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INDEKS SKROTOW

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

AE(s) Dziatanie/a niepozgdane
(Adverse Event(s))

ALT Aminotransferaza alaninowa

ANC Bezwzgledna liczba neutrofili
(Absolute Neutrophil Count)

AOTMIiT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
AST  Aminotransferaza asparaginianowa
ASV  Asunaprewir
bd Brak danych

BMI Indeks masy ciata
(Body Mass Index)

BOC Boceprewir

cC Marskos¢é wyréwnana
(Compensated Cirrhosis)

CCO Platforma edukacyjna o tematyce medycznej
(Clinical Care Options)

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego

Cl Przedziat ufnosci
(Confidence Interval)

ClLcr Klirens kreatyniny
(Creatinine Clearance)

CLDQ-HCV Kwestionariusz jakosci zycia u pacjentdow z przewlektym WZW-C
(Chronic Liver Disease Questionnaire)

CTP Skala Childa-Turcotte'a-Pugha
(Child-Turcotte-Pugh)

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

DCV

EASL

EKG

EMA

EOT

FACIT-F

FDA

GFR

GM-CSF

GT

GZR/EBR

HBV

HCC

HCV

HCV RNA

HIV

HTA

IFN

IL28b

Dazabuwir

Daklataswir

Europejskie Stowarzyszenie ds. Badan nad Chorobami Watroby

(European Association for the Study of the Liver)

Elektrokardiogram

Europejska Agencja ds. Lekow
(European Medicines Agency)

Odpowiedz wirusologiczna w chwili zakorczenia terapii

(End of Treatment Response)

Kwestionariusz oceny jakosci zycia i poziomu zmeczenia u pacjentéw z chorobami

przewlektymi

(Functional Assessment of Chronic lliness Therapy-Fatigue)

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

Wspdtczynnik przesaczania kiebuszkowego
(Glomerular Filtration Rate)

Czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytéw i makrofagéw
(Granulocyte Macrophage Colony-Stimulating Factor)

Genotyp

Grazoprewir/Elbaswir

Wirus zapalenia watroby typu B
(Hepatitis B Virus)

Rak watrobowokomodrkowy
(Hepatocellular Carcinoma)

Wirus zapalenia watroby typu C
(Hepatitis C Virus)

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

Ludzki wirus niedoboru odpornosci
(Human Immunodeficiency Virus)

Ocena technologii medycznych
(Health Technology Assessment)

Interferon

Interleukina 28b
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INR

IVRS

LDV

LLN

LLOQ

MHRA

miTT

NATAP

NICE

NNH

NNRTI

NNT

nRCT

NS

OB

OBV/PTVIr

Miedzynarodowy wspoétczynnik znormalizowany
(International Normalized Ratio)

Istotne statystycznie

Analiza zgodna z intencjg leczenia
(Intention To Treat Analysis)

Jednostka miedzynarodowa
(International Unit)

Interaktywny system odpowiedzi gtosowych
(Interactive Voice Response System)

Ledipaswir

Dolna granica normy
(Lower Limit of Normal)

Dolna granica oznaczalnosci
(Lower Limit Of Quantification)

Brytyjska Agencja ds. Regulacji Lekéw i Produktéw Ochrony Zdrowia
(Medicines and Healthcare products Regulatory Agency)

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

Amerykanski Narodowy Projekt Leczenia AIDS
(National AIDS Treatment Advocacy Project)

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

Liczba pacjentéw, u ktérych dana interwencja doprowadza do wystgpienia jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu koricowego w okreslonym czasie
(Number Needed to Harm)

Nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy
(Non-Nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitors)

Liczba pacjentow, ktérych poddanie interwencji, zamiast komparatora, przez okreslony
czas prowadzi do wystgpienia jednego dodatkowego zdarzenia korzystnego
(Number Needed to Treat)

Badanie nierandomizowane
(Non-Randomized Controlled Trial)

Nieistotne statystycznie

Okres badania

Ombitasvir/Parytaprewir/rytonawir
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o]

OR

PeglFNa

PICO

PLC

PRO

RB

RBV

RCT

RD

RNA

RR

RVR

SAE(s)

SD

SF-36

SIM

SOF

SVR

Okres Interwenciji

lloraz szans
(Odds Ratio)

Pegylowany Interferon a
(Pegylated Interferon a)

Akronim pytania klinicznego: populacja, interwencja, komparator, wyniki/punkty koncowe

(Population, Intervention, Comparator, Outcome)

Placebo

Samoocena efektéw leczenia
(Patient-Reported Outcomes)

Korzys¢ wzgledna
(Relative Benefit)

Rybawiryna

Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized Controlled Trial)

Réznica ryzyka
(Risk Difference)

Kwas rybonukleinowy
(Ribonucleic acid)

Ryzyko wzgledne
(Relative Risk)

Szybka odpowiedz wirusologiczna
(Rapid Virologic Response)

Ciezkie zdarzenie/a niepozgdane
(Serious Adverse Event(s))

Odchylenie standardowe
(Standard Deviation)

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

Simeprewir

Sofosbuwir

Trwata odpowiedz wirusologiczna
(Sustained Virological Response)
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TE

TN

TSH

TVR

ULN

URPL

VEL/SOF

VOX

WPAI:SHP

wzw C

Pacjenci wczesniej leczeni
(Treatment Experienced)

Pacjenci wczesniej nieleczeni

(Treatment Naive)

Hormon tyreotropowy

(Thyroid-Stimulating Hormone)

Telaprewir

Godrna granica normy
(Upper Limit of Normal)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Welpataswir / Sofosbuwir

Voxilaprevir

Kwestionariusz oceniajgcy ograniczenia produktywnosci i aktywnosci z powodu choroby

(Work Productivity and Activity Index: Specific Health Problems)

Wirusowe zapalenie watroby typu C

(Hepatitis C)
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INDEKS SCHEMATOW TERAPEUTYCZNYCH W TERAPII WZW C

V812

VSR12

VSR24

3D8

3D12

3DR12

3DR24

LS8

LS12

LS24

LSR12

Zarejestrowane schematy leczenia
Terapia VEL/SOF przez 12 tyg.
Terapia VEL/SOF + RBV przez 12 tyg.
Terapia VEL/SOF + RBV przez 24 tyg.
Terapia ztozona z OBV/PTV/r + DAS przez 8 tyg.
Terapia ztozona z OBV/PTV/r + DAS przez 12 tyg.
Terapia ztozona z OBV/PTV/r + DAS + RBV przez 12 tyg.
Terapia ztozona z OBV/PTV/r + DAS + RBV przez 24 tyg.
Terapia ztozona z SOF/LDV przez 8 tyg.
Terapia ztozona z SOF/LDV przez 12 tyg.
Terapia ztozona z SOF/LDV przez 24 tyg.

Terapia ztozona z SOF/LDV + RBV przez 12 tyg.
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STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci oraz bezpieczenstwa preparatu Epclusa zawierajgcego w jednej
tabletce 400 mg sofosbuwiru (SOF) i 100 mg welpataswiru (VEL) wzgledem aktualnie dostepnych w Polsce opcji
terapeutycznych w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C (WZW C;
ICD-10 B 18.2), zakazonych wirusem o genotypie 1 (GT1 HCV).

Schematy terapeutyczne bedgce komparatorami dla VEL/SOF uwzglednionymi w analizie klinicznej

przedstawiono w ponizszej tabeli:

Schemat leczenia Czas trwania leczenia Stosowane skroty
LDV/SOF 8/12/ 24 tyg. LS8/LS12/LS24
LDV/SOF + RBV 12 tyg. LSR12
OBV/PTV/r + DAS (GT1b) 8/12tyg. 3D8/3D12
OBV/PTV/r + DAS + RBV (GT1a) 12/ 24 tyg. 3DR12/ 3DR24
Metodyka

Ocene efektywnosci klinicznej dokonano w oparciu o wyniki pierwotnych badan klinicznych odnalezionych
w ramach przegladu systematycznego przeprowadzonego zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan
dotyczacych analiz oceny technologii medycznych. W celu identyfikacji odpowiednich doniesien naukowych
przeszukano elektroniczne bazy informacji medycznej (MEDLINE, EMBASE, CENTRAL i inne). W ramach analizy
klinicznej poszukiwano przegladéw systematycznych oraz badan pierwotnych o najwyzszej wiarygodnosci (RCT),
prospektywnych, eksperymentalnych badan nierandomizowanych (nRCT), a takze badan oceniajgcych
analizowang terapie stosowang w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej. W pierwszej kolejnosci poszukiwano
badan umozliwiajgcych bezposrednie poréwnanie preparatu Epclusa ze schematami bedgcymi komparatorami.
W przypadku braku badan bezposrednio poréwnujgcych oceniang interwencje z komparatorem rozwazano

mozliwos¢ przeprowadzenia poréwnania posredniego.

Charakterystyka badan klinicznych

W wyniku przeszukania zrédet informacji medycznej odnaleziono tgcznie 8333 niepowtarzajace sie pozycje,
sposrod ktérych do analizy klinicznej wigczono 5 opracowan wtérnych oraz 34 badania pierwotne (98 pozyciji
bibliograficznych). W ramach doszukania aktualizacyjnego do analizy wigczono dodatkowo 2 przeglady
sytematyczne. Z uwagi na ograniczenia wigczonych opracowan wtérnych analize oparto na wynikach badan

pierwotnych.

Odnaleziono 10 badan eksperymentalnych oceniajgcych schemat terapeutyczny zawierajagcy VEL/SOF, z ktérych
8 stanowito randomizowane proby kliniczne, a 2 prace stanowity jednoramienne badania eksperymentalne. Jedno

badanie RCT poréwnywato VEL/SOF vs PLC, natomiast pozostate oceniaty badang interwencje wzgledem
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schematoéw i terapii niebedacych przedmiotem oceny niniejszej analizy. Jedno z badan ukierunkowane byto
na ocene terapii VEL/SOF w szczegdlnej populacji chorych, do ktérej nalezeli pacjenci z niewyréwnang
marskoscig watroby. W pozostatych uczestniczyli pacjenci zaréwno uprzednio nieleczeni, jak i leczeni
schematami zawierajgcymi PeglFN, z wyréwnang funkcjg watroby. Do analizy skutecznosci wtgczono 7 badan,
w ktorych dostepne byly wyniki skutecznosci klinicznej ocenianej terapii w populacji pacjentéw zakazonych
GT1 HCV. Profil bezpieczenstwa ocenianej interwencji scharakteryzowano w oparciu o wszystkie odnalezione

dowody naukowe.

Nie odnaleziono badah bezposrednio poréwnujgcych oceniang interwencje z technologiami opcjonalnymi, ani
prac pozwalajgcych na wykonanie ilosciowego poréwnania posredniego. Z tego wzgledu do analizy wigczono
réwniez badania dotyczgce technologii alternatywnych, w ktérych poszczegélne schematy, zgodne
z charakterystykg danego produktu leczniczego, byly stosowane przynajmniej w jednym ramieniu badania,
co umozliwito oszacowanie efektywnosci bezwzglednej poszczegdlnych terapii na potrzeby poréwnania
posredniego bez dostosowania. tacznie na potrzeby poréwnania posredniego do analizy wigczono 24 badania
oceniajgce skutecznosé i bezpieczenstwo technologii opcjonalnych stanowigcych komparatory dla VEL/SOF
w niniejszej analizie. W$réd nich, 18 badan stanowito randomizowane lub czesciowo randomizowane proby

kliniczne, 6 stanowito nierandomizowane badania eksperymentalne.

Sposréd badan RCT dla VEL/SOF jedno (ASTRAL-1) byto podwodjnie zaslepione, pozostate stanowity badania
otwartej proby. W badaniach RCT oceniajgcych skuteczno$¢ technologii opcjonalnych, w 5 zastosowano
podwojne zaslepienie, pozostate stanowity badania otwartej préby. Wiekszos¢ badan RCT charakteryzowata sie
niskim ryzykiem btedu selekcji, ocenionym zgodnie z narzedziem zaproponowanym przez The Cochrane
Collaboration. Z uwagi na obiektywny charakter gtéwnego punktu kohcowego (SVR), pomimo braku zaslepienia
w wiekszosci badan, nie odnotowano zwiekszonego ryzyka btedu wykonania. Ponadto nie byto zastrzezen co do
kompletnosci danych czy selektywnego raportowania wynikébw we wigczonych pracach. Badania

nierandomizowane zostaty ocenione na 5 do 7 punktéw w skali zaproponowanej przez NICE.

Wyniki analizy skutecznosci

Skutecznos¢ kliniczna VEL/SOF

Wyniki badan klinicznych wskazujg na wysokg skutecznos¢ VEL/SOF w terapii pacjentow z przewlektym WZW C
zakazonych wirusem o GT1. Terapia VEL/SOF prowadzita do uzyskania SVR12 u 98% pacjentéw, niezaleznie
od obecnosci marskosci watroby, historii wczesniejszego leczenia, jak réwniez obecnosci wirusa HIV.
Prawdopodobienstwo nawrotu choroby oszacowane na podstawie wszystkich badan byto niskie i nie przekraczato

1%. Nie obserwowano przypadkdw niepowodzenia wirusologicznego w trakcie leczenia.

Wysoka skuteczno$¢ VEL/SOF stosowanego w potgczeniu z RBV obserwowana byta réwniez u pacjentow
zWZW C z niewyréwnang marskoscig watroby. tacznie SVR12 uzyskato 96% chorych zakazonych GT1 HCV.
Sposréd 3 pacjentow, ktdrzy nie uzyskali SVR12 u jednego stwierdzono nawrét choroby, a 2 kolejnych pacjentow

zmarto z przyczyn niezwigzanych z przyjmowanym leczeniem.

Terapia z wykorzystaniem VEL/SOF juz w trakcie trwania leczenia prowadzi do znamiennej statystycznie
poprawy szeregu domen jakosci zycia chorych, zaréwno wzgledem pomiaréw wyjsciowych (w tym: ogélny stan
zdrowia, witalno$¢, komponenta fizyczna, samopoczucie emocjonalne, zmeczenie, aktywnosé/energia, emocje,
zmartwienia, objawy ogdlnoustrojowe), jak i w poréwnaniu z PLC (w tym: ogdlny stan zdrowia, witalnos¢,

samopoczucie emocjonalne, aktywnosé/energia, emocje, zmartwienia). Szczegdlnie wysokg korzysé
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w odniesieniu do poprawy jakosci zycia raportowano po zakonczeniu terapii, i dotyczyta ona réwniez chorych

z niewyréwnang funkcjg watroby.
Analiza poréwnawcza

W ramach poréwnania posredniego stwierdzono, ze schemat VEL/SOF prowadzi do uzyskania remisji
wirusologicznej u zblizonego odsetka pacjentéw w poréwnaniu z ocenianymi technologiami alternatywnymi,

SVR12 uzyskato $rednio:

e 98% chorych leczonych VS12,
e 98% chorych leczonych 3D8,

e 99% chorych leczonych 3D12,
e 96% chorych leczonych 3DR12,
e 94% chorych leczonych 3DR24,
e 94% chorych leczonych LS8,

e 97% chorych leczonych LS12,
e 98% chorych leczonych LS24,
e 98% chorych leczonych LSR12.

W grupie chorych z niewyréwnang funkcjg watroby SVR12 uzyskato 96% pacjentéw leczonych schematem

VSR12, podczas gdy skutecznos$¢ dostepnego w tym wskazaniu schematu LSR12 wynosita 87%.

Wyniki analizy bezpieczenstwa

Wyniki badania H2H wskazujg, ze profil bezpieczenstwa VEL/SOF jest poréwnywalny z PLC. Nie wykazano

istotnych statystycznie réznic pomiedzy VS12 a PLC w odniesieniu do ryzyka wystgpienia:

o AE ogotem (78% vs 77%; RR = 1,01 [0,91; 1,13]),

e SAE ogotem (2% vs 0%; RR = 5,80 [0,35; 96,32]),

e AE prowadzgcych do przerwania terapii (0,2% vs 2%; RR = 0,09 [0,01; 1,02]),

e zgonu (0,2% vs 0%; RR = 0,56 [0,02; 13,70]),

e poszczegdinych AE, w tym: bdlu glowy (29% vs 28%; RR = 1,03 [0,75; 1,40]), zmeczenia (20% vs 20%;
RR = 1,02 [0,68; 1,52]), zapalenia nosogardzieli (13% vs 10%; RR = 1,22 [0,69; 2,17]), nudnosci (12% vs 11%;
RR = 1,07 [0,62; 1,87]),

e nieprawidtowo$ci laboratoryjnych — stezenia hemoglobiny <10 g/dl (0,3% vs 0%; RR = 0,94 [0,05; 19,371]).

W analizie zbiorczej obejmujgcej 1958 chorych otrzymujgcych podstawowy, 12-tygodniowy schemat podawania
VEL/SOF bez dodatku RBV, ktéry stosuje sie u pacjentéw z wyréwnang funkcjg watroby, zdarzenia niepozadane
ogétem zaobserwowano u 76% pacjentéw. Dziatania niepozgdane, prowadzgce do przedwczesnego przerwania
terapii, oraz zdarzenia o ciezkim nasileniu wystepowaty rzadko, a ich ryzyko wynosito odpowiednio 0,4% oraz 2%.
Dla zadnego z ciezkich dziatan niepozgdanych nie raportowano zwigzku z przyjmowang terapia. Do najczesciej
raportowanych zdarzen niepozadanych nalezaty: zmeczenie (21%), bél gtowy (25%), nudnosci (11%) czy

zapalenie nosogardzieli (11%).

Wyniki poréwnania posredniego bez dostosowania nie wykazujg istotnych réznic profilu bezpieczenstwa
najpowszechniej stosowanych schematéw ocenianych interwencji. Skumulowane ryzyko AE dla poszczegdinych
schematéow  interwencji  opcjonalnych  wynosito  67-91%, w  przypadku schematéw  opartych
na OBV/PTV/r+DAStRBV, oraz 66—83% w przypadku schematéw zawierajgcych LDV/SOF+RBV. Numerycznie
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najnizszy odsetek zdarzen zaobserwowano w grupach skréconego, 8-tygodniowego leczenia bez RBV, ktory
wynosit 66% i 67%, odpowiednio podczas terapii LS8 i 3D8. Nalezy jednak podkresli¢, iz schematy
te zarezerwowane sg wylgcznie do stosowania w podgrupie pacjentdw uprzednio nieleczonych, bez marskosci
watroby. Wydiuzenie czasu trwania terapii alternatywnych do 24 tygodni, jak i dodanie RBV przyczyniajg sie
do zwigkszenia ryzyka AE ogdtem, ktore obserwowano u 82%, 83%, 85% i 91% odpowiednio podczas terapii
schematami LSR12, LS24, 3DR12 i 3DR24. Zdarzenia o ciezkim nasileniu raportowano u 1-2% chorych
otrzymujacych terapie trwajgce 8—12 tygodni, podczas gdy w przypadku schematéw 3DR24 oraz LS24 odsetek
SAE wynosit odpowiednio 5% oraz 8%. Podobnie ryzyko poszczegdlnych zdarzen niepozadanych byto nizsze
u chorych przyjmujgcych VS12 w poréwnaniu z diuzszymi schematami zawierajgcymi RBV. Ponadto terapie,
w ktoérych sktad wchodzi RBV, cechujg sie stosunkowo duzym ryzykiem wystgpienia anemii wynoszgcym 5% dla
schematu 3DR12, 11% dla 3DR24 oraz 12% dla LSR12, podczas gdy ryzyko tego zdarzenia w przypadku terapii

VS12 jest niewielkie (u 0,4% pacjentéw ze stezeniem hemoglobiny <10 g/dl).

