64(2):S752-S753.
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PUNKTY Brak wynikéw dla pacjentéw z HCV GT3 Win K., Hlaing NKT, Bwa A., Kyaw A., Aung S. (2016) Treatment chronic hepatitis C Myanmar
140. Win 2016 % w podziale na pacjenci z marskoscig / patients with sofosbuvir, pegylated interferon and ribavirin. Abstract P-0082. Hepatol. Int. 10(Suppl.
KONCOWE Con s )
pacjenci bez marskosci 1):132.
PUNKTY Brak wynikéw dla pacjentéw z HCV GT3 ~ Wyles D., Ruane P, Sulkowski M, Dieterich DT, Luetkemeyer A. (2015) Daclatasvir plus sofosbuvir
141. Wyles 2015b % w podziale na pacjenci z marskoscig / for treatment of HCV genotypes 1-4 in HIV-HCV coinfection: The ALLY-2 study. Abstract 901d.
KONCOWE o o X
pacjenci bez marskosci Gastroenterology 148:1194.
PUNKTY Brak wynikéw dla pacjentéw z HCV GT3  Wyles D., Ruane P, Sulkowski M, Dieterich DT, Luetkemeyer A. (2015) Daclatasvir plus sofosbuvir
142. Wyles 2015¢ % w podziale na pacjenci z marskoscig / for treatment of HCV genotypes 1-4 in HIV-HCV coinfection: The ALLY-2 study. Abstract LPO1. J.
KONCOWE Con s .
pacjenci bez marskosci Hepatol. 62:263.
PUNKTY Brak wynikéw dla pacjentéw z HCV GT3  Wyles D., Ruane P, Sulkowski M, Dieterich DT, Luetkemeyer A. (2015) Daclatasvir plus sofosbuvir
143. Wyles 2015d % w podziale na pacjenci z marskoscig / for treatment of HCV genotypes 1-4 in HIV-HCV coinfection: The ALLY-2 study. Abstract 151LB.
KONCOWE o e - )
pacjenci bez marskosci Top. Antivir. Med. 23:62.
S . . Younossi Z, Bacon B, Dieterich DT, Flamm S, Kowdley K, Lawitz E, Milligan S, Tsai N. (2015)
144. Younossi 2015 KF(;ll{l,\Cl)}é)TV\V(E Brak wynlkowk%lgc(;cené?]nych punktow Evaluation of access to care in patients prescribed sofosbuvir-containing regimens: Data from the trio
Wy network. Abstract Tu1033. Gastroenterology 148(4):1090.
PUNKTY Brak wynikéw dla pacjentéw z HCV GT3 Younossi ZM, Stepanova M, Henry L, Nader F, Younossi Y, Hunt S: Adherence to treatment of
145. Younossi 2016a % w podziale na pacjenci z marskoscig / chronic hepatitis C: From interferon containing regimens to interferon and ribavirin free regimens.
KONCOWE SO e L )
pacjenci bez marskosci Medicine 2016; 95(28).
. . . Younossi ZM, Bacon BR, Dieterich DT, Flamm SL, Kowdley K, Milligan S, Tsai N, Nezam A. (2016)
146. Younossi 2016b KF(;ll{l,\Cl)}é)TV\V(E Brak wynlkowk%lgc(;(\:;né?]nych punktow Disparate access to treatment regimens in chronic hepatitis C patients: data from the TRIO network.
y J. Viral Hepat. 23(6):447-454.
PUNKTY Brak wynikéw dla pacjentéw z HCV GT3 Zeuzem S, Flisiak R, Hyland R. (2014) Early viral kinetics do not predict treatment outcome with
147. Zeuzem 2014b % w podziale na pacjenci z marskoscig / sofosbuvir + ribavirin for 12 or 24 weeks in HCV genotype 2/3 patients in the valence trial. Abstract
KONCOWE o o ¢
pacjenci bez marskosci Su1064. Gastroenterology 146:978.
PUNKTY Brak wynikéw dla pacjentéw z HCV GT3 Zeuzem S, Dushe ko G, Colombo M. (2014) Early viral kinetics do not predict treatment outcome with
148. Zeuzem 2014c % w podziale na pacjenci z marskoscig / sofosbuvir + ribavirin for 12 or 24 weeks in HCV genotype 2/3 patients in the valence trial. Abstract
KONCOWE Con s i
pacjenci bez marskosci P1119. J. Hepatol. 60:452.
. . Luetkemeyer AF, McDonald C, Ramgopal M, Noviello S, Bhore R, Ackerman P. (2016) 12 Weeks of
149 Lurtkemeyer INNE Anﬁilgba zog:tk(::\é}%ri?o?:g\a:ilr?i?:;g 2 Daclatasvir in Combination With Sofosbuvir for HIV-HCV Coinfection (ALLY-2 Study): Efficacy and
’ 2016 gdaca p 1528 Safety by HIV Combination Antiretroviral Regimens. Clin. Infect. Dis. Off. Publ. Infect. Dis. Soc. Am.

analizy

62(12):1489-1496.

HTA Consulting 2017 (www hta pl)

Strona 215