U szczegdlnie obcigzonej populacji pacjentdow z niewyréwnang marskoscig watroby, leczonych wediug schematu
VSR12, AE ogdtem obserwowane byty u 91% chorych, SAE u 16%, a do najczesciej raportowanych zdarzen
nalezaty: zmeczenie (39%), nudnosci (25%), bdl gtowy (21%), anemia (31%) oraz biegunka (21%). Wyniki
poréwnania posredniego wskazujg na wyzszy odsetek zdarzen niepozgdanych raportowanych w grupie
przyjmujacej LSR12 wynoszacy 97%, jak réwniez wyzszy odsetek zdarzen o ciezkim nasileniu (24%), aczkolwiek

terapia LSR12 rzadziej prowadzita do wystgpienia anemii, ktéra raportowano u 19% pacjentow.

Whnioski koncowe

VEL/SOF jest lekiem o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym, o udowodnionej wysokiej skutecznosci
klinicznej u pacjentéw zakazonych GT1 HCV, w tym takze w podgrupach pacjentéw z marskoscig watroby,
niepowodzeniem wczesniejszego leczenia przeciwwirusowego czy koinfekcja HIV. Wysoka skutecznoscé
schematu VEL/SOF i RBV zostata réwniez udowodniona w terapii pacjentow szczegdlnie obcigzonych chorobg
z niewyréwnang marskoscig watroby. VEL/SOF u przewazajgcej wiekszosci chorych stosuje sie w schematach

bez RBV, dzieki czemu posiada on korzystny profil bezpieczenstwa.
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WSTEP

Cel analizy klinicznej

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i profilu bezpieczenstwa terapii welpataswirem
i sofosbuwirem (VEL/SOF) wzgledem aktualnie dostepnych opcji terapeutycznych w leczeniu
dorostych pacjentéw z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu C (ICD-10B 18.2),

zakazonych wirusem o genotypie 1. (GT1 HCV).

Definicja problemu decyzyjnego

Zakres analizy okreslono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator,
wyniki/punkty kohcowe). Szczegdtowe informacje dotyczace schematu przeprowadzenia analizy

klinicznej przedstawia Tabela 1.

Uzasadnienie definicji populacji docelowej oraz wyboru komparatorow przedstawiono w Analizie

Problemu Decyzyjnego. [1]

Tabela 1.
Szczegolowy zakres analizy klinicznej — schemat PICO
Obszar Definicja
Populacja Dorosli pacjenci z przewlektym WZW C z zakazeniem GT1 HCV

VEL/SOF w dawce odpowiednio 100 mg i 400 mg doustnie, raz na dobe

Oceniana interwencja w schemacie zgodnym z ChPL

Komparatorami dla VEL/SOF sa:
e SOF/LDV (GT1) w dawce 400 / 90 mg doustnie raz na dobe bez/z RBV
e OBV/PTV/r w dawce 12,5 mg/75 mg/50 mg dwie tabletki raz na dobe

w potaczeniu z:

oDAS (GT1b)

oDAS+RBV (GT1a);

Komparatory

e Skutecznos¢ kliniczna VEL/SOF:
otrwata odpowiedz wirusologiczna (SVR12, SVR24),
oodpowiedz wirusologiczna po zakonczeniu leczenia (EOT),
oniepowodzenie terapii w trakcie leczenia,
onawrét choroby,
ojakos¢ zycia;
o Skutecznos¢ kliniczna VEL/SOF wzgledem komparatoréw (poréwnanie
posrednie):
otrwata odpowiedz wirusologiczna (SVR12)

Analiza

Punkty koficowe skutecznosci
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Obszar

Definicja

Analiza
bezpieczenstwa

e Bezpieczenstwo terapii VEL/SOF
odziatania niepozgdane ogoétem,
ociezkie dziatania niepozadane ogétem,
odziatania niepozgdane w stopniu 3. i 4. ogotem,
odziatania niepozadane prowadzace do przerwania terapii,
odziatania niepozadane z podziatem na poszczegdlne zdarzenia,
oocena wybranych parametréw laboratoryjnych,
ozgon
e Bezpieczenstwo terapii VEL/SOF wzgledem komparatoréw (poréwnanie
posrednie)
odziatania niepozgdane ogoétem,
ociezkie dziatania niepozgdane ogotem,
odziatania niepozadane prowadzace do przerwania terapii,
owybrane dziatania niepozgdane z podziatem na poszczegélne zdarzenia:
= bol glowy, zmeczenie, nudnosci, anemia
oocena parametréw laboratoryjnych — poziom hemoglobiny <10 g/dL,
ozgon
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METODYKA ANALIZY KLINICZNEJ

Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki badan klinicznych, odnalezionych
w ramach przegladu systematycznego, wykonanego wg ponizszego schematu:

o okreslenie kryteridw wigczenia badan klinicznych do analizy,

e opracowanie strategii wyszukiwania doniesien naukowych,

e przeszukanie najwazniejszych baz informacji medycznej,

e odnalezienie petnych tekstow doniesien naukowych potencjalnie przydatnych w analizie,

¢ selekcja badan klinicznych w oparciu o predefiniowane kryteria wigczenia i wykluczenia,

e ocena istotno$ci statystycznej wynikow,

e poréwnanie sity interwencji poszczegdlnych opcji,

e opracowanie wnioskéw koncowych i ocena sity dowodéw naukowych.

Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

Wstepna analiza kliniczna na podstawie badan rejestracyjnych wskazata na brak dostepnosci badan
RCT pozwalajagcych na bezposrednie poréwnanie VEL/SOF =z terapiami opcjonalnymi,
tj.: sofosbuwirem/ledipaswirem (SOF/LDV) oraz leczeniem opartym na
obmitaswirze/parytaprewirze/rytonawirze  (OBV/PTV/r). Tym samym, poréwnanie wzgledem
wymienionych opcji najpewniej mozliwe bedzie jedynie przy zastosowaniu poréwnania posredniego
bez dostosowania, w ramach ktérego zestawione zostang wartosci bezwzgledne opisujgce

efektywno$¢ kliniczng poszczegdlnych terapii.

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

kohcowych oraz niespetniajgce zadnego z kryteriéw wykluczenia.

2.2.1. Kryteria wlgczenia badan do analizy klinicznej

Populacja
Dorosli pacjenci z przewlektym WZW C zakazeni GT1 HCV.

Ze wzgledu na tgczne raportowanie dziatan niepozgdanych w badaniach rekrutujgcych populacje

mieszane pod wzgledem genotypu oraz brak przestanek naukowych przemawiajgcych za zaleznoscig

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 18



Epclusa w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektym WZW C zakazonych genotypem 1 HCV

profilu bezpieczenstwa terapii oraz genotypu HCV, analize bezpieczenstwa dla ocenianej technologii

przeprowadzono w oparciu o wszystkie dostepne dowody naukowe, niezaleznie od genotypu HCV.

Do analizy wtaczano badania oceniajgce pacjentow wczesniej nieleczonych w kierunku HCV, oraz
leczonych wczesniej za pomocg schematéw opartych na Peg-IFN, inhibitorach proteazy NS3/4A lub

NS5A.(dotyczy tylko schematéw dostepnych w polskiej praktyce klinicznej).

Interwencja

SOF w dawce 400 mg stosowany w skojarzeniu z VEL w dawce 100 mg przyjmowane doustnie, raz
na dobe w schemacie zgodnym z charakterystyka produktu leczniczego (ChPL):
e pacjenci bez marskosci lub z wyréwnang marskoscig watroby:
o terapia 12-tygodniowa VEL/SOF (VS12),
e pacjenci z niewyrownang funkcjg watroby:
o terapia 12-tygodniowa VEL/SOF+RBYV (VSR12).
e pacjenci po niepowodzeniu NS5A
o terapia 24-tygodniowa VEL/SOF+RBV (VSR24)

Za spefniajgce kryteria uznano badania, w ktérych VEL i SOF byly stosowane zaréwno w postaci
jednej tabletki, jak i prace, w ktérych obie substancje podawane byty w postaci osobnych tabletek
(badania Il fazy) w zarejestrowanych dawkach.

Komparatory

Komparatorami dla VEL/SOF sa:
e LDV/SOF w dawce 90 /400 mg raz na dobe w przypadku pacjentéw z zakazeniem GT1 HCV
przyjmowany zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego przez okres:

o 8 tygodni (schemat LS8) lub 12 tygodni (LS12) — u pacjentéw uprzednio nieleczonych bez
marskosci watroby (lub w przypadku terapii 12-tygodniowej roéwniez z wyréwnang
marskoscig),

o 24 tygodni (schemat LS24) — u chorych uprzednio leczonych lub z marskoscig watroby
(w tym réowniez niewyréwnang),

o 12 tygodni w skojarzeniu z RBV (schemat LSR12) — u pacjentéw uprzednio leczonych lub
z marskoscig watroby (w tym réwniez niewyréwnang),

e OBV/PTVIr w dobowej dawce 25 mg/150 mg/100 mg (dwie tabletki raz na dobe) przyjmowany
zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego przez okres:

o 8 tygodni lub 12 tygodni w potgczeniu z DAS (schematy 3D8 oraz 3D12) — u pacjentéw
z GT1b HVC z wyréwnang funkcjg watroby,

o 12 tygodni w potaczeniu z DAS i RBV (schemat 3DR12), u pacjentéw z GT1a HCV bez
marskosci, badz przez okres 24 tygodni (3DR24) u chorych z wyréwnang marskoscig
watroby.
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Schematy terapeutyczne dla komparatoréw uwzglednionych w niniejszej analizie klinicznej zestawiono

w tabeli ponizej (Tabela 2).

L?)tr,::)aai;tory dla VEL/SOF stosowanego w terapii zakazonych GT1 HCV
Schemat leczenia Czas trwania leczenia Stosowane skroty
LDV/SOF 8/12/24 tyg. LS8/LS12/LS24
LDV/SOF + RBV 12 tyg. LSR 12
OBV/PTV/r + DAS (GT1b) 8/12tyg. 3D8/3D12
OBV/PTVIr + DAS + RBV (GT1a) 12/ 24 tyg. 3DR12/ 3DR24

Punkty koncowe

e Skutecznos¢ kliniczna VEL/SOF:
o odpowiedz wirusologiczna:
- trwata odpowiedz wirusologiczna (SVR12, SVR24),
- odpowiedz wirusologiczna po zakonhczeniu leczenia (EOT),
- niepowodzenie terapii w trakcie leczenia,
- nawrét choroby,
o jakos¢ zycia;
e Skutecznos¢ kliniczna VEL/SOF wzgledem komparatorow (poréwnanie posrednie):
o trwala odpowiedz wirusologiczna (SVR12);
o Bezpieczenstwo terapii VEL/SOF:
o dziatania niepozgdane ogétem,
o ciezkie dziatania niepozadane ogétem,
o dziatania niepozgdane w stopniu 3. i 4. ogotem,
o dziatania niepozgdane prowadzgce do przerwania terapii,
o dziatania niepozadane z podziatem na poszczegélne zdarzenia,
o zgon
o ocena wybranych parametréw laboratoryjnych:
- stezenie hemoglobiny <10 g/dl,
- liczba limfocytéw <500 / mm3,
- liczba ptytek krwi <50000 / mm3,
- liczba neutrofili <750 / mm?,
- liczba leukocytow <1500 / mms3,
- bilirubina catkowita >3,0 mg/dl;
e Bezpieczenstwo terapii VEL/SOF wzgledem komparatoréw (poréwnanie posrednie):
o dziatania niepozgdane ogétem,
o ciezkie dziatania niepozgdane ogotem,
o dziatania niepozgdane prowadzgce do przerwania terapii,

o wybrane dziatania niepozgdane z podziatem na poszczegdélne zdarzenia:

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 20



Epclusa w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektym WZW C zakazonych genotypem 1 HCV

- bdl glowy, zmeczenie, nudnosci, anemia,
o zgon,
o ocena parametréw laboratoryjnych:

- stezenie hemoglobiny <10 g/dL.

Metodyka badan klinicznych

e przeglady systematyczne,

e randomizowane badania kliniczne (RCT) z zaslepieniem lub bez zaslepienia,

e prospektywne eksperymentalne badania nierandomizowane, w tym réwniez prace bez grup
kontrolnych oceniajgce skutecznosc kliniczng i/lub bezpieczeristwo,

e badania obserwacyjne oceniajgce efektywnos¢ terapii w rzeczywistej praktyce klinicznej
(w pierwszej kolejnosci poszukiwano badan dotyczacych VEL/SOF, a w przypadku ich
zakwalifikowania do analizy w dalszej kolejnosci poszukiwano badan dotyczgcych stosowania

komparatoréw w odpowiadajgcej populaciji)

W pierwszej kolejnosci poszukiwano badan RCT bezposrednio poréwnujgcych oceniang interwencije
z komparatorem. W przypadku ich braku do analizy wigczano réwniez badania o nizszej

wiarygodnosci, w tym réwniez eksperymentalne badania jednoramienne.

Pozostate kryteria wigczenia

e badania opublikowane w jezyku angielskim lub polskim,
e badania przeprowadzone u ludzi,

e badania opublikowane w postaci petnych tekstéw (dotyczy wytgcznie badan dla komparatoréw).

W przypadku dowoddéw naukowych dla VEL/SOF do analizy wtgczano réwniez prace opublikowane

wytgcznie w postaci abstraktow konferencyjnych.

W przypadku badan dotyczgcych rzeczywistej praktyki klinicznej do analizy wtgczano tylko badania
raportujgce SVR12.

2.2.2. Kryteria wykluczenia badan z analizy

Za niespetniajgce kryteriow wtaczenia do analizy uznawano:
e badania, w ktérych analizowano wyniki dla mniej niz 10 osdéb,
e badania, w ktérych populacje stanowili:
o pacjenci po przeszczepie watroby lub oczekujacy na przeszczep
o pacjenci z niewydolnoscig nerek, w tym osoby poddawane dializom,
o pacjenci z ostrym lub nawracajgcym HCV,
o pacjenci chorujgcy na nowotory lub dziedziczne choroby krwii,

o narkomani, w tym pacjenci bedgcy na opioidowej terapii zastepczej,
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o bezdomni,
o wylgcznie pacjenci z HCC,
o pacjenci po niepowodzeniu uprzedniej terapii z wykorzystaniem schematéw niedostepnych
w polskiej praktyce klinicznej,
e badania, w ktérych stosowano wytgcznie niezarejestrowane schematy leczenia,
e badania opublikowane wylgcznie w postaci abstraktéw konferencyjnych (dotyczy badan dla

komparatoréw).

Wyszukiwanie badan klinicznych

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

planowang metodyke przeprowadzenia analizy i syntezy danych.

2.3.1. Strategia wyszukiwania

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

w celu ograniczenia ilosci odnalezionych danych.

Nie zawezano wyszukiwania do stéw kluczowych odnoszgcych sie do punktéw koncowych,
co pozwolito uzyskac¢ strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci, obejmujgca doniesienia raportujgce

wszystkie punkty koficowe, dotyczgce zarédwno skutecznos$ci klinicznej, jak i bezpieczenstwa.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana iteracyjnie. Przeszukanie w oparciu o ustalong
strategie przeprowadzit jeden analityk (MB). Poprawnos$¢ przeprowadzonego wyszukiwania (zapis
stow kluczowych, zasadnos¢ uzycia operatoréw logicznych itd. zostata potwierdzona przez drugiego

analityka (EL). Wyniki wyszukiwania w poszczegolnych bazach przedstawiono w Aneksie (A.1).

2.3.2. Przeszukane elektroniczne bazy informacji medycznej

W celu identyfikacji publikacji odpowiadajgcych problemowi zdrowotnemu przeprowadzono
przeszukanie zrédet informacji, zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji. [2] Korzystano z:

e celektronicznych baz informacji medycznej, do ktérych zaimplementowano strategie

wyszukiwania,
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o referencji odnalezionych doniesien naukowych,
e doniesien z konferencji naukowych,

o rejestréw badan klinicznych.

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

e MEDLINE (przez PubMed),

e EMBASE,

e Biomed Central (przez PubMed),

e The Cochrane Library (CENTRAL),

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

e strony internetowe konferencji, towarzystw i organizacji zajmujgcych sie problematykg

hepatologiczng i wirusologiczng (EASL, CCO, NATAP),
e strony wybranych agencji rzgdowych (FDA, EMA)

e strone producenta (Gilead).

Ostatnie petne przeszukanie zrédet informacji medycznej przeprowadzono 24 marca 2017 roku.
Przeszukane bazy danych, strony internetowe oraz uzyte stowa kluczowe, wraz z wynikami
wyszukiwania, umieszczono w Aneksie (A.1). Przeszukanie aktualizacyjne przeprowadzone 28 lipca

2017 roku wskazato na brak nowych badan pierwotnych spetniajgcych kryteria wtaczenia do analizy.

Selekcja badan klinicznych

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byta niezaleznie, przez dwéch sposrdd pieciu analitykow
(Et, MB, AW, KC, WM). Weryfikacja na poziomie abstraktéw i tytutdéw (etap I) odbywata sie w ten
sposéb, ze do dalszego etapu wigczano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej
przez jednego z nich. Weryfikacja doniesien naukowych na podstawie petnych tekstéow (etap Il) byta
dokonywana przez dwoch analitykéw (EL, AW). W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikac;ji
badan, w oparciu o petne teksty doniesien, ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu

lub korzystano z pomocy trzeciego analityka (PW).

W analizie Kklinicznej wykorzystano publikacje z najwyzszego dostepnego poziomu klasyfikaciji
doniesien naukowych.

Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan klinicznych

Ocene ryzyka wystgpienia btedu systematycznego przeprowadzono przy wykorzystaniu narzedzia
zaproponowanego przez Cochrane Collaboration (Cochrane Handbook, wersja 5.1.0 2011). Kryteria

oceny zgodnie z Cochrane Handbook przedstawiono w Aneksie (A.9).
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Narzedzie zaproponowane przez The Cochrane Collaboration stuzy do oceny ryzyka biedu
systematycznego w badaniach RCT w nastepujgcych obszarach:
e selekcji pacjentow (selection bias) — ocenie podlega proces randomizacji i ukrycie kodu alokaciji,
e przeprowadzania badania (performance bias) — oceniane na podstawie informacji o zaslepieniu
uczestnikéw i personelu medycznego (jesli ma ono wplyw na raportowane wyniki),
o detekcji (detection bias) — oceniane na podstawie informacji o zaslepieniu oséb oceniajgcych
wyniki (jesli ma ono wptyw na raportowane wyniki),
e utraty z badania (attrition bias) — oceniane na postawie kompletnosci danych uzyskanych
w badaniu,
e raportowania wynikdw (reporting bias) — oceniane na podstawie uzyskanych informacji
o selektywnym raportowaniu wynikow,

e innych obszarach, ktére moga mie¢ wptyw na wiarygodnos$¢ badania.

Ocena ryzyka polega na przyporzgdkowaniu jednego z trzech poziomow ryzyka: niskiego, wysokiego,
nieznanego/niejasnego dla kazdego z rozpatrywanych obszaréw. Szczegdtowe kryteria oceny btedu
systematycznego zgodnie z Cochrane Handbook przedstawiono w Aneksie A.9 (Tabela 39). [3]

Wiarygodno$¢ nierandomizowanych badan jednoramiennych zostata oceniona przy uzyciu formularza stuzacego do oceny serii przypadkow,
zaproponowanego przez brytyjska agencje HTA (NICE). [4] 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 proby klinicznej
przyznaje sie wieloosrodkowym prospektywnym badaniom, z konsekutywng rekrutacjg pacjentéw, w ktérych jasno okreslone zostaty: cel badania,
kryteria wigczenia i wykluczenia oraz definicje punktéw koncowych. Ocenie podlega réwniez sposob przedstawienia najwazniejszych wynikéw
badania. Punktacje w tej ostatniej kategorii przyznaje si¢ za analize wynikéw umozliwiajgca jasne wnioskowanie oraz za przeprowadzenie w
ramach badania analizy w warstwach. Formularz przedstawiono w Aneksie A.9 (

Tabela 40).

Niezaleznie od przeprowadzonej oceny wiarygodnosci kazde badanie scharakteryzowano pod
wzgledem:
o kryteriow wtgczenia i wykluczenia pacjentéw do/z badania,
e ocenianych punktéw kohcowych dotyczacych skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa
e populacji (liczebnosé¢, wiek, pte¢, genotyp HCV, wczesniejsze leczenie, obcigzenie wiremig,
odsetek oséb z marskoscig),
e rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (schemat terapeutyczny, dawka, okres
leczenia, okres obserwaciji, dozwolone kointerwencije),
e metodyki (rodzaj badania, metoda zaslepienia i randomizacji, utrata z badania, ukrycie kodu
alokacji, kierunek badania, rodzaj analizy wynikow, testowana hipoteza wyjsciowa, typ i podtyp

badania).

2.6. Ekstrakcja danych z badan klinicznych

Ekstrakcji danych z badan wtgczonych do analizy dokonywat jeden analityk (MB) wg opracowanego
formularza, ktérego wzoér zamieszczono w Aneksie A.10. Poprawnos¢ ekstrakcji oraz kontrola obliczen

zostata zweryfikowana przez innych analitykow (PNS, Et, GN).
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Analiza statystyczna wynikow

2.7.1. Poréwnanie bezposrednie

Dla kazdego z badan wyniki obliczeh przedstawiano w postaci bezwzglednego odsetka oséb,
u ktérych stwierdzono wystgpienie ocenianej odpowiedzi (analiza skutecznosci) lub danego zdarzenia
(analiza bezpieczenstwa). W przypadku punktéw kohcowych dychotomicznych, umozliwiajacych
poréwnanie bezposrednie pomiedzy interwencjg a komparatorami, wyniki obliczen przedstawiano
w postaci parametréw wzglednych (RR, RB) oraz bezwzglednych (RD, NNT lub NNH).

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

wyniki analizy statystycznej przeprowadzonej przez autoréw prac zrédtowych.

Przy opracowywaniu wynikéw korzystano z nastepujgcych narzedzi analitycznych:
e MS Excel 2010 2013,
e Sophie v. 1.5.0 (program do metaanaliz opracowany przez zespét HTA Consulting — poddany
weryfikacji z programem STATA v. 10.0).

2.7.2. Poréwnanie posrednie

Z powodu braku dostepnych dowoddéw naukowych dla poréwnania bezposredniego VEL/SOF
z komparatorami konieczne bylo przeprowadzenie wnioskowania posredniego w tym zakresie.
Ze wzgledu na brak badan poréwnujgcych oceniane interwencje ze wspélnym komparatorem, jak
rbwniez na liczne ograniczenia metodologiczne uwzglednionych prac, konieczne byto
przeprowadzenie poréwnania posredniego bez dostosowania, ktére polega na tabelarycznym

i graficznym zestawieniu usrednionych prawdopodobienstw uzyskania ocenianego punktu kohcowego.

Majagc na uwadze fakt, ze w wiekszosci badan wyniki analizy bezpieczenstwa zostaty przedstawione
bez podziatu na poszczegdlne genotypy, nalezy podkresli¢, iz przeprowadzone poréwnanie posrednie
w odniesieniu do profilu bezpieczenstwa mogto obejmowaé materiat dowodowy uzyskany w populaciji

szerszej niz docelowa.

W szczegdlnej populacji pacjentdéw z ciezkimi powikfaniami watrobowymi w postaci niewyréwnanej
funkcji watroby raportowany w badaniach profil bezpieczestwa stosowanych terapii moze sie réznic¢
od obserwowanego w populacji ogdlnej, co wynika w przewazajgcej mierze ze ztego ogdlnego stanu
zdrowia pacjenta. Majgc to na uwadze, wyniki bezpieczenstwa w populacjach potencjalnie
obcigzonych pod wzgledem profilu bezpieczenstwa przedstawiono w sposéb odrebny. Przy

opracowywaniu wynikéw korzystano z nastepujgcych narzedzi analitycznych:
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e MS Excel 2010 i 2013.

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 26



Epclusa w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektym WZW C zakazonych genotypem 1 HCV

WYNIKI WYSZUKIWANIA BADAN KLINICZNYCH

W  wyniku przeszukania baz informacji medycznej oraz innych 2Zrédet odnaleziono tgcznie
10 067 rekordow (w tym powtarzajgce sie tytuty), z czego po eliminacji powtérzen pozostaty
8333 pozycje, na podstawie ktérych przeprowadzono wstepng selekcje dowoddéw naukowych
w oparciu o informacje zawarte w tytutach i abstraktach. Do dalszej analizy w oparciu o petne teksty
zakwalifikowano 376 publikacji, z ktérych kryteria wigczenia do analizy spetnity 34 badania pierwotne
opisane w 98 publikacjach. Dodatkowo zidentyfikowano 5 przegladéw systematycznych oraz
4 publikacje dotyczace oceny jakosci zycia pacjentéw leczonych VEL/SOF. Odnaleziono takze
publikacje dotyczgcg zastosowania VSR24 w populacji pacjentéw wczesniej leczonych niedostepnymi
w polskiej praktyce klinicznej schematami opartymi na NS5A. W obliczu ograniczonego materiatu
dowodowego dla schematu VSR24 zdecydowano jednak, iz mimo spetnienia kryterium wytgczenia
przez dane badanie, zostanie ono przedstawione w analizie uzupetniajgcej (patrz: A.5).

Przeprowadzono doszukanie aktualizacyjne na dzien 28 lipca 2017 roku, w wyniku ktérego wstepnie
zakwalifikowano 5 publikacji. Zadne z badan pierwotnych nie spetnito kryteriow wigczenia do analizy
woparciu o analize petnych tekstéw. Przyczyny wykluczen dla przeszukania pierwotnego i
aktualizacyjnego znajdujg sie w Aneksie (A.6). Dodatkowo w ramach przeszukiwania aktualizacyjnego
odnaleziono i wigczono do analizy 2 przeglady sytematyczne.

Do analizy skutecznosci wigczono 7 badan oceniajgcych skutecznosé i bezpieczenhstwo terapii
VEL/SOF u pacjentéw zakazonych GT1 HCV, z ktérych 3 stanowity badania RCT fazy Il (ASTRAL-1,
ASTRAL-4 oraz POLARIS 2), 2 badania RCT fazy Il (Pianko 2015 i Everson 2015) oraz 2 badania
jednoramienne (ASTRAL-5 i Asselah 2016). Dodatkowo do analizy bezpieczenstwa wigczono réwniez
3 badania RCT, uwzgledniajgce pacjentéw zakazonych GT2 lub 3 HCV (ASTRAL-2, ASTRAL-3,
POLARIS-3). Ponadto do analizy wigczono publikacje dodatkowe, w ktérych przedstawiono wyniki
z badan ASTRAL dotyczgce jakosci zycia pacjentéw stosujagcych terapie VEL/SOF. [5-8]

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych terapie VEL/SOF z aktywnymi komparatorami
(LDV/SOF £+ RBV oraz OBV/PTV/r+DAS £ RBV). Z tego wzgledu na potrzeby poréwnania
posredniego do niniejszej analizy wtgczono badania o charakterze eksperymentalnym, oceniajgce:

e LDV/SOF + RBV — 13 badan, w tym 9 badan RCT i 4 jednoramienne,

e OBV/PTV/r + DAS + RBV — 11 badan, w tym 9 badan RCT i 2 jednoramienne.

W populacji pacjentéw z niewyréwnang marskoscig watroby do analizy wigczono 1 badanie
oceniajgce schemat VEL/SOF+RBV (ASTRAL-4) oraz 2 prace dotyczgce terapii LDV/SOF+RBV
(SOLAR-1i2).

Zadna z prac dla VEL/SOF nie odnosita sie do populacji pacjentéw po transplantacji watroby lub

oczekujgcych na transplantacje, jak rowniez do populacji z zaawansowang chorobg nerek (w tym
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dializowanych) czy po niepowodzeniu uprzedniej terapii z zastosowaniem DCV/ASV. Ponadto
we wszystkich odnalezionych badaniach dla ocenianej technologii przeszczepienie organu stanowito
kryterium wykluczenia z badania. Z tego tez powodu w niniejszej analizie nie uwzgledniono réwniez
badah oceniajgcych technologie alternatywne w populacji pacjentéw po wczesniejszej transplantacji
watroby lub oczekujgcych na transplantacje, z zaawansowang chorobg nerek czy po niepowodzeniu

uprzedniej terapii z zastosowaniem schematu DCV/ASV.

Nie odnaleziono prac oceniajgcych terapie VEL/SOF w populacji z GT1 HCV przeprowadzonych
w rzeczywistej praktyce klinicznej. Z tego wzgledu nie uwzgledniono takze takich badan dla innych

schematéw technologii opcjonalnych.

Wszystkie badania zostalty scharakteryzowane oraz poddane ocenie wiarygodnosci. Wyniki
wyszukiwania przedstawiono zgodnie ze schematem PRISMA (Rysunek 1). Zestawienie badan

wigczonych do analizy przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 3).
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Rysunek 1.
Schemat selekcji badan zgodnie z PRISMA

Pozycje zidentyfikowane w bazach
informacji medycznej

Pozycje zidentyfikowane w wyniku
przeszukania innych zrédet

(n = 6886) (n=3181)
Pozycje po eliminacji powtorzen
(n =8333)
> Pozycje odrzucone na podstawie analizy
y tytutéw i abstraktow
(n =7955)
Pozycje zakwalifikowane na podstawie
tytutéw i abstraktow
(n=378) / . ) \
Pozycje wykluczone na podstawie petnych
tekstow

(n =270 publikacje)

Pozycje zakwalifikowane do analizy na
podstawie petnych tekstow
(n=108)

\ 4

Przyczyny wykluczenia:

* niezgodna populacja: 26

* niezgodna interwencja: 80
¢ niezgodny typ publikacji: 77
* niezgodna metodyka: 82

Qme: 5

/
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/ 34 badania pierwotne wtgczone do \

analizy jakosciowej (n = 98 publikacji)

Dodatkowo:
7 przegladow systematycznych

4 publikacje dotyczace jakosci zycia
pacjentéw leczonych VEL/SOF

1 publikacja dotyczaca terapii VSR24 po
niepowodzeniu VEL/SOF (analiza

uzupetniajgca)

-

4
2 publikacje odnalezione w
doszukaniu aktualizacyjnym
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Tabela 3.
Badania pierwotne witaczone do analizy klinicznej

Schematy uwzglednione

Badanie w analizie Genotyp HCV Populacja Ref.
Populacja chorych z wyréwnang funkcja watroby — TN/TE; CC(+/-); HIV(+/-)
ASTRAL-1 VEL/SOF(12) vs PLC 1-6 TN/TE; CC(+/-); HIV(-) [9, 10]
ASTRAL-2* VEL/SOF(12) vs SOF+RBV(12) 2 TN/TE; CC(+/-); HIV(-) [11,12]
ASTRAL-3* VEL/SOF(12) vs SOF+RBV(24) 3 TN/TE; CC(+/-); HIV(-) [11,13]
ASTRAL-5 VEL/SOF(12) 1-4 TN/TE; CC(+/-); HIV(+) [13-15]
POLARIS-2 VEL/SOF(12) 1-6 TN/TE; CC(+/-); HIV(-) [16-19]
POLARIS-3? VEL/SOF(12) 3 TN/TE; CC(+); HIV(-) [16, 20-22]
Asselah 2016 VEL/SOF(12) 1,2,4,6 TN/TE; CC(+/-); HIV(-) [23, 24]
VEL/SOF(12) 1 TE; CC(+/-); HIV(-)
Pianko 2015 VEL/SOF(12) 3 TE; CC(+/-); HIV(-) [25-27]
VEL/SOF+RBV(12) 3 TE; CC(+); HIV(-)
Everson 2015 VEL/SOF(12) 1,2,3,4,6 TN; CC(-); HIV(-) [28-30]
SAPPHIRE | OBV/PTV/r+DAS+RBV(12) 1a TN; CC(-); HIV(-) [31-34]
SAPPHIRE I OBV/PTV/r+DAS+RBV(12) 1a TE; CC(-); HIV(-) [35-38]
PEARL Il OBV/PTV/r+DAS(12) 1b TE; CC(-); HIV(-) [39-42]
PEARL IlI OBV/PTV/r+DAS(12) 1b TN; CC(-); HIV(-) [43-45]
PEARL IV OBV/PTV/r+DAS+RBV(12) 1a TN; CC(-); HIV(-) [44-46]
TURQUOISE | OBV/PTV/r+DAS+RBV(12) 1a TN/TE; CC(-); HIV(+) [47, 48]
TURQUOISE II OBV/PTV/r+DAS+RBV(24) 1a TN/TE; CC(+); HIV(-) [49-52]
TURQUOISE il OBV/PTV/r+DAS(12) 1b TN/TE; CC(+); HIV(-) [53-55]
OBV/PTV/r+DAS+RBV(12) 1a TN; CC(-); HIV(-)
MALACHITE I [56, 57]
OBV/PTV/r+DAS(12) 1b TN; CC(-); HIV(-)
MALACHITE Il OBV/PTV/r+DAS+RBV(12) 1a TE; CC(-); HIV(-) [56, 58]
GARNET OBV/PTV/r+DAS(8) 1b TN; CC(-); HIV(-) [59, 60]
SOF/LDV(12) 1 TN; CC(+/-); HIV(-)
ION-1 SOF/LDV+RBV(12) 1 TN; CC(+); HIV(-) [61-64]
SOF/LDV(24) 1 TN; CC(+); HIV(-)
SOF/LDV(12) 1 TE; CC(+/-); HIV (-)
ION-2 SOF/LDV+RBV(12) 1 TE; CC(+/-); HIV (-) [65-68]
SOF/LDV(24) 1 TE; CC(+/-); HIV (-)
SOF/LDV(8) 1 TN; CC(-); HIV (-)
ION-3 [68-71]
SOF/LDV(12) 1 TN; CC(-); HIV (-)
ION-4 SOF/LDV(12) 1 TN/TE; CC(+/-); HIV(+) [72-74]
SOF/LDV(8) 1 TN; CC(-), HIV(-)
LONESTAR [75-78]
SOF/LDV(12) 1 TN; CC(-); HIV(-)
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Schematy uwzglednione

Badanie w analizie Genotyp HCV Populacja Ref.
SOF/LDV(12) 1 TE; GC(+/-); HIV(-)
SOF/LDV+RBV(12) 1 TE; CC(+/-); HIV(-)
SOF+LDV+RBV(12) 1 TE; CC(-); HIV(-)
ELECTRON SOF/LDV(12) 1 TE; CC(+); HIV(-) [79-83]
SOF/LDV+RBV(12) 1 TE; GC(+); HIV(-)
SOF/LDV+RBV(12) 1 TE; GC(+); HIV(-)
SIRIUS [84-86]
SOF/LDV(24) 1 TE; GC(+); HIV(-)
SOF/LDV(12) 1 TNITE; CC(+-); HIV(-)
Mizokami 2015 [87-89]
SOF/LDV+RBV(12) 1 TNITE; CC(+/-), HIV(-)
NIAID ERADICATE SOF/LDV(12) 1 TN; CC(-); HIV(+) [90-92]
SYNERGY GT1 SOF/LDV(12) 1 TN; CC(+/-); HIV(-) [93, 94]
Lim 2076 Shuang SOF/LDV(12) 1 TNITE; CC(+-); HIV(-) [95-97]
Szczegolna populacja pacjentéw (DC)
ASTRAL-4 VEL/SOF +RBV(12) 1-4 TN/TE; DC(+); HIV(-) [98-100]
SOLAR-1 SOF/LDV+RBV(12) 1 TN/TE; DC(+); HIV(-) [100-103]
SOLAR-2 SOF/LDV+RBV(12) 1 TN/TE; DC(+); HIV(-)  [100, 104-106]

a) Badania uwzglednione wytgcznie w analizie bezpieczenstwa.

Charakterystyka odnalezionych doniesien naukowych

3.1.1. Badania dla VEL/SOF

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego zidentyfikowano tacznie 7 badan
klinicznych oceniajacych efektywnosé kliniczng VEL/SOF u chorych z zakazeniem GT1 HCV
(ASTRAL-1, ASTRAL-4, ASTRAL-5, POLARIS-2, Asselah 2016, Pianko 2015, Everson 2015).
Ponadto w analizie bezpieczenstwa uwzgledniono réowniez 3 dodatkowe badania, przeprowadzone
u pacjentéw zakazonych wirusem o genotypie innym niz GT1 HCV (ASTRAL-2: GT2 HCV, ASTRAL-3:
GT3 HCV oraz POLARIS-3: GT3 HCV).

Wszystkie odnalezione prace to wieloosrodkowe badania zaprojektowane do oceny skuteczno$ci
i bezpieczenstwa terapii z uzyciem VEL/SOF u pacjentow z przewleklym WZW C. Badania
ASTRAL 1-5, POLARIS 2 i 3 oraz Asselah 2016 stanowity préby kliniczne 11l fazy, w ktérych pacjenci
otrzymywali terapie VEL/SOF w postaci jednej tabletki, z kolei prace Everson 2015 i Pianko 2015
zostaly zaprojektowane jako badania Il fazy, w ktérych ocenie podlegaty rézne schematy
terapeutyczne zawierajgce SOF i VEL przyjmowane w osobnych tabletkach. Populacje docelowg
badan stanowili dorosli pacjenci ze zdiagnozowanym przewlektym (=6 miesiecy) WZW C, z HCV RNA

210% IU/mL. Do badan nie wigczano pacjentéw z istotnymi klinicznie chorobami (m.in. choroby ptuc,
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serca, watroby, choroby nowotworowe), a takze pacjentdéw po przeszczepach narzgdéw oraz kobiet
w cigzy i karmigcych piersig. Badania ASTRAL-4 i ASTRAL-5 ukierunkowane byly na ocene terapii
VEL/SOF w szczegdlnych populacjach chorych, do ktérych w przypadku pracy ASTRAL-4 nalezeli
pacjenci z niewyréwnang marskoscig watroby, a w przypadku ASTRAL-5 pacjenci z koinfekcjg HIV.
We wszystkich badaniach pierwszorzedowym punktem kohcowym byt odsetek oséb uzyskujgcych
SVR12, zdefiniowang jako brak wykrywalnej wiremii po 12 tygodniach od zakonczenia terapii, przy
czym w badaniach lll fazy prég detekcji HCV RNA wynosit <151U/ml, za$ w badaniach
Il fazy <25 IU/ml. Do pozostatych punktéw koncowych przedstawionych w publikacjach nalezaty:
niepowodzenie w trakcie terapii, nawrét choroby, profil bezpieczenstwa. Analiza statystyczna
we wigczonych badaniach uwzgledniata wszystkich pacjentow, ktérzy otrzymali co najmniej jednag
dawke leku (analiza mITT). Ryzyko btedu systematycznego w badaniach randomizowanych zostato
oszacowane przy uzyciu narzedzia opracowanego przez The Cochrane Collaboration (Tabela 5),
a w badaniach jednoramiennych za pomocg skali NICE (Tabela 4). Szczeg6towe wyniki oceny wraz

z uzasadnieniem zaprezentowano w Aneksie A.3.

Ponizej przedstawiono skrotowg charakterystyke odnalezionych opracowan, jak réwniez
schematyczne zestawienie badan z wyszczegdlnieniem subpopulacji o poszczegdlnych genotypach
(Tabela 4; Rysunek 2). Szczegoétowg charakterystyke wyjsciowa populacji, doktadny opis interwencji

oraz ocene wiarygodnosci badan przedstawiono w Aneksie A.2.1.

Badania wigczone do analizy efektywnosci klinicznej u pacjentéw zakazonych GT1 HCV

ASTRAL-1 - randomizowane badanie z podwdjnie Slepg proba, zaprojektowane w celu oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa 12-tygodniowej terapii VEL/SOF i PLC u pacjentow z przewlektym
WZW C zakazonych GT1, GT2, GT4, GT5 lub GT6 HCV. W badaniu kod randomizacji zostat
wygenerowany komputerowo, stratyfikacja zostata przeprowadzona ze wzgledu na genotyp HCV
(GT1, 2, 4 lub 6) i wystepowanie lub brak marskosci watroby. Ukrycie kodu alokacji byto zachowane
dzieki wykorzystaniu systemu interaktywnego. Z uwagi na niewielkg liczbe zrekrutowanych pacjentéw
z GT5 HCV (n = 6), chorzy ci, w drodze wyjatku, zostali w sposob arbitralny przydzieleni do ramienia
VEL/SOF. Podejscie takie moze zaburza¢ proces randomizacji, przy czym jego ewentualny wptyw na
uzyskane wyniki skutecznosci wydaje sie ograniczony z uwagi na niewielki udziat chorych z GTS HCV
w catej populacji badanej (0,8%), obiektywny charakter SVR i brak efektu placebo dla tego punktu
kohcowego. Zaburzony rozkfad genotypow pomiedzy badanymi grupami nie powinien rowniez w
sposéb znaczacy wptywa¢ na wyniki profilu bezpieczenstwa, gdyz nie odnaleziono dowodow
wskazujgcych na zwigzek pomiedzy genotypem wirusa oraz ryzykiem wystgpienia dziatan
niepozgdanych w trakcie przyjmowania terapii. Badanie opisano jako podwdjnie zaslepione,
a zastosowang metode zaslepienia uznano za poprawng — podawano PLC identyczne z VEL/SOF.
Badanie byto ukierunkowane na wykazanie wyzszosci terapii VEL/SOF nad predefiniowang wartoscig
%SVR wynoszacg 85%. Grupa PLC wbadaniu zostata wprowadzona w celu umozliwienia
przeprowadzenia analizy profilu bezpieczenhstwa terapii VEL/SOF. Pacjenci, ktérzy zostali przydzieleni

do grupy PLC, po zakonczeniu badania, mieli mozliwo$¢ uczestnictwa w badaniu Asselah 2016,
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w ramach ktérego otrzymywali terapie VEL/SOF (badanie opisane ponizej). [23, 24] W badaniu
uczestniczylo tgcznie 740 pacjentdw (624 w grupie VEL/SOF i 116 w grupie PLC), z ktérych
19% miato wyréwnang marskosé watroby, a 32% bylo wczesniej leczonych schematami
zawierajgcymi IFN (z lub bez RBV). Sposrdd pacjentow leczonych VEL/SOF u 328 zidentyfikowano
zakazenie GT1 HCV, u 104 GT2 HCV, u 116 — GT4 HCV, u 35 — GT5, a u 41 — GT6 HCV, z kolei w
grupie PLC stwierdzono 21 zakazen GT2 HCV, 22 — GT4 HCV, a 6 — GT6 HCV. Autorzy podali
informacje na temat liczby pacjentéw utraconych z okresu obserwacji, wraz z oméwieniem przyczyn

utraty. Ocene wiarygodnosci badania przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 5).

ASTRAL-4 to randomizowane badanie otwartej proby, zaprojektowane do oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa réznych schematéw VEL/SOF w skojarzeniu lub bez RBV, u pacjentéw zakazonych
GT1-6 HCV z niewyrdwnang marskoscig watroby. Zgodnie z kryteriami wigczenia w badaniu mogli
uczestniczy¢ wytgcznie pacjenci z marskoscig watroby klasy B w skali Childa-Turcotte’a—Pugha
(CTP), jednakze w chwili rozpoczecia terapii u 7% chorych stwierdzono klase A, a u 5% klase C CTP.
W badaniu kod randomizacji zostat wygenerowany komputerowo 2z wykorzystaniem metod
interaktywnych i uwzgledniat stratyfikacje na podstawie genotypu HCV. Ukrycie kodu alokacji byto
zachowane. Celem pracy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa trzech réznych schematéw
zawierajgcych VEL/SOF: VS12, VSR12, VSR24, przy czym schemat zarejestrowany w tej grupie
pacjentéw stanowi VSR12 i tylko on zostat uwzgledniony w niniejszej analizie. W badaniu nie
przeprowadzono analizy poréwnujgcej poszczegdlne ramiona miedzy sobg. W badaniu uczestniczyto
tacznie 267 pacjentéw, przy czym VSR12 stosowato 87 chorych, sposréd ktérych 54% byto wczesniej
leczonych przeciw HCV. Sposrdd pacjentéw leczonych VSR12 u 68 osdb stwierdzono zakazenie
GT1HCV, u4 GT2HCV, u 13 - GT3 HCV, a u 2 — GT4 HCV. W publikacji podano petng informacje
natemat utraty z badania, wraz z omdwieniem przyczyn. Ocene wiarygodnosci badania

przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 5).

ASTRAL-5 to jednoramienne badanie oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo 12-tygodniowej
terapii VEL/SOF u pacjentow zakazonych HCV o genotypie 1-4 z jednoczesng infekcjg HIV.
W badaniu uczestniczyto 106 pacjentéw, z ktérych 18% miato wyrdwnang marsko$¢ watroby,
a 29% byto wczesniej leczonych przeciw HCV terapig zawierajgcg PeglFN. Sposréd pacjentow
uczestniczgcych w badaniu u 78 stwierdzono zakazenie GT1HCV, u 11 — GT2HCV, u 12 -
GT3 HCV, au 4 — GT4 HCV. Jako$¢ metodologiczng badania oceniono na 7/8 punktéw w skali NICE.

Badanie POLARIS-2 to randomizowane, wieloosrodkowe badanie otwartej proby, ktérego celem byta
ocena skutecznosci i bezpieczenstwa 12-tygodniowej terapii schematem VEL/SOF oraz 8-tygodniowej
terapii schematem tréjsktadnikowym zawierajgcym dodatkowo voxilaprevir (VOX) — VEL/SOF/VOX.
W niniejszej analizie uwzgledniono wytgcznie schemat VS12. W badaniu uczestniczyli pacjenci
z przewlektym WZW C zakazeni GT1-6 HCV, przy czym losowemu przydziatowi do grup poddano
wytgcznie pacjentéw zakazonych GT1-4 HCV, pozostali (GT 5 i 6) byli w sposdb arbitralny przypisani
do ramienia VEL/SOF/VOX. Jednakze, w skutek btednej analizy préobki krwi, w grupie otrzymujgcej

VS12 uczestniczyto rowniez 9 pacjentdow zakazonych GT6 HCV, u ktérych poczatkowo zakazenie
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okreslono jako GT1 HCV. W badaniu mogli bra¢ udziat pacjenci leczeni wczes$niej przeciwko WZW C
schematami zawierajgcymi IFN oraz pacjenci z wyréwnang marskoscig watroby. Koinfekcja HCV/HBV
lub zakazenie HIV stanowity kryterium wykluczenia. Kod randomizacji zostat wygenerowany
komputerowo z wykorzystaniem metod interaktywnych, z uwzglednieniem stratyfikacji na podstawie
genotypu HCV, obecnosci marskosci watroby oraz wczesniejszego leczenia. Ukrycie kodu alokac;i
bytlo zachowane. Testowano hipoteze o braku réznic miedzy terapig VEL/SOF/VOX a VEL/SOF.
W badaniu uczestniczylo tgcznie 941 pacjentéw, przy czym schemat VS12 stosowato 440 chorych,
sposrod ktérych 23% bylo wczesniej leczonych przeciw HCV, a 19% miato wyréwnang marskosé
watroby. Sposréd pacjentow leczonych VS12 u 231 osob stwierdzono zakazenie GT1 HCV,
u53 GT2 HCV, 89 - GT3 HCV, 57 — GT4 HCV, a 9 — GT6 HCV. W publikacji podano petng informacje
na temat utraty z badania, wraz z omodwieniem przyczyn. Ocene wiarygodnosci badania

przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 5).

W pracy Asselah 2016 opisano wieloosrodkowe, jednoramienne badanie otwartej proby
uwzgledniajgce pacjentéw, ktérzy uczestniczyli w badaniu ASTRAL-1 i byli w nim przydzieleni
do grupy otrzymujgcej placebo. Wszyscy chorzy, ktorzy zakonhczyli uczestnictwo w badaniu
ASTRAL-1, po wyrazeniu zgody, otrzymali 12-tygodniowg terapie VEL/SOF. W badaniu uczestniczyto
111 pacjentow, z ktérych 17% miato wyréwnang marskos¢ watroby, a 28% bylo wczesniej leczonych
przeciw HCV terapig zawierajacg PeglFN. Sposréd pacjentéw uczestniczagcych w badaniu
u 63 stwierdzono zakazenie GT1 HCV, u 20 — GT2 HCV, u 19 — GT4 HCV, a u 9 GT6 HCV. Jakos¢

metodologiczng badania oceniono na 7/8 punktéw w skali NICE.

Everson 2015 to randomizowane badanie otwartej proby (fazy Il), ktérego celem byta ocena
skutecznosci i bezpieczehnstwa réznych schematéw zawierajgcych SOF i VEL. tacznie w badaniu
analizowano 14 grup, réznigcych sie dawkg VEL (25 mg lub 100 mg), czasem trwania terapii (8 lub
12 tygodni), skojarzeniem z RBV oraz genotypem HCV. W niniejszej analizie przy ocenie skutecznosci
uwzgledniono tylko 1 ramie spetniajgce kryteria witgczenia, w ktorym stosowano terapie
zarejestrowanym schematem: SOF+VEL(100 mg) przez 12 tygodni analizowanym w populacji
z GT1 HCV oraz 2 dodatkowe ramiona przy ocenie bezpieczenstwa w populacji z GT2-6 HCV.
W badaniu kod randomizacji zostat wygenerowany komputerowo z wykorzystaniem metod
interaktywnych, ponadto przeprowadzono stratyfikacje ze wzgledu na genotyp HCV. Ukrycie kodu
alokacji bylo zachowane. Nie przeprowadzono analizy statystycznej poréwnujgcej poszczegdine
ramiona miedzy sobg. W badaniu uczestniczyto tgcznie 377 pacjentéw, w tym 28 w grupie SOF+VEL
(GT1 HCV), 27 w grupie SOF+VEL (GT3 HCV) i 22 w grupie SOF+VEL (GT2, 4-6 HCV). W badaniu
uczestniczyli wylgcznie pacjenci wczesniej nieleczeni przeciw HCV, bez marskosci watroby.
W publikacji podano petng informacje na temat utraty z badania, wraz z oméwieniem przyczyn. Ocene

wiarygodnosci badania przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 5).

Pianko 2015 to randomizowane badanie otwartej préby (fazy Il), ktérego celem byta ocena
skutecznosci i bezpieczenstwa réznych schematoéw zawierajacych SOF i VEL w réznych grupach

pacjentow. Pacjenci, w zaleznosci od wyjsciowej charakterystyki, zostali przydzieleni do 3 kohort:
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1) z zakazeniem GT3 HCV bez marskosci watroby, 2) z GT3 HCV z wyrdwnang marskoscig watroby,
3) z zakazeniem GT1 HCV. W obrebie kazdej kohorty pacjenci byli w sposéb losowy przypisywani
do jednej z 4 grup. Lgcznie w badaniu analizowano 12 grup, réznigcych sie dawkg VEL (25 mg lub
100 mg), skojarzeniem z RBV, genotypem HCV i obecnoscig marskosci watroby. W niniejszej analizie
w ocenie skutecznosdci uwzgledniono 1 ramie, w ktérym stosowano 12-tygodniowg terapie
zarejestrowanym schematem (VEL 100 mg) w populacji z GT1 HCV — VS12 oraz dodatkowe
2 ramiona wigczone do oceny bezpieczenstwa — VS12 u pacjentéw zakazonych GT3 HCV z lub bez
marskosci watroby. W badaniu kod randomizacji zostat wygenerowany komputerowo
z wykorzystaniem metod interaktywnych i uwzgledniat stratyfikacje ze wzgledu na kohorte. Ukrycie
kodu alokacji byto zachowane. Nie przeprowadzono analizy statystycznej poréwnujgcej poszczegdlne
ramiona miedzy soba. W badaniu uczestniczyto tgcznie 321 pacjentow, w tym 27 w grupie
VS12 (GT1 HCV), 27 w grupie VS12 =zakazonej GT3 HCV bez marskosci, 26 w grupie
VS12 zakazonej GT3 HCV z wyréwnang marskoscig. Wszyscy pacjenci byli wczesniej leczeni przeciw
HCV. W publikacji podano petng informacje na temat utraty z badania, wraz z omoéwieniem przyczyn.

Ocene wiarygodnosci badania przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 5).

Badania wlgczone wytacznie do analizy bezpieczenstwa

ASTRAL-2 to randomizowane badanie otwartej préby, zaprojektowane w celu poréwnania
skuteczno$ci i bezpieczeristwa 12-tygodniowej terapii z zastosowaniem VEL/SOF z 12-tygodniowag
terapig SOF i RBV u pacjentéw z GT2 HCV. W badaniu kod randomizacji zostat wygenerowany
komputerowo z wykorzystaniem metod interaktywnych i uwzgledniat stratyfikacje ze wzgledu
na wystepowanie marskosci watroby oraz historie wczeéniejszego leczenia WZW C. Ukrycie kodu
alokacji bylo zachowane z uwagi na wykorzystanie systemu interaktywnego. Badanie byto
ukierunkowane na wykazanie, ze terapia VEL/SOF jest nie gorsza od schematu SOF + RBV
w odniesieniu do odsetka oséb uzyskujagcych SVR12, a w przypadku spetnienia tego zatozenia
testowano przewage VEL/SOF nad SOF + RBV. W badaniu uczestniczyto tgcznie 266 pacjentéw
(134 w grupie VEL/SOF i 132 w grupie SOF + RBV), z ktérych 14% stanowili chorzy z wyréwnang
marskoscig watroby, a 15% bylo wczesniej leczonych przeciw HCV schematami zawierajgcymi IFN.
Autorzy podali informacje na temat liczby pacjentéw utraconych z okresu obserwacji, wraz
z oméwieniem przyczyn utraty. Ocene wiarygodnosci badania przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela
5).

ASTRAL-3 to randomizowane badanie otwartej préby, zaprojektowane do poréwnania skutecznosci
i bezpieczenstwa 12-tygodniowej terapii VEL/SOF z 24-tygodniowg terapig SOF i RBV u chorych
z zakazeniem GT3 HCV. W badaniu kod randomizacji zostat wygenerowany komputerowo
z wykorzystaniem metod interaktywnych i uwzgledniat stratyfikacje ze wzgledu na wystepowanie
marskosci watroby oraz historie wczesniejszego leczenia WZW C. Ukrycie kodu alokacji byto
zachowane z uwagi na wykorzystanie systemu interaktywnego. Badanie byto ukierunkowane
na wykazanie, ze terapia VEL/SOF jest nie gorsza od schematu SOF + RBV w odniesieniu do odsetka

os6b uzyskujagcych SVR12, a w przypadku potwierdzenia tego zatozenia testowano przewage
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VEL/SOF nad SOF + RBV. W badaniu uczestniczyto tgcznie 552 pacjentéw (277 w grupie VEL/SOF
i 275 w grupie SOF + RBV), z ktérych 30% stanowili chorzy z wyréwnang marskoscig watroby,
a 26% byto wczeéniej leczonych przeciw HCV schematami zawierajgcymi IFN. Autorzy podali
informacje na temat liczby pacjentéw utraconych z okresu obserwacji, wraz z oméwieniem przyczyn

utraty. Ocene wiarygodnosci badania przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 5).

POLARIS-3 to randomizowane, wieloosrodkowe badanie otwartej préby, ktérego celem byta ocena
skutecznosci i bezpieczenstwa 12-tygodniowej terapii schematem VEL/SOF oraz 8-tygodniowej terapii
schematem VEL/SOF/VOX. W niniejszej analizie uwzgledniono wylgcznie schemat VS12. Do badania
kwalifikowano pacjentow zakazonych GT3 HCV, u ktérych stwierdzono wyréwnang marskos¢ watroby.
Koinfekcja HCV/HBV Ilub HIV stanowita kryterium wykluczenia. W badaniu kod randomizacji zostat
wygenerowany komputerowo z wykorzystaniem metod interaktywnych i uwzgledniat stratyfikacje
zuwagi na wczesniejsze leczenie przeciw HCV. W odniesieniu do pierwszorzedowego punktu
koncowego (SVR12) testowano hipoteze superiority wzgledem predefiniowanego progu
prawdopodobienstwa SVR12, wynoszgcego 83% (oszacowanego na podstawie wczesniejszych
badan dla VEL/SOF). W badaniu uczestniczyto tgcznie 219 pacjentdéw, przy czym 12-tygodniowy
schemat VEL/SOF stosowato 109 chorych, sposrod ktérych 29% byto wczesniej leczonych przeciw
HCV. W publikacji podano petng informacje na temat utraty z badania, wraz z omoéwieniem przyczyn.

Ocene wiarygodno$ci badania przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 5).
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Tabela 4.
Charakterystyka pacjentéw leczonych VEL/SOF w badaniach wigczonych do analizy klinicznej
. Przebyta Wyjsciowa
Badanie / . Rozklagl S“.’dm Mezczyzni terapia sSrednia Marskos¢ Koinfekcja . Ocena
f Ramiona N genotypow wiek 5 A - 5 Metodyka Hipoteza . A
aza (% pts) [tyg.] (zakres) (% pts) HCV wiremia (% pts) HIV wiarygodnosci
(% pts) (SD)
Badania witaczone do analizy efektywnosci klinicznej u pacjentéw zakazonych GT1 HCV
GT1a: 34
GT1b: 19
GT2:17
VS12 624 GT4: 19 12 54 (18-82) 60 32 6,3 (0,66) 19 NIE
GT5: 6
ASTRAL-1 GT6: 7 RCT, (oatrz:
(Feld 2015) podwajnie superiority” Talt))ela '5)
/ faza lll GT1a: 40 zaslepione
GT1b: 16
GT2:18
PLC 116 GT4: 19 12 53 (25-74) 59 28 6,3 (0,58) 18 NIE
GT5: 0
GT6: 7
GT1a: 62
ASTRAL-4 GT1b: 16
. 100 RCT, L (patrz:
(Curry 2015) VSR12 87 GT2:5 12 58 (40-71) 76 54 5,8 (0,6) NIE L superiority®
/ faza lll GT3: 15 (CTP B) otwartej proby Tabela 5)
GT4: 2
GT1a: 62
ASTRAL-5 GT1b: 11
(Wyles 2016) VS12 106 GT2:10 12 54 (25-72) 86 29 6,3 (5,0-7,4)° 18 TAK nRCT n/d NICE: 7/8
/ faza lll GT3: 11
GT4:5
GT1a: 39
GT1b: 13
POLARIS-2 GT1inny:<1
(Jacobson GT2:12 . RCT, L (patrz:
2016) VS12 440 GT3:20 12 55 (19-82) 54 23 6,2 (0,66) 19 NIE otwartej proby noninferiority Tabela 5)
/ faza lll GT4: 13
GT5: 0
GT6: 2
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. Rozktad Sredni L eslbmm e G ER e s . .
Badanie / Ramiona N genotypéw Ol wiek Mtizczyznl terapia s_redn_laa Ma:rskosc Koinfekcja Metodyka Hipoteza ) Ocena .
faza (% pts) [tyg.] (zakres) (% pts) HCV wiremia (% pts) HIV wiarygodnosci
°P (% pts) (SD)
GT1a: 57
GT1b: 17
GT1inny:<1 .
Asselah 2016 VS12 111 GT2: 18 12 54 (26-74) 59 28 6,3 (4,8-7,3) 17 NIE nRCT n/d NICE: 7/8
GT4: 14
GT6: 8
VS12 28 GT1: 100 12 49 (20-68) 61 0 6,4 (0,74) 0 NIE
Everson 2015 VS12 27 GT3: 100 12 50 (20-70) 63 0 6,2 (0,74) 0 NIE RCT, brak hipotez (patrz:
/ faza Il otwartej proby potezy Tabela 5)
VS12 22 GT12(’)61'9_6: 12 54 (23-70) 68 0 6,4 (0,83) 0 NIE
VS12 27 GT1: 100 12 57 (46-67) 56 100 6,4 (0,5) 26 NIE
Pianko 2015 . RCT, . (patrz:
I faza Il VS12 27 GT3: 100 12 55 (32-68) 67 100 6,6 (0,6) 0 NIE otwartej proby brak hipotezy Tabela 5)
VS12 26 GT3: 100 12 56 (45-68) 77 100 6,4 (0,8) 100 NIE
Badania witaczone wytacznie do analizy bezpieczenstwa
ASTRAL-2 RCT non- (patrz:
(Foster 2015) VS12 134 GT2:100 12 57 (26-81) 64 14 6,5 (0,78) 14 NIE L inferiority/ patrz:
otwartej proby L Tabela 5)
/ faza lll superiority
ASTRAL-3 non- .
. RCT, . . (patrz:
(Foster 2015) VS12 277 GT3: 100 12 49 (21-76) 61 26 6,2 (0,72) 29 NIE S inferiority/
otwartej proby P Tabela 5)
/ faza lll superiority
POLARIS-3 .
. RCT, . (patrz:
(Foster 2016) VS12 109 GT3: 100 12 55 (31-69) 92 29 6,3 (0,63) 100 NIE twartei prob superiority Tabela 5
| taza lll otwartej proby abela 5)
a) Wyrazona jako log101U/ml.
b) W stosunku do zatozonej SVR wynoszacej 85%.
¢) W stosunku do zatozonej spontanicznej SVR wynoszacej 1% (zatozenie, ze terapia SVR przyczynia sig¢ do co najmniej 40-procentowej poprawy czestosci SVR w stosunku do spontanicznej SVR).
d) Srednia (zakres).
e) W badaniu nie podano informacji na temat odsetka pacjentéw z poszczegdinymi genotypami w ramieniu.
f) Wzgledem predefiniowanej SVR12 wynoszacej 83%.
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.Igzlc)i?:r:;)wanie oceny ryzyka btedu systematycznego badan RCT dla VEL/SOF uwzglednionych w analizie na podstawie Cochrane Handbook
Skutecznos¢ Bezpieczenstwo
el ranzg)r:?zilcji u:‘%‘::f ﬁ:ﬁ;:ﬂgwei Zaslepienie ﬁ:ﬁ}:ﬁmﬁ Zaslepienie Kor;:rl‘it:hoéé r:::’erlt(‘.m:?e i
el personelu oceny wynikéw personelu oceny wynikow wpalleny
medycznego medycznego

ASTRAL-1 NJ

ASTRAL-2

ASTRAL-3

ASTRAL-4

POLARIS-2

POLARIS-3

Pianko 2015

Everson 2015

. — wysokie; l — niskie; NJ — niejasne, brak mozliwosci oceny
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Rysunek 2.
Dostepnos¢ dowodéw naukowych dla VEL/SOF z uwzglednieniem genotypu HCV oraz metodologii
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RCT / 3 faza
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3.1.2. Badania dla komparatoréw

Zidentyfikowano 24 badania spetniajgce kryteria wigczenia do analizy klinicznej, oceniajgce
efektywnos¢ kliniczng nastepujacych schematéw stosowanych u pacjentéw z zakazeniem GT1 HCV:
¢ w populacji ogdlne;j:
o 3D8 - 1 badanie (GARNET);
o 3D12 -4 badania (PEARL-Il, PEARL-IIl, TURQUOISE Ill, MALACHITE I);
o 3DR12 — 6 badan (SAPPHIRE |, SAPPHIRE Il, PEARL IV, MALACHITE |, MALACHITE I,
TURQUOISE I);
o 3DR24 - 1 badanie (TURQUOISE ll);
o LS8 -2 badania (LONESTAR, ION-3);
o LS12 — 10 badan (ELECTRON, LONESTAR, ERADICATE, ION-1, ION-2, ION-3, ION-4,
SYNERGY-GT1, Mizokami 2015, Lim 2016/Chuang 2016);
o LSR12 -6 badan (ELECTRON, LONESTAR, SIRIUS, ION-1, ION-2, Mizokami 2015);
o LS24 -2 badania (SIRIUS, ION-1),
e W populacji z niewyréwnang marskoscig watroby:
o LSR12 -2 badania (SOLAR-1, SOLAR-2).

Witaczone prace obejmowaty zaréwno badania RCT fazy Ill i Il, jak i préby jednoramienne. Ponizej
zaprezentowano skrocong charakterystykg kazdego z badan. Ryzyko btedu systematycznego
w badaniach randomizowanych zostato oszacowane przy uzyciu narzedzia opracowanego przez
The Cochrane Collaboration, a w badaniach jednoramiennych — za pomocg skali NICE. Szczegotowe

wyniki oceny wraz z uzasadnieniem zaprezentowano w Aneksie A.3.
Badania oceniajgce efektywnos¢ kliniczng schematéw opartych na OBV/PTVIr

GARNET - wieloosrodkowe badanie jednoramienne otwartej proby, ktérego celem byta ocena
skutecznosci i bezpieczenstwa 8-tygodniowej terapii 3D, u pacjentéw zakazonych GT1b HCV,
uprzednio nieleczonych przeciw HCV, bez marskosci watroby. W badaniu uczestniczyto
166 pacjentow, wiekszos¢ z zakazeniem GT1b HCV (u 3 pacjentow zidentyfikowano inny genotyp
HCV juz po okresie skriningu). Pierwszorzedowym punktem koricowym ocenianym w pracy byt
odsetek osob uzyskujgcych SVR12, w badaniu nie podano informacji na temat testowanej hipotezy
wyjsciowej. OBV/PTV/r podawano doustnie w dawce 25/150/100 mg, DAS w dawce 250 mg b.i.d.

Jakos$¢ metodologiczng badania oceniono na 7/8 punktéw w skali NICE (Tabela 6).

MALACHITE | — randomizowane, wieloosrodkowe badanie kliniczne Il fazy przeprowadzone metodg
otwartej préby, oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo 12-tygodniowej terapii bezinterferonowej
3DR i 3D w poréwnaniu z terapig skojarzong z telaprewiru (TVR), PegINF i RBV u pacjentow
uprzednio nieleczonych, zakazonych GT1a lub GT1b HCV, bez marskosci watroby. Randomizacja

zostata przeprowadzona komputerowo ze stratyfikacjg ze wzgledu na genotyp IL28B (CC vs nie CC).
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Pacjenci zostali przydzieleni do jednej z 5 grup: — chorzy zakazeni GT1a HCV do grupy 3DR12 lub
TVR+PeglFN+RBV, natomiast pacjenci z GT1bHCV - do grupy 3DR12, 3D12 lub
TVR+PeglFN+RBV. W niniejszej analizie uwzgledniono wyfgcznie grupy, w ktérych chorzy zakazeni
GT1a HCV stosowali terapie w schemacie 3DR12, a chorzy z GT1b HCV - 3D12. OBV/PTVIr
podawano doustnie w dawce 25/150/100 mg, DAS w dawce 250 mg b.i.d. natomiast dawka RBV
wyliczana byta na podstawie masy ciata (1000 mg/dzien, gdy masa ciata <75 kg lub 1200 mg/dzien,
gdy masa ciata 275 kg). Pierwszorzedowym punktem koncowym ocenianym w pracy byt odsetek osob
uzyskujgcych SVR12. Badanie byto zaprojektowane w celu wykazania, ze oceniane terapie oparte na
schemacie 3D sg nie gorsze od terapii TVR+PeglFN+RBV (non-inferiority). W badaniu uczestniczyto
tacznie 311 pacjentéw, w tym 69 w grupie 3DR12 (GT1a) oraz 83 w grupie 3D12 (GT1b) (Tabela 6).

W publikacji podano petng informacje na temat utraty z badania, wraz z oméwieniem przyczyn. Ocene

wiarygodnosci badania przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 7).

MALACHITE Il — randomizowane, wieloosrodkowe, badanie kliniczne Ill fazy przeprowadzone metodg
otwartej proby, oceniajgce skuteczno$¢ i bezpieczenstwo terapii bezinterferonowej 3DR12
w porownaniu z TVR+PeglFN+RBV u pacjentéw bez marskosci watroby, uprzednio leczonych,
zakazonych GT1 HCV. Randomizacje przeprowadzono komputerowo z zastosowaniem systemu
interaktywnego, ze stratyfikacjg ze wzgledu na subgenotyp HCV (1a vs 1b) oraz odpowiedz
na uprzednie leczenie PeglFN + RBV. Pierwszorzedowym punktem koficowym ocenianym w pracy byt
odsetek oséb uzyskujgcych SVR12. Badanie bylo zaprojektowane w celu wykazania przewagi terapii
3DR12 nad TVR+PeglFN+RBV (superiority). W niniejszej analizie uwzgledniono wytgcznie ramie
leczonych 3DR12. tgcznie w badaniu uczestniczytlo 148 pacjentéow, w tym 101 w grupie 3DR12
(Tabela 6).

W publikacji podano peing informacje na temat utraty z badania, wraz z oméwieniem przyczyn. Ocene

wiarygodnosci badania przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 7).

PEARL Il — randomizowane, wieloosrodkowe, badanie kliniczne Il fazy, przeprowadzone metodg
otwartej préby, oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii 3D12 i 3DR12 u pacjentéw bez
marskosci watroby, uprzednio leczonych terapig PeglFN/RBV, zakazonych GT1b HCV. Randomizacja
zostata przeprowadzona komputerowo za pomocg systemu interaktywnego, w schemacie 1:1,
ze stratyfikacjg ze wzgledu na odpowiedz na leczenie PeglFN + RBV (brak odpowiedzi, czesciowa
odpowiedz, nawrét). Ukrycie kodu alokacji byto zachowane. OBV/PTV/r podawano doustnie w dawce
25/150/100 mg, DAS w dawce 250 mg b.i.d., natomiast dawka RBV wyliczana byla na podstawie
masy ciala (1000 mg/dzieh, gdy masa ciatla <75 kg lub 1200 mg/dzien, gdy masa ciala 275 kg).
Pierwszorzedowym punktem koricowym ocenianym w pracy byt odsetek oséb uzyskujgcych SVR12.
Badanie bylo zaprojektowane w celu wykazania, ze oceniane schematy sg nie gorsze wzgledem
predefiniowanego prawdopodobienstwa uzyskania SVR12, wynoszacego 64%, wyznaczonego
w oparciu o wyniki dla historycznej grupy kontrolnej. W badaniu uczestniczyto tgcznie 186 pacjentéw,
w tym 91 w grupie 3DR12 i 95 w grupie 3D12 — w analizie uwzgledniono tylko ramie 3D12 (Tabela 6).
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W publikacji podano peing informacje na temat utraty z badania, wraz z oméwieniem przyczyn. Ocene

wiarygodnosci badania przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 7).

PEARL Ill - randomizowane, wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione badanie kliniczne Il fazy
oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii 3DR12 oraz 3D12 u pacjentéw bez marskosci
watroby, uprzednio nieleczonych, zakazonych GT1b HCV. Randomizacja zostata przeprowadzona
komputerowo za pomocg systemu interaktywnego w schemacie 1:1, ze stratyfikacjg ze wzgledu na
genotyp IL28B (CC vs nie CC). Ukrycie kodu alokacji byto zachowane. OBV/PTV/r podawano doustnie
w dawce 25/150/100 mg, DAS w dawce 250 mg b.i.d., natomiast dawka RBV wyliczana byta
na podstawie masy ciata (1000 mg/dzien, gdy masa ciata <75 kg lub 1200 mg/dzien, gdy masa ciata
275 kg). Pierwszorzedowym punktem koncowym ocenianym w pracy byt odsetek osdb uzyskujgcych
SVR12. Badanie byto zaprojektowane w celu wykazania, ze oceniane schematy sg nie gorsze
wzgledem predefiniowanego prawdopodobienstwa uzyskania SVR12, wynoszacego 80%,
wyznaczonego w oparciu o wyniki dla historycznej grupy kontrolnej. W badaniu uczestniczyto tacznie
419 pacjentow, w tym 210 w grupie 3DR12 i 209 w grupie 3D12 — w analizie uwzgledniono tylko ramie
3D12 (Tabela 6).

W publikacji podano peing informacje na temat utraty z badania, wraz z oméwieniem przyczyn. Ocene

wiarygodnosci badania przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 7).

PEARL IV - randomizowane, wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione badanie kliniczne 1l fazy
oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii 3DR12 oraz 3D12 u pacjentdéw bez marskosci
watroby, uprzednio nieleczonych, zakazonych GT1a HCV. Randomizacja zostata przeprowadzona
komputerowo za pomocg systemu interaktywnego w schemacie 1:2, ze stratyfikacja ze wzgledu
na genotyp IL28B (CC vs nie CC). Ukrycie kodu alokacji byto zachowane. OBV/PTV/r podawano
doustnie w dawce 25/150/100 mg, DAS w dawce 250 mg b.i.d., natomiast dawka RBV wyliczana byta
na podstawie masy ciata (1000 mg/dzien, gdy masa ciata <75 kg lub 1200 mg/dzien, gdy masa ciata
275 kg). W badaniu uczestniczyto tgcznie 305 pacjentow, w tym 100 w grupie 3DR12 i 205 w grupie
3D12 — w analizie uwzgledniono tylko ramie 3DR12. Pierwszorzedowym punktem koricowym
ocenianym w pracy byt odsetek osdb uzyskujgcych SVR12. Badanie byto zaprojektowane w celu
wykazania, ze oceniane schematy sg nie gorsze wzgledem predefiniowanego prawdopodobienstwa
uzyskania SVR12, wynoszgcego 72%, wyznaczonego w oparciu o wyniki dla historycznej grupy
kontrolnej. W publikacji podano petng informacje na temat utraty z badania, wraz z omdwieniem

przyczyn. Ocene wiarygodnosci badania przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 7).

SAPPHIRE | — randomizowane, wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione badanie kliniczne 1l fazy,
przeprowadzone w ukitadzie grup réwnolegtych, oceniajgce skuteczno$¢ i bezpieczehstwo
12-tygodniowej terapii OBV/PTV/r w potaczeniu z RBV (schemat 3DR12) u pacjentéw uprzednio
nieleczonych z zakazeniem GT1 HCV, bez marskosci watroby. Randomizacje przeprowadzono
komputerowo w schemacie 3:1 ze stratyfikacjg ze wzgledu na genotyp HCV i genotyp IL28B. Ukrycie
kodu alokacji bylo zachowane z uwagi na zastosowanie systemu interaktywnego (IRT). Badanie

skladato sie z 2 faz: 1) podwojnie zaslepionej proby, w ramach ktérej pacjenci po randomizacji
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otrzymywali 3DR12 lub PLC przez 12 tygodni; 2) otwartej préby, w trakcie ktérej pacjenci z grupy PLC
otrzymywali 3DR przez kolejne 12 tygodni. OBV/PTV/r podawano doustnie w dawce 25/150/100 mg,
DAS w dawce 250 mg b.i.d., natomiast dawka RBV wyliczana bytla na podstawie masy ciata
(1000 mg/dzien, gdy masa ciala <75kg Iub 1200 mg/dzien, gdy masa ciata 275 kg).
Pierwszorzedowym punktem koricowym ocenianym w pracy byt odsetek oséb uzyskujgcych SVR12.
Badanie byto zaprojektowane w celu wykazania, ze oceniane schematy sg nie gorsze (non-inferiority)
a nastepnie, ze sg lepsze (superiority) wzgledem predefiniowanego prawdopodobienstwa uzyskania
SVR12, wynoszgcego 78%, wyznaczonego w oparciu o wyniki dla historycznej grupy kontrolnej.
W badaniu uczestniczyto tgcznie 631 pacjentéw, w tym 473 w grupie 3DR12 i 158 w grupie PLC —
w analizie uwzgledniono tylko ramie 3DR12. Sposrdd pacjentéw z grupy 3DR12, 68% stanowili chorzy
zakazeni GT1a HCV, pozostali— GT1b HCV (Tabela 6).

W publikacji podano petng informacje na temat utraty z badania, wraz z oméwieniem przyczyn. Ocene

wiarygodnosci badania przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 7).

TURQUOISE | - wieloosrodkowe, randomizowane, niezaslepione badanie kliniczne I/l fazy,
oceniajgce skutecznos$¢, bezpieczenstwo i farmakokinetyke terapii 3DR12 w populacji pacjentow
z przewleklym zakazeniem GT1 HCV i koinfekcjg HIV, leczonych stabilng dawkg darunawiru (DRV).
Pacjenci zostali w sposéb losowy przydzieleni do dwéch grup réznigcych sie dawkowaniem DRV (QD
vs BID). W pracy nie podano informacji na temat sposobu wygenerowania kodu randomizacji ani
ukrycia kodu alokacji, przeprowadzono natomiast stratyfikacje ze wzgledu na status wczesniejszego
leczenia HIV i wczesniejsze leczenie inhibitorem proteazy HIV-1. W niniejszej analizie uwzgledniono
10 pacjentdw bez marskosci watroby przyjmujacych schemat 3DR12 + DRV QD, z ktérych 30%
stosowato uprzednio terapie opartg na IFN. Nie podano informacji na temat testowanej hipotezy
wyjsciowej. Wyniki badania analizowano w odniesieniu do wszystkich pacjentow wigczonych
do badania, ktérzy otrzymali przynajmniej jedng dawke leku (analiza mITT). Ocene wiarygodnosci

badania podano w tabeli ponizej (Tabela 7)

SAPPHIRE Il — randomizowane, wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione badanie kliniczne Ill fazy,
oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo 12-tygodniowej terapii 3DR12 w poréwnaniu z PLC
u pacjentdéw uprzednio leczonych zakazonych GT1 HCV, bez marskosci watroby. Randomizacja
zostata przeprowadzono komputerowo w schemacie 3:1 ze stratyfikacjg ze wzgledu na typ odpowiedzi
na wczesniejsze leczenie (brak odpowiedzi, czesciowa odpowiedz, nawrét) oraz genotyp HCV (1a vs
nie 1a). Ukrycie kodu alokacji byto zachowane z uwagi na zastosowanie systemu interaktywnego.
Badanie sktadato sie z 2 faz: 1) podwdjnie zaslepionej préby, w ramach ktoérej pacjenci
po randomizacji otrzymywali 3DR12 lub PLC przez 12 tygodni; 2) otwartej proby, w trakcie ktorej
pacjenci z grupy PLC otrzymywali 3DR przez kolejne 12 tygodni. OBV/PTV/r podawano doustnie
w dawce 25/150/100 mg, DAS w dawce 250 mg b.i.d., natomiast dawka RBV wyliczana byta
na podstawie masy ciata (1000 mg/dzien, gdy masa ciata <75 kg lub 1200 mg/dzien, gdy masa ciata
275 kg). Pierwszorzedowym punktem koncowym ocenianym w pracy byt odsetek osdb uzyskujgcych

SVR12. Badanie byto zaprojektowane w celu wykazania, ze oceniane schematy sg nie gorsze (non-
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inferiority) a nastepnie, ze sg lepsze (superiority) wzgledem predefiniowanego prawdopodobienstwa
uzyskania SVR12, wynoszgcego 65%, wyznaczonego w oparciu o wyniki dla historycznej grupy
kontrolnej. W badaniu uczestniczyto tgcznie 394 pacjentéw, w tym 297 w grupie 3DR12 i 97 w grupie
PLC — w analizie uwzgledniono tylko ramie 3DR12. Sposrdd pacjentéw z grupy 3DR12, 58% stanowiili
pacjenci zakazeni GT1a HCV, pozostali — GT1b HCV (Tabela 6).

W publikacji podano petng informacje na temat utraty z badania, wraz z oméwieniem przyczyn. Ocene

wiarygodnosci badania przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 7).

TURQUOISE Il — randomizowane, wieloosrodkowe, badanie kliniczne Ill fazy przeprowadzone
metodg otwartej proby, oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii 3DR12 i 3DR24 u pacjentow
uprzednio leczonych lub nieleczonych, zakazonych GT1 HCV, z wyrédwnang marskoscig watroby.
Randomizacja zostata przeprowadzona komputerowo za pomocg systemu interaktywnego
w schemacie 1:1, ze stratyfikacjg ze wzgledu na wczesniejsze leczenie przeciw HCV. Dodatkowo
u pacjentow wczesniej nieleczonych przeprowadzono stratyfikacje ze wzgledu na subgenotyp (1a vs
1b) oraz genotyp IL28B, natomiast u pacjentéw uprzednio leczonych — ze wzgledu na subgenotyp
(1ai1b) oraz odpowiedz na uprzednie leczenie. OBV/PTV/r podawano doustnie w dawce
25/150/100 mg, DAS w dawce 250 mg b.i.d., natomiast dawka RBV wyliczana byla na podstawie
masy ciala (1000 mg/dzieh, gdy masa ciatla <75 kg lub 1200 mg/dzien, gdy masa ciata 275 kg).
Pierwszorzedowym punktem koricowym ocenianym w pracy byt odsetek oséb uzyskujgcych SVR12.
Badanie byto zaprojektowane w celu wykazania, ze oceniane schematy sg nie gorsze (non-inferiority)
a nastepnie, ze sg lepsze (superiority) wzgledem predefiniowanego prawdopodobienstwa uzyskania
SVR12, wynoszacego 47%, wyznaczonego w oparciu o wyniki dla historycznej grupy kontrolnej.
W badaniu uczestniczyto tagcznie 380 pacjentow, w tym 208 w grupie 3DR12 i 172 w grupie 3DR24 —
w analizie uwzgledniono tylko ramie 3DR24. Odsetek pacjentéw uprzednio leczonych przeciw HCV
w grupie 3DR24 wynosit 57% (Tabela 6).

W publikacji podano peing informacje na temat utraty z badania, wraz z oméwieniem przyczyn. Ocene
wiarygodnosci badania przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 7).

TURQUOISE Il — nieza$lepione, jednoramienne badanie Il fazy, ktérego celem byla ocena
skutecznosci i bezpieczenstwa 12-tygodniowej terapii 3D u dorostych pacjentéw zakazonych
GT1b HCV i z wyréwnang marskoscig watroby. W badaniu wzieto udziat 60 pacjentow, z ktérych 55%
bytlo wczesniej leczonych przeciw HCV. OBV/PTV/r podawano doustnie w dawce 25/150/100 mg,
DAS w dawce 250 mg b.i.d. Pierwszorzedowym punktem koncowym ocenianym w pracy byt odsetek
0soéb uzyskujgcych SVR12, nie podano informacji na temat testowanej hipotezy badawczej. Zaden
z pacjentéw nie zostat utracony w trakcie trwania badania. Jakos¢ metodologiczng oceniono na 7/8
punktéow w skali NICE (Tabela 6).

Badania oceniajace efektywnos¢ kliniczng schematéw opartych na LDV/SOF

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 45



Epclusa w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektym WZW C zakazonych genotypem 1 HCV

ELECTRON - ztozone, wieloramienne, wieloosrodkowe badanie Il fazy poréwnujgce 22 schematy
terapeutyczne. Kryteria wigczenia do analizy spetniaty 3 grupy, z ktérych 1 stanowita osobne badanie
jednoramienne (LSR12), natomiast 2 pozostate stanowity cze$¢ randomizowanej préby klinicznej
(LS12 i LSR12). Badanie zostato zaprojektowane w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa terapii
z uzyciem SOF u 0s6b z przewlektym WZW C, zakazonych GT1-3 HCV. W czesciach z losowym
przydziatem do grup metoda randomizacji zostata przeprowadzona w sposéb prawidtowy (metoda
komputerowa). W analizowanych grupach populacje stanowili pacjenci zakazeni GT1 HCV, zaréwno
uprzednio leczeni, jak i nieleczeni przeciw HCV, z lub bez wyréwnanej marskosci watroby.
Pierwszorzedowym punktem koncowym ocenianym w pracy byt odsetek oséb uzyskujgcych SVR12,
w badaniu nie testowano Zzadnej hipotezy oraz nie przeprowadzono formalnej kalkulacji wielkoSci
proby. Ocene wiarygodnosci randomizowanych podcze$ci badania przedstawiono w tabeli ponizej

(Tabela 7), cze$¢ nierandomizowang oceniono na 6/8 punktéw w skali NICE (Tabela 6).

ERADICATE - jednoosrodkowe, jednoramienne badanie fazy Il, oceniajgce skutecznos¢ oraz
bezpieczenstwo 12-tygodniowej terapii LDV/SOF u pacjentéw z przewleklg infekcja HCV GT1
i rownoczesng koinfekcjg wirusem HIV. Pierwszorzedowym punktem korncowym ocenianym w pracy
byt odsetek os6b uzyskujgcych SVR12. Nie podano informacji na temat testowanej hipotezy
badawczej. Do badania witgczono 50 pacjentéw, zaden z nich nie otrzymywat uprzednio terapii
przeciw HCV i nie miat marskosci watroby. Jakos¢ metodologiczng pracy oceniono na 6/8 punktéw w
skali NICE (Tabela 6).

ION-1 — wieloosrodkowe, randomizowane badanie fazy lll, zaprojektowane w celu oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa terapii zuzyciem LDV/SOF z/bez RBV u o0s6b wczesniej nieleczonych
z przewleklym zakazeniem GT1HCV. W pracy nie podano informacji na temat sposobu
wygenerowania kodu randomizacyjnego, podano jedynie, ze alokacja do grup odbywata sie
za pomocg interaktywnego systemu, dzieki ktoremu zachowano ukrycie kodu alokacji. Badanie
zaprojektowano jako 4-ramienng probe kliniczng poréwnujacg ze sobg dwa schematy leczenia
réznigce sie czasem trwania terapii (12 vs 24 tyg.) oraz réwnoczesnym przyjmowaniem RBV lub jej
brakiem. W niniejszej analizie uwzgledniono schematy LS12, LSR12 i LS24 zgodne z charakterystyka
produktu leczniczego. Pierwszorzedowym punktem koncowym ocenianym w pracy byt odsetek oséb
uzyskujgcych SVR12. Badanie bylo zaprojektowane w celu wykazania przewagi ocenianych
schematéw  wzgledem predefiniowanego prawdopodobienstwa SVR12, wynoszacego
60%, wyznaczonego w oparciu o wyniki dla historycznej grupy kontrolnej. tgcznie do badania
zrekrutowano 865 pacjentow, w tym 214 do grupy LS12, 217 do grupy LSR12 oraz 217 do grupy
LS24, sposréd ktorych 15% miato wyrdwnang marskosé watroby, 68% byto zakazonych GT1a HCV,
a 31% GT1b HCV (Tabela 6).

W publikacji podano petng informacje na temat utraty z badania wraz z oméwieniem przyczyn. Ocene

wiarygodnosci badania przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 7).

ION-2 — wieloosrodkowe, randomizowane badanie fazy lll, zaprojektowane w celu oceny skutecznosci

i bezpieczenstwa terapii z uzyciem LDV/SOF z/bez RBV u oséb wczesniej leczonych z przewlekiym
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zakazeniem GT1 HCV. W pracy nie podano informacji na temat sposobu wygenerowania kodu
randomizacyjnego. Alokacja do grup odbywata sie za pomocag interaktywnego systemu, dzieki
ktéremu zachowano ukrycie kodu alokacji. Przeprowadzono stratyfikacje ze wzgledu na genotyp HCV,
marsko$¢ watroby i odpowiedZz na wczesniejszg terapie. Badanie zaprojektowano jako 4-ramienng
prébe kliniczng poréwnujgcg ze sobg dwa schematy leczenia réznigce sie czasem trwania terapii (12
vs 24 tyg.), kazdy w skojarzeniu z lub bez RBV. W niniejszej analizie uwzgledniono schematy LS12,
LSR12 i LS24 zgodne z charakterystykg produktu leczniczego. Pierwszorzedowym punktem
koncowym ocenianym w pracy byt odsetek oséb uzyskujgcych SVR12. Badanie byto zaprojektowane
w celu wykazania przewagi ocenianych schematéw  wzgledem  predefiniowanego
prawdopodobienstwa uzyskania SVR12, wynoszgcego 25%, wyznaczonego w oparciu o wyniki dla
historycznej grupy kontrolnej. tgcznie w badaniu uczestniczylo 440 pacjentow, w tym
po 109 w grupach LS12 i LS24 oraz 111 w grupie LSR12, odsetek osdb z marskoscig w populacji
badania wynosit 20% (Tabela 6).

W publikacji podano peing informacje na temat utraty z badania, wraz z oméwieniem przyczyn. Ocene
wiarygodnosci badania przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 7).

ION-3 — wieloosrodkowe, randomizowane badanie fazy lll, zaprojektowane w celu oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa terapii z uzyciem LDV/SOF z/bez RBV u o0s6b wczesniej nieleczonych
z przewlektym zakazeniem GT1 HCV, bez marskosci watroby. W pracy nie podano informac;ji
na temat sposobu wygenerowania kodu randomizacyjnego. Alokacja do grup odbywata sie za pomoca
interaktywnego systemu, dzieki ktéremu zachowano ukrycie kodu alokacji. Przeprowadzono
stratyfikacje ze wzgledu na genotyp HCV. Badanie zaprojektowano jako 4-ramienng probe kliniczng
poréwnujgcg ze sobg trzy schematy terapeutyczne: LS8, LSR8 oraz LS12. W niniejszej analizie
uwzgledniono wytgcznie dwa schematy LS8 oraz LS12 zgodne z charakterystykg produktu
leczniczego. Pierwszorzedowym punktem kohcowym ocenianym w pracy byt odsetek o0sb6b
uzyskujgcych SVR12. Badanie bylo zaprojektowane w celu wykazania przewagi ocenianych
schematéw wzgledem predefiniowanego prawdopodobienstwa uzyskania SVR12, wynoszgcego 60%,
wyznaczonego w oparciu o wyniki dla historycznej grupy kontrolnej oraz w celu wykazania przewagi
LS8 wzgledem pozostatych schematdéw terapeutycznych. tgcznie w badaniu uczestniczyto 684
pacjentéw, w tym 215 w grupie LS8 oraz 216 w grupie LS12, z ktérych 80% byto zakazonych GT1a
HCV, pozostali GT1b HCV (Tabela 6).

W publikacji podano peing informacje na temat utraty z badania, wraz z oméwieniem przyczyn. Ocene
wiarygodnosci badania przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 7).

ION-4 — jednoramienne, wieloosrodkowe badanie Il fazy, ktérego celem byla ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa terapii LDV/SOF u pacjentéw z przewlektg infekcjg HCV GT1i GT4 i rbwnoczesng
koinfekcjg wirusem HIV. Pierwszorzedowym punktem kohcowym ocenianym w pracy byt odsetek os6b
uzyskujgcych SVR12, nie podano informacji na temat testowanej hipotezy badawczej. Do badania

wigczono 335 pacjentdw, z czego 20% stanowili pacjenci z marskoscig watroby, a 55% byto uprzednio
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leczonych przeciw HCV. Jako$¢ metodologiczng badania oceniono na 7/8 punktéw w skali NICE
(Tabela 6).

Lim 2016 / Chuang 2016 — wieloosrodkowe, jednoramienne badanie Il fazy, zaprojektowane w celu
oceny skutecznosci i bezpieczenstwa 12-tygodniowej terapii LDV/SOF u pacjentéw z przewlekltym
zakazeniem HCV GT1, z lub bez marskosci watroby, wczesniej leczonych lub nieleczonych przeciw
HCV. Badanie zostato przeprowadzone w Korei (publikacja Lim 2016) oraz w Tajwanie (Chuang
2016). Pierwszorzedowym punktem koncowym ocenianym w pracy byt odsetek osob uzyskujgcych
SVR12, nie podano informacji na temat testowanej hipotezy badawczej. tacznie w badaniu
uczestniczyto 178 pacjentow, z ktérych 51% byto uprzednio leczonych przeciw HCV, a 15% miato
wyréwnang marsko$¢ watroby. Jako$¢ metodologiczng pracy oceniono na 7/8 punktow w skali NICE
(Tabela 6).

LONESTAR - jednoosrodkowe, otwarte badanie randomizowane Il fazy oceniajgce skutecznos¢
i bezpieczenstwo terapii LDV/SOF z/bez RBV u pacjentéw zakazonych GT1 HCV zaréwno wczesniej
leczonych, jak i nieleczonych przeciw HCV. Randomizacja zostata przeprowadzona komputerowo
ze stratyfikacjg ze wzgledu na subgenotyp 1a i 1b oraz obecnosé marskosci watroby. Ukrycie kodu
alokacji zostatlo zachowane. W badaniu analizowano dwie kohorty pacjentéw — uprzednio
nieleczonych (kohorta A) oraz uprzednio leczonych przeciw HCV (kohorta B). Pacjenci z kohorty A
zostali losowo przydzieleni do trzech ramion: LS8, LSR8, LS12. Z kolei w ramach kohorty B
przeprowadzono poréwnanie schematéow LS12, LSR12. W analizie uwzgledniono 4 ramiona
spetniajgce kryteria wigczenia: LS8, LSR12 z kohorty A oraz LS12, LSR12 2z kohorty B.
Pierwszorzedowym punktem koricowym ocenianym w pracy byt odsetek oséb uzyskujgcych SVR12,
nie podano informacji na temat testowanej hipotezy badawczej. Do analizowanych ramion wigczono
79 pacjentow. W kohorcie A zaden z pacjentéw nie miat marskosci watroby, z kolei w kohorcie B

wyréwnana marskos¢ wystepowata u 55% chorych (Tabela 6).

W publikacji podano peing informacje na temat utraty z badania, wraz z oméwieniem przyczyn. Ocene

wiarygodnosci badania przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 7).

Mizokami 2015 — randomizowane, otwarte, wieloosrodkowe badanie Ill fazy zaprojektowane w celu
oceny skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia LDV/SOF + RBV u pacjentow z przewlektym
zakazeniem HCV GT1 wczes$niej leczonych bgdz nieleczonych przeciw WZW C. Randomizacja
zostala przeprowadzona metodg permutowanych blokéw ze stratyfikacjg ze wzgledu na obecnosé
marskosci watroby. Dodatkowo chorych uprzednio leczonych stratyfikowano ze wzgledu na rodzaj
odpowiedzi na wcze$niejsze leczenie przeciwwirusowe. Ukrycie kodu alokacji zostato zachowane
z uwagi na zastosowanie interaktywnego systemu. W badaniu poréwnywano schematy LS12 i LSR12
osobno w kazdej z dwdch kohort pacjentéw: uprzednio nieleczonych (kohorta A) oraz uprzednio
leczonych przeciw HCV (kohorta B). Pierwszorzedowym punktem koricowym ocenianym w pracy byt
odsetek osdb uzyskujgcych SVR12. Padanie zostato zaprojektowane w celu wykazania przewagi
wzgledem predefiniowanego prawdopodobienstwa SVR12, wynoszacego 63%, wyznaczonego

w oparciu o wyniki dla historycznej grupy kontrolnej w przypadku poréwnania wynikdw w grupie
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pacjentow wczesniej nieleczonych bez marskosci watroby. W przypadku pozostatych pacjentéow nie
testowano zadnej hipotezy badawczej. Lacznie w badaniu uczestniczyto 341 pacjentéw, z ktorych
51% byto uprzednio leczonych przeciw HCV, a 22% miato wyréwnang marsko$¢ watroby (Tabela 6).

W publikacji podano petng informacje na temat utraty z badania, wraz z oméwieniem przyczyn. Ocene

wiarygodnosci badania przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 7).

SIRIUS - wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione badanie randomizowane fazy Il, oceniajgce
skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii LDV/SOF z/bez RBV u pacjentdw z wyréwnang marskoscig
watroby, zakazonych GT1HCV po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia przeciw HCV.
Randomizacja przeprowadzona zostata komputerowo ze stratyfikacjg ze wzgledu na subgenotyp 1a
i 1b oraz uzyskanie niewykrywalnej wiremii podczas wczesniejszego leczenia. Pacjenci zostali losowo
przydzieleni do dwéch grup: LSR12 i LS24. Ukrycie kodu alokacji bylo zachowane z uwagi
na zastosowanie interaktywnego systemu. Pierwszorzedowym punktem koricowym ocenianym
w pracy byt odsetek os6b uzyskujgcych SVR12, nie podano informacji na temat testowanej hipotezy

badawczej. Do badania wigczono 155 pacjentéw z marskoscig watroby (Tabela 6).

W publikacji podano peing informacje na temat utraty z badania, wraz z oméwieniem przyczyn. Ocene

wiarygodnosci badania przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 7).

SYNERGY GT1 - jednoosrodkowe, otwarte, nierandomizowane badanie Il fazy, zaprojektowane
w celu oceny mozliwosci redukcji czasu trwania terapii LDV/SOF do 6 tygodni w wyniku intensyfikacji
leczenia polegajgcej na dodaniu dodatkowego leku o dziataniu przeciwwirusowym (GS-9669 lub GS-
9451) u pacjentow wczesniej nieleczonych z przewlektym zakazeniem HCV GT1. W badaniu
analizowano 3 ramiona roznigce sie schematem terapeutycznym — LS12, LDV/SOF+GS-9669 (6 tyg.),
LDV/SOF+GS-9451 (6 tyg.). W niniejszej analizie uwzgledniono wytgcznie ramie LS12 zgodne z
charakterystykg produktu leczniczego. Pierwszorzedowym punktem kohAcowym ocenianym w pracy byt
odsetek oséb uzyskujgcych SVR12. Badanie bylo zaprojektowane w celu wykazania, ze oceniany
schemat

6-tygodniowy jest nie gorszy (non-inferiority) niz LS12. tgcznie w badaniu uczestniczyto 60 pacjentow,
w tym 20 w grupie LS12, z ktérych 15% miato wyréwnang marskos¢ watroby. Jakos¢é metodologiczng

pracy oceniono na 5/8 punktéw w skali NICE (Tabela 6).

SOLAR-1 i SOLAR-2 - randomizowane, wieloosrodkowe, badanie kliniczne Ill fazy, przeprowadzone
metodg otwartej préby, oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii LDV/SOF w skojarzeniu
z RBV u 0s6b z przewlektym WZW C, u ktérych stwierdzono zaawansowang chorobe watroby przed
lub po transplantacji narzgdu. W obu pracach randomizacje przeprowadzono komputerowo, ukrycie
kodu alokacji zostato zachowane z uwagi na zastosowanie interaktywnego systemu. Pacjenci zostali
podzieleni na dwie kohorty: kohorte A — uwzgledniajgca pacjentéw przed transplantacjg watroby oraz
kohorte B — pacjentow po transplantacji. W niniejszej analizie uwzgledniono wytgcznie kohorty A
badan, u ktérych stosowany byt schemat leczenia LSR12. Pierwszorzedowym punktem koricowym

ocenianym w pracy byt odsetek oséb uzyskujgcych SVR12, nie podano informacji na temat testowanej
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hipotezy badawczej. Lgcznie w badaniach, w analizowanych grupach uwzgledniono 106 pacjentow,
z ktérych 58 zakwalifikowano do klasy B CTP, a 48 do klasy C CTP, wiekszo$¢ chorych byto
uprzednio leczonych przeciw HCV (67%) (Tabela 6).

Ocene wiarygodnosci badania przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 7).
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Tabela 6.
Charakterystyka badan dla komparatoréw wiaczonych do analizy klinicznej

. . Genotyp, Woczesniejsza Wyjsciowa wiremia, > .
Badanie Ramiona Ol [tyg.] N (%pts) terapia $rednia (SD), [zakres] Marskosé HIV Metodyka Hipoteza Ocena
Badania oceniajace efektywnos¢ kliniczng schematéw opartych na OBV/PTV/r
GARNET 3D8 8 166 ~ CT1b:98 0 6,0 [3,0-7.4] 0 NIE nRCT nd NICE: 7/8
/1l fazy Inne: 2
MALACHITE |/ 3DR12 12 69  GT1a: 100 0 6,29 (0,8) 0 NE et otwartel o patrz
Ill faza proby non-inferionty”  rapela 7)
3D12 12 83  GT1b: 100 0 6,33 (0,6) 0 NIE
MALACHITE I GT1a: 19 RCT, otwartej . (patrz:
HACHIT 3DR12 12 101 S 100 6,37 (0,50) 0 NIE oty superiority® ey
PEARL 11/ GT1a: 1 RCT, otwartej non-inferiority / (patrz:
Ill faza 3p12 12 95 GT1b: 99 100 6,48 (0,53) 0 NIE proby superiority? Tabela 7)
PEARL Il / RCT, non-inferiority (patrz:
3D12 12 209 GT1b: 100 0 6,33 (0,67) 0 NIE podwajnie o :
Il faza P | superiority? Tabela 7)
zaslepione
PEARL IV/ RCT, non-inferiority (patrz:
3DR12 12 100 GT1a: 100 0 6,64 (0,50) 0 NIE podwéinie rio '
Il faza PO | superiority? Tabela 7)
zaslepione
SAPPHIRE | / GT1a: 68 RCT, non-inferiority (patrz:
Ill faza 3DR12 12 A3 GTib: 32 0 6,40 (0.62) 0 NIE podwojnie Jsuperiority? Tabela 7)
zaslepione
SAPPHIRE Il / SDR12 . 97 GTlais8 100 6.5 [4.61-7.70] 0 NIE oL non-inferiority (patrz:
Il faza GT1b: 41 ’ ’ ’ pOGWO i superiority® Tabela 7)
zaslepione
TURQUOISE I/ 3DR12 12 10 GT1a: 9 30 bd 0 TAK  RCT, otwartej bd (patrz:
proby Tabela 7)
TURQUOISE I GT1a: 70 RCT, otwartej non-inferiority (patrz:
/11l faza 3DR24 24 72 GT1b: 30 57 653 (0,52) 100 NIE proby i superiority’  Tabela 7)
TU"‘;‘ﬁ}’g'zzE i 3D12 12 60  GTib: 100 55 6,8 [3,8-7.5] 100 NIE nRCT nd NICE: 7/8
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. . Genotyp, Wczesniejsza Wyjsciowa wiremia, x .
Badanie Ramiona Ol [tyg.] N (%pts) terapia $rednia (SD), [zakres] Marskosé HIV Metodyka Hipoteza Ocena
Badania oceniajace efektywnos¢ kliniczng schematéw opartych na LDV/SOF
LSR12 12 9 STt 89 100 6,9 (0,.2) 0 NIE  Jednoramienne NICE: 6/8
brak
ELECTRON / .
GT1a: 80 RCT, otwartej (patrz:
faza ll LS12 12 10 GT1b: 20 100 6,5 (0,6) 100 NIE préby Tabela 7)
GT1a: 78 RCT, otwartej (patrz:
LSR12 12 9 GT1b: 22 100 6,3 (0,8) 100 NIE proby bd Tabela 7)
Ls12 12 13 GTta: 75 0 6,1 (5,3-6,5)° 0 TAK
ERADICATE / GT1b:25
b Jednoramienne nd NICE: 6/8
GT1a: 81 b
LS12 (+ARV) 12 37 GT1b: 19 0 6,0 (5,4-6,5) 0 TAK
GT1a: 67
LS12 12 214 GT1b: 31 0 6,4 (0,7) 16 NIE
GT1inne: 2
GT1a: 68 . .
ION-1/ LSR12 12 217 GTib: 31 0 6,4 (0,6) 15 nE  RCT, otwartej superiority (patrz.
faza lll L proby Tabela 7)
GT1inne: <1
GT1a: 67
LS24 24 217 GT1b: 31 0 6,3 (0,7) 15 NIE
GT1inne: 1
GT1a: 79
LS12 12 111 GT1b: 21 100 6,4 (0,6) 20 NIE
ION-2/ GT1a: 79 RCT, otwartej - (patrz:
faza Il LSR12 12 111 GT1b: 21 100 6,4 (0,5) 20 NIE proby superiority? Tabela 7)
GT1a: 78
LS24 24 109 GT1b: 22 100 6,4 (0,6) 20 NIE
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. . Genotyp, Wczesniejsza Wyjsciowa wiremia, x .
Badanie Ramiona Ol [tyg.] N (%pts) terapia $rednia (SD), [zakres] Marskos¢é HIV Metodyka Hipoteza Ocena
GT1a: 80
LS8 8 215 GT1b: 20 0 6,5 (0,8) 0 NIE
ION-3 / GTtinne: <1 RCT, otwartej superiority? non- (patrz:
faza lll GT1a: 80 préby inferiority® Tabela 7)
LS12 12 216 GT1b: 20 0 6,4 (0,8) 0 NIE
GT1inne: 0
ION-4 / GT1a: 75
LS12 12 335 GT1b: 23 55 6,9 (6,3-7,2)° 20 TAK  Jednoramienne nd NICE: 7/8
faza lll :
GT4: 2
GT1a: 85
LS8 8 20 GT1b: 15 0 6,1(0,8) 0 NIE
LS12 12 19 STt 89 0 6,1 (0,8) 0 NIE
LONESTAR/ ) RCT, otwartej (patrz:
1 bd
fazall GT1a: 95 proby Tabela 7)
LS12 12 19 GT1b: 5 100 6,3 (0,5) 58 NIE
GT1a: 76
LSR12 12 21 GT1b: 24 100 6,2 (0,4) 52 NIE
Ls12 12 93 gﬁ;igﬁ 51 7(1) 18 NIE
Lim 2016 ) nRCT, otwartej .
. nd NICE: 7/8
Chuang 2016 GT1a: 12 préby
LS12 12 85 GT1b: 87 51 6,6 (0,6) 11 NIE
LS12 12 7 S 51 6,6 (0,5) 24 NIE
Mizokami 2015 ) RCT, otwartej - (patrz:
. superiority / brak!
[ faza lll GT1a: 2 préby Tabela 7)
LSR12 12 170 GT1b: 98 51 6,6 (0,5) 21 NIE
GT1a: 62
LSR12 12 77 GT1b: 36 100 6,5 (0,5) bd
GT1inny: 1 RCT, .
s owae T
GT1a: 64 zaslepione
LS24 24 78 GT1b: 35 100 6,5 (0,6) bd
GT1inny: 1
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Genotyp, Wczesniejsza Wyjsciowa wiremia,

=il el Ol ltyg] o (%pts) terapia srednia (SD), [zakres]

Marskos¢

HIV

Metodyka

Hipoteza

Ocena

SYNERGY GT1a: 55

GT1/ LS12 12 20 GT1b: 45 0 bd
faza ll

15

NIE

nRCT

non-inferiority

NICE: 5/8

GT1a: 63
LSR12 (CTP B) 12 30 GT1b: 33 73 5,9 (0,7)
GT4: 3

100

NIE

SOLAR-1
GT1a: 65
LSR12 (CTP C) 12 23 GT1b: 26 48 5,6 (0,6)
GT4:9

100

NIE

RCT, otwartej
proby

bd

(patrz:
Tabela 7)

GT1a: 46
LSR12 (CTP B) 12 28 GT1b: 43 89 6,0 (0,5)
GT4: 11

100

NIE

SOLAR-2
GT1a: 52
LSR12 (CTP C) 12 25 GT1b: 44 52 5,6 (0,6)
GT4: 4

100

NIE

RCT, otwartej
préby

bd

(patrz:
Tabela 7)

a) Wzgledem predefiniowanej SVR12, wyznaczonej w oparciu o wyniki dla historycznej grupy kontrolnej.

b) Mediana [zakres].

c) Marsko$¢ watroby zostata potwierdzona u 154 pacjentéw, jednego pacjenta btednie zakwalifikowano do badania.
d) Dla poréwnania schematu SOF/LDV(8) wzgledem pozostatych grup.

e) Mediana (IQR).

f) Wzgledem danych historycznych w przypadku poréwnania wynikéw w grupie pacjentéw wczesniej nieleczonych bez marskosci watroby. W przypadku pozostatych pacjentéw nie testowano zadnej hipotezy wyjsciowe;.

Tabela 7.
Podsumowanie oceny ryzyka bledu systematycznego badan RCT uwzglednionych w analizie na podstawie Cochrane Handbook
Skutecznosé Bezpieczenstwo
. Proces  Ukrycie kodu Zaslepienie Zaslepienie Kompletnosé Selektywne
Badanie A o P I s R raportowanie Inne
randomizacji alokacji pacjentéw Zaslepienie pacjentéow Zaslepienie oceny danych wynikow
i personelu oceny wynikow i personelu wynikow y!
medycznego medycznego
SAPPHIRE | N N N N N _ N N N
SAPPHIRE II N N N N N NJ N N N
PEARL Il N N N N N N N N N
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Skutecznoscé Bezpieczenstwo
. APt i 2z Selektywne
Badanie Procc_es . Ukrycie kgdu Zasl_epleple o Zaslgple!'ne o Kompletnosé raportowanie Inne
randomizacji alokacji pacjentéw Zaslepienie pacjentow Zaslepienie oceny danych Wwvnikéw
i personelu oceny wynikow i personelu wynikow Y
medycznego medycznego

PEARL IV
TURQUOISE |
TURQUOISE II
MALACHITE I
MALACHITE Il
ELECTRON
LONESTAR
SIRIUS

Mizokami 2015

Nl — wysokie; N — niskie; NJ — niejasne, brak mozliwosci oceny
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WYNIKI ANALIZY SKUTECZNOSCI
ZAKAZONYCH GT1 HCV

VEL/SOF U CHORYCH

Odpowiedz wirusologiczna

4.1.1. Skutecznos¢ VEL/SOF wzgledem PLC

Terapia z wykorzystaniem VS12 prowadzita do uzyskania SVR12 u 98% chorych zakazonych GT1

HCV, podczas gdy w ramieniu PLC nie stwierdzono odpowiedzi u zadnego z badanych (Tabela 8).

Tabela 8.
Wyniki odpowiedzi wirusologicznej dla poréwnania VS12 z PLC w populacji pacjentéw zakazonych GT1 HCV
n/N (%)
Badanie Populacja RB [95% CI] NNT [95% CI]
VEL/SOF PLC
ASTRAL-1 Ogodtem 323/328 (98) 0/65 (0) 129,79 [8,20; 2053,43]° 2[1; 2

a) Obliczenia wlasne.

4.1.2. Skutecznos¢ VEL/SOF w populacji ogélnej

Prawdopodobiehstwo uzyskania SVR12 wsréd pacjentéow zakazonych GT1 HCV, leczonych VEL/SOF
w poszczegolnych badaniach, wynosito od 95% do 100%. Usrednione prawdopodobienstwo

uzyskania SVR12 w badanej populacji wynosito 98%.

Prawdopodobienstwo nawrotu choroby w kazdym z odnalezionych badan wynosito <3%, a usredniony
odsetek nawrotow ze wszystkich analizowanych badan wynosit <1%. W Zzadnej z prac nie

zaobserwowano przypadku niepowodzenia wirusologicznego w trakcie leczenia (Tabela 9).

Tabela 9.
Wyniki analizy klinicznej dotyczace odpowiedzi wirusologicznej po zastosowaniu VS12 u pacjentéw z GT1 HCV

Odsetek zdarzen n/N (%)

. Faza .
Badanie badania Populacja
Wynik jednostkowy Wynik taczny
SVR12
TN/TE; CC(+/-), wyn k ogdiny 323/328 (98)
TN/TE; CC(+) 72/73 (99)
ASTRAL-1 1} TN/TE; CC(-) 251/255 (98)
741/756 (98)
TN; CC(+/-) 214/218 (98)
TE; CC(+/-) 109/110 (99)
ASTRAL-5 1} TN/TE; CC(+/-); HIV (+) 74/78 (95)
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Odsetek zdarzen n/N (%)

. Faza .
Badanie badania Populacja
Wynik jednostkowy Wynik taczny

Everson 2015 Il TN; CC(-) 28/28 (100)

Pianko 2015 Il TE; CC(+/-) 27/27 (100)

POLARIS-2 I TN/TE; CC(+/-) 228/232 (98)
Asselah 2016 I TN/TE; CC(+/-) 61/63 (97)

Nawrét choroby

ASTRAL-1 1 TN/TE; CC(+/-) 2/328 (<1)

ASTRAL-5 1 TN/TE; CC(+/-); HIV (+) 2/78 (3)
Everson 2015 Il TN; CC(-) 0/28 (0)

71756 (1)

Pianko 2015 Il TE; CC(+/-) 0/27 (0)

POLARIS-2 I TN/TE; CC(+/-) 2/232 (<1)
Asselah 2016 1 TN/TE; CC(+/-) 1/63 (2)

Niepowodzenie w trakcie terapii

ASTRAL-1 1 TN/TE; CC(+/-) 0/328 (0)

ASTRAL-5 I TN/TE; CC(+/-); HIV 0/78 (0)
Everson 2015 Il TN; CC(-) 0/28 (0)

0/756 (0)

Pianko 2015 Il TE; CC(+/-) 0/27 (0)

POLARIS-2 1 TN/TE; CC(+/-) 0/232 (0)
Asselah 2016 1 TN/TE; CC(+/-) 0/63 (0)

TN — pacjenci uprzednio nieleczeni; TE — pacjenci uprzednio leczeni; CC(+)/(-) — obecnos¢/brak wyréwnanej marskosci watroby; HIV(+)/(-)
— obecnos$c¢/brak zakazenia HIV.

4.1.3. Skutecznos¢ VEL/SOF u pacjentéw z niewyréwnang marskoscia watroby

Schemat VSR12 pozwalat na uzyskanie SVR12 u 96% pacjentéw z zakazeniem GT1 HCV
z niewyréwnang funkcjg watroby. Sposréd 3 pacjentéw, ktérzy nie uzyskali SVR12, u jednego
stwierdzono nawr6t choroby, a 2 kolejnych pacjentéw zmarlo z przyczyn niezwigzanych

z przyjmowanym leczeniem (Tabela 10).

Tabela 10.
Wyniki analizy klinicznej dotyczace odpowiedzi wirusologicznej po zastosowaniu VSR12 u pacjentéw z niewyréwnang
marskosciag watroby

Odsetek zdarzen n/N (%)

Badanie
SVR12 Nawrét choroby Przetom wirusologiczny
ASTRAL 4 65/68 (96) 1/68 (1) 0/68 (0)
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Ocena jakosci zycia

Dane dotyczgce jakosci zycia pacjentdow biorgcych udziat w badaniach ASTRAL-1, 2, 3 i 4

przedstawiono w 4 pracach. [5-8]

We wszystkich badaniach oceniano wptyw terapii VEL/SOF na jakos$¢ zycia oraz istotne, raportowane
przez pacjenta, efekty terapii (PRO - ang. Patient Reported Outcomes). W ramach PRO
uwzgledniono wyniki 4 kwestionariuszy: SF-36 (Short-Form 36), FACIT-F (The Functional Assessment
of Chronic lliness Therapy Fatigue), CLDQ-HCV (Chronic Liver Disease Questionnaire- HCV Version),
WPAI:SHP (Work Productivity Activity Index: Specific Health Problem). Pacjenci wypetniali
kwestionariusze na poczatku badania, w trakcie terapii (co 4 tygodnie), jak réwniez po 4, 12 i 24
tygodniach od zakonczenia terapii. Kwestionariusze pozwalaty na ocene ogdlnego samopoczucia,
aktywnosci fizycznej, zdrowia psychicznego, zmeczenia czy aktywnosci zawodowej. Wyniki
wszystkich kwestionariuszy analizowane byly osobno, jak rowniez przedstawiono ogdlng opinie
pacjenta dotyczgcg efektéw leczenia. W celu ujednolicenia prezentowanych rezultatéow wyniki
z poszczegoblnych kwestionariuszy zostaty przetransformowane na skale 0—100 pkt, w ktérej wyzszy

wynik oznacza lepszy efekt terapeutyczny.

4.2.1. Jakosé¢ zycia dla poréwnania VEL/SOF vs PLC

Wyniki poréwnania jakosci zycia u pacjentow z WZW C (GT1-6) stosujgcych terapie VEL/SOF
wzgledem PLC przedstawiono w publikacji Younossi 2016a. [5] Lgcznie w analizie uwzgledniono 740
pacjentéw, z ktérych 624 otrzymywato VEL/SOF a 116 PLC. Wyniki w poszczegdélnych domenach
PRO na poczagtku badania nie réznity sie pomiedzy analizowanymi grupami. Natomiast juz w 4.
tygodniu terapii VEL/SOF zanotowano istotne statystycznie réznice wzgledem wartosci na poczatku
badania w domenach — ogdlny stan zdrowia i samopoczucie emocjonalne, jak réwniez dla ogélnego
wyniku kwestionariusza FACIT-F i wszystkich domen kwestionariusza CLDQ-HCV (wszystkie wartosci
p < 0,005 vs baseline; Tabela 11). Obserwowana poprawa utrzymywata sie przez caty czas trwania
leczenia. Dla poréwnania, jedyny wskaznik, ktéry ulegt znaczacej poprawie w grupie PLC, dotyczyt
domeny odnoszacej sie do zmartwien z kwestionariusza CLDQ-HCV (+4,6 pkt; p = 0,0016; Tabela
11).

W chwili zakonczenia terapii (12. tydzien leczenia) w grupie otrzymujgcej VEL/SOF w 11 z 25
domen/sktadowych PRO obserwowano istotng statystycznie poprawe wzgledem wartosci z poczatku
badania. Poprawe zanotowano w domenach:
e 0g0Iny stan zdrowia, witalno$¢, komponenta fizyczna (kwestionariusz SF-36),
e samopoczucie emocjonalne, zmeczenie, wynik ogoélny (kwestionariusz FACIT-F),
e aktywnosé/energia, emocje, zmartwienia, objawy ogdlnoustrojowe, wynik ogdtem
(kwestionariusz CLDQ-HCV).
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Domeny, w ktérych wynik w grupie stosujgcej terapie VEL/SOF byt istotnie statystycznie lepszy od

PLC (w 12. tygodniu leczenia), to:

e 0g0Iny stan zdrowia i witalno$¢ z kwestionariusza SF-36,

e samopoczucie emocjonalne z kwestionariusza FACIT-F,

e aktywnosé/energia, emocje, zmartwienia, wynik ogoélny z kwestionariusza CLDQ-HCV,

e aktywnos¢ z kwestionariusza WPAI:SHP.

W 12. tygodniu od zakonczenia terapii, w grupie otrzymujgcej VEL/SOF, w 20 z 25 analizowanych

domen PRO obserwowano istotng poprawe wzgledem wartosci na poczatku badania, sredni wynik

wszystkich sktadowych PRO wynosit +3,7 pkt (u pacjentéw z SVR12). Natomiast w grupie PLC $redni

wynik PRO wynosit -2,6 pkt i tylko w 2 domenach obserwowano istotng poprawe wzgledem wartosci

wyjsciowych (Tabela 11).

Po 24 tygodniach od zakorczenia terapii VEL/SOF, wsrod pacjentéw z SVR, sredni wynik wszystkich

domen/sktadowych PRO wynosit +5,4 pkt.

Istothg statystycznie poprawe wzgledem wartosci

wyjsciowych obserwowano w 23 z 25 analizowanych domen PRO (z wyjgtkiem produktywnosci

i absenteizmu ocenianych kwestionariuszem WPAI; Tabela 11).

Tabela 11.

Jakosci zycia u chorych z wyréwnang funkcja watroby dla poréwnania VEL/SOF vs PLC

Okres leczenia

Okres obserwaciji

Domena PRO 12 tyg. 12 tyg. 24 tyg.
VEL/SOF PLC VEL/SOF PLC VEL/SOF PLC VEL/SOF
SF-36: funkcjonowanie fizyczne NS NS NS NS NS NS 1S1
SF-36: ograniczenie petnienia _rél z powodu NS NS NS NS ST (%) NS 1St
zdrowia fizycznego
SF-36: dolegliwosci bélowe NS NS NS NS IST (*) NS IST
SF-36: ogdlny stan zdrowia 1S1 NS 1S1 (*) NS 1S1 (*) NS 1S1
SF-36: witalnos¢ NS NS IST (*) NS IST (*) NS IST
SF-36: funkcjonowanie spoteczne NS NS NS NS 1St (*) NS ISt
i e pelet NS NS NS NS NS s |
SF-36: poczucie zdrowia psychicznego NS NS NS NS 1St (*) NS ISt
SF-36: komponenta fizyczna NS NS 1S? NS 1S1 (*) NS 1St
SF-36: komponenta psychiczna NS NS NS NS 1S1 (*) NS 1S1
FACIT-F: samopoczucie fizyczne NS NS NS NS 1S1 (*) NS 1S1
FACIT-F: samopoczucie emocjonaine 1S1 NS 1S1 (*) NS 1S1 (*) NS 1S1
FACIT-F: samopoczucie w spoteczenstwie NS NS NS NS NS NS ISt
FACIT-F: samopoczucie dot. funkcjonowania NS NS NS NS 1St (*) NS ISt
FACIT-F: zmeczenie NS NS 1St NS 1St (*) NS ISt
FACIT-F: wynik ogéiny IST NS ISt NS IST (*) NS IST
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Okres leczenia Okres obserwacji

Domena PRO 4 tyg. 12 tyg. 12 tyg. 24 tyg.

VEL/SOF PLC VEL/SOF PLC VEL/SOF PLC VEL/SOF

CLDQ-HCV: aktywnosé/energia 1St* NS 1St (*) NS 1St (*) NS ISt
CLDQ-HCV: emocje ISt NS 1St (*) NS 1St (*) NS ISt

CLDQ-HCV: zmartwienia ISt ISt 1St (*) NS 1St (*) NS ISt

CLDQ-HCV: objawy ogélnoustrojowe 1St NS 1S1 NS 1St 1St 1S1
CLDQ-HCV: wynik ogélny | IS? (¥) NS I1S1 (*) NS ISt (*) NS ISt
WPAI:SHP: produktywnos¢ NS NS NS NS NS NS NS
WPAI:SHP: absenteizm NS NS NS NS NS NS NS

WPAI:SHP: prezenteizm NS NS NS NS 1St 1St ISt

WPAI:SHP: aktywnosé NS NS NS NS 1S1 () NS ISt

NS — wynik nieistotny statystycznie; ISt — istotna statystycznie poprawa wzglgdem wartosci wyjsciowej (p<0,005);
(*) — istotna statystycznie poprawa wzgledem PLC (p<0,005).

4.2.2. Jakos¢ zycia pacjentéw z/bez marskosci watroby otrzymujacych VEL/SOF
Schematy VEL/SOF bez RBV (VS12)

Wptyw terapii VEL/SOF na jakosci zycia, w zaleznosci od obecnosci marskosci watroby, oceniano
na podstawie skumulowanych wynikéw uzyskanych z 4 badan klinicznych (ASTRAL-1, 2, 3, 4). [6]
tacznie w badaniach tych uczestniczyto 1213 pacjentéw przyjmujgcych VS, z ktérych 813 nie miato
marskosci watroby, natomiast 230 i 170 miato odpowiednio wyrdéwnang i niewyréwnang marskos¢
watroby. Nalezy przy tym zaznaczyé, ze schemat bez RBV nie jest zarejestrowany w populacji

pacjentow z niewyréwnang marskoscig watroby.

Po 4 tygodniach od rozpoczecia leczenia we wszystkich 3 grupach pacjentéw (tj. bez marskosci,
z wyréwnang oraz niewyréwnang marskoscig watroby) obserwowano poprawe wyniku w wielu
analizowanych domenach PRO wzgledem wartosci poczatkowych, przy czym najbardziej wyrazna,
istotnie statystyczng poprawe odnotowano u pacjentéw z niewyréwnang marskoscig watroby.
Poprawe zanotowano w domenach:

e ograniczenie petnienia rél z powodu zdrowia fizycznego, witalno$¢, komponenta fizyczna

(kwestionariusz SF-36);

e samopoczucie fizyczne, zmeczenie i wynik ogolny (kwestionariusz FACIT-F);

o aktywnos$c/energia i wynik ogdlny (kwestionariusz CLDQ-HCV);

e aktywnos¢ (kwestionariusz WPAI:SHP).

Korzys¢ w postaci znamiennej statystycznie poprawy jakosci zycia wzgledem warto$ci wyjsciowych
utrzymywata sie przez caty okres trwania terapii, osiggajac na koniec leczenia Srednig poprawe
wyniku we wszystkich analizowanych domenach PRO, wynoszgcg +2,3, +4,8 oraz +7,3 pkt

odpowiednio u pacjentéw bez marsko$ci watroby, z wyréwnana i niewyréwnang marskoscig watroby.
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W 24. tygodniu od zakonhczenia leczenia w dalszym ciggu obserwowano poprawe wynikéw dla
poszczegdlinych domen PRO. Srednia poprawa u pacjentéw bez marskosci watroby wynosita +5,5 pkt,
z wyrdéwnang marskoscig +5,7 pkt, z kolei +8,6 pkt u pacjentéw z niewyréwnang marskoscig watroby.

Istotng statystycznie poprawe wzgledem wartosci wyjéciowych zaobserwowano w 24—-25 z 26 domen.
Schematy VEL/SOF z RBV (VSR12)

Wyniki dotyczgce jakosci zycia wsrdd pacjentéw z niewyréwnang marskoscig watroby, stosujgcych
schemat zawierajgcy RBV, pochodzg z 1 badania ASTRAL-4, w ktérym uczestniczyto tgcznie 87 oséb
leczonych VEL/SOF z RBV przez 12 tygodni. [7]

W 4. tygodniu terapii VSR12 zaobserwowano przejsciowe pogorszenie niektérych komponent jakosci
zycia (od -3,6 do -6,9 pkt), przy jednoczesnej poprawie w odniesieniu do odczuwania emoc;ji
i nasilenia zmartwien (od +4,6 do +5,0 pkt; Tabela 12). W dalszych etapach leczenia obserwowano
poprawe wynikow PRO. W chwili zakonczenia leczenia VSR12 w Zzadnej z domen nie odnotowano
istotnego statystycznie pogorszenia wyniku wzgledem wartosci wyjsciowych, natomiast stwierdzono
utrzymanie istotnej statystycznie poprawy w domenach dotyczgcych samopoczucia emocjonalnego

z kwestionariusza FACI-F oraz zmartwienia z kwestionariusza CLDQ-HCV.

Po 12 tygodniach od zakohczenia terapii pacjenci raportowali istotng statystycznie poprawe wzgledem
wartosci poczatkowych w 9 domenach (od +4,1 do +14,0 pkt; Tabela 12). Z kolei po 24 tygodniach,
wsrdd pacjentéw, ktérzy uzyskali SVR12, znamienna statystycznie poprawa byta widoczna juz w 19
z 25 badanych domenach (od +7,8 do +19,7 pkt), obserwowana poprawa zostata uznana za istotng

klinicznie (Tabela 12).

Tabela 12.
Jakosci zycia u chorych z niewyrownang funkcja watroby otrzymujacych VEL/SOF w potaczeniu z RBV
Okres leczenia Okres obserwaciji
Domena PRO
4 tyg. 12 tyg. 12 tyg. 24 tyg.?

SF-36: funkcjonowanie fizyczne _ NS NS NS

SF-36: ograniczenie petnienia rol z powodu

zdrowia fizycznego NS NS NS 15

SF-36: dolegliwosci bolowe NS NS NS 1St

SF-36: ogdlny stan zdrowia NS NS NS 1St

SF-36: witalnos¢ NS NS ISt

SF-36: funkcjonowanie spoteczne NS NS 1St
wynikaaco 2 prableméw smocjonalnyeh NS NS NS
SF-36: poczucie zdrowia psychicznego NS NS NS
SF-36: komponenta fizyczna NS NS 1St

SF-36: komponenta psychiczna NS NS NS
FACIT-F: samopoczucie fizyczne NS 1St 1St
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Okres leczenia Okres obserwacji
Domena PRO
4 tyg. 12 tyg. 12 tyg. 24 tyg.?
FACIT-F: samopoczucie emocjonalne 1S1 1S1 1St 1St
FACIT-F: samopoczucie w spoteczenstwie NS NS NS NS
FACIT-F: samopoczucie dot. NS NS NS ISt

funkcjonowania

FACIT-F: zmeczenie _ NS NS 1St

FACIT-F: wynik ogolny NS NS 1St 1St

CLDQ-HCV: aktywnosé/energia NS NS 1St 1St
CLDQ-HCV: emocje NS NS 1St 1St

CLDQ-HCV: zmartwienia 1St 1St 1St 1St

CLDQ-HCV: objawy ogélnoustrojowe NS NS 1St 1St
CLDQ-HCV: wynik ogoélny NS NS 1St ISt
WPAI:SHP: produktywnosé NS NS NS NS
WPAI:SHP: absenteizm NS NS NS 1St

WPAI:SHP: prezenteizm NS NS NS 1St

WPAI:SHP: aktywnos¢ NS NS ISt ISt

NS — wynik nieistotny statystycznie; IS1 — istotna statystycznie poprawa wzgledem wartosci wyjéciowej (p<0,01); Il - istotne statystycznie
pogorszenie wzgledem wartosci wyj$ciowej (p<0,01).
a) Wyniki dla pacjentéw, ktérzy uzyskali SVR12.

4.2.3. Jakosé¢ zycia pacjentéow z koinfekcjg HIV otrzymujacych VEL/SOF

Wyniki odnoszgce sie do PRO u pacjentéw z WZW C z koinfekcjg HIV otrzymujgcych terapie
VEL/SOF pochodzg z badania ASTRAL-5. [8] Lacznie 106 pacjentéw z koinfekcjg HCV/HIV byto
leczonych schematem VS12. Juz w 4. tygodniu od rozpoczecia terapii obserwowano istotng
statystycznie poprawe wzgledem wartosci wyjsciowych w 12 z 26 analizowanych domenach
(od +1,9% do +7,6%; p < 0,05, Tabela 13), a korzystny trend wskazujgcy na poprawe jakosci zycia byt
rébwniez obserwowany po 8 tygodniach od rozpoczecia leczenia. W chwili zakonczenia terapii
znamienng statystycznie poprawe wzgledem wartosci poczgtkowych wykazano w 20 z 26 domen
PRO (od +2,4% do +11,9%; p < 0,05, Tabela 13). Po 12 tygodniach od zakonczenia leczenia, wsréd
pacjentow ktérzy uzyskali SVR12, obserwowano istotng statystycznie poprawe w 19 z 26 domen PRO
(od +3,2% do +13,3%; p < 0,05, Tabela 13).

W pracy przeprowadzono porownanie uzyskanych rezultatbw z wynikami obserwowanymi
w dopasowanej grupie pacjentéw z monoinfekcjg HCV, ktére pochodzity z badania ASTRAL-1. Wyniki
poréwnania po uwzglednieniu czynnikdw zaktécajgcych wskazujg, iz pacjenci z koinfekcjg HIV
poddawani terapii VS12 uzyskujg poréwnywalng korzys¢ w odniesieniu do poprawy jakosci zycia, jak
pacjenci z populacji ogdlnej. W chwili zakohczenia terapii VSR12 oraz po 12 tygodniach
od zakonczenia leczenia poprawa jakosci zycia wzgledem wartosci wyjsciowych byta poréwnywalna
pomiedzy grupa pacjentdow z monoinfekcjg HCV oraz grupg pacjentéw z koinfekcjg HCV/HIV.
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Tabela 13.
Jakos¢ zycia pacjentéow z koinfekcjg HIV otrzymujacych VEL/SOF

Okres leczenia Okres obserwacji

Domena PRO

4 tyg. 12 tyg. 12 tyg.

SF-36: funkcjonowanie fizyczne

SF-36: ograniczenie petnienia rél z powodu
zdrowia fizycznego

SF-36: dolegliwosci bélowe

SF-36: ogdlny stan zdrowia

SF-36: witalnos¢

SF-36: funkcjonowanie spoteczne

SF-36: ograniczenie w petnieniu rél wynikajace z
probleméw emocjonalnych

SF-36: poczucie zdrowia psychicznego

SF-36: komponenta fizyczna

SF-36: komponenta psychiczna

SF-6D uzytecznos$¢ stanu zdrowia

FACIT-F: samopoczucie fizyczne

FACIT-F: samopoczucie emocjonalne

FACIT-F: samopoczucie w spoteczenstwie

FACIT-F: samopoczucie dot. funkcjonowania

FACIT-F: zmeczenie

FACIT-F: wynik ogoéiny

CLDQ-HCV: aktywnosc¢/energia

CLDQ-HCV: emocje

CLDQ-HCV: zmartwienia

CLDQ-HCV: objawy ogdélnoustrojowe

CLDQ-HCV: wynik ogdlny

WPAI:SHP: produktywnosé NS NS NS
WPAI:SHP: absenteizm NS NS NS
WPAI:SHP: prezenteizm NS NS NS

WPAI:SHP: aktywnos¢ NS

NS — wynik nieistotny statystycznie; - — istotna statystycznie poprawa wzgledem wartosci wyj$ciowej (p<0,05)
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WYNIKI POROWNANIA VEL/SOF WZGLEDEM AKTUALNIE
DOSTEPNYCH TERAPII U CHORYCH ZAKAZONYCH GT1 HCV

Nie odnaleziono badan umozliwiajgcych bezposrednie poréwnanie terapii opartej na VEL/SOF
wzgledem opcji alternatywnych w leczeniu pacjentéw z zakazeniem GT1 HCV. Przeprowadzono
zatem poréwnanie posrednie metodg jakosciowg (bez dostosowania), w ramach ktérego wyznaczono

sredni odsetek oséb uzyskujgcych SVR12 w zaleznosci od rodzaju zastosowanej terapii.

W analizie poréwnawczej uwzgledniono wytgcznie wyniki dotyczgce schematéw zgodnych

ze wskazaniami rejestracyjnymi dla danej subpopulacji pacjentéw.

Poréwnanie posrednie z komparatorami w populacji pacjentéw z wyréwnang

funkcja watroby

Zidentyfikowano 6 badan klinicznych oceniajgcych VS12, 11 prac oceniajgcych rézne schematy
leczenia oparte na OBV/PTV/r, w potgczeniu z DAS (+RBV), oraz 11 badan dotyczgcych

zarejestrowanych schematéw zawierajgcych SOF w skojarzeniu z LDV (xtRBV).

Skumulowane wyniki wskazujg, iz schemat VS12 pozwala na uzyskanie SVR12 u 98% chorych
z zakazeniem GT1 HCV sposrod populacji ogdlnej, niezaleznie od wczesniejszego leczenia,
obecnosci wyréwnanej marskosci watroby oraz koinfekcji HIV. Skutecznos$é poszczegdinych
schematéw technologii referencyjnych, stosowanych zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi,
wynosita od 94% do 99%, w przypadku terapii opartej na technologii 3D, oraz od 94% do 98%
w przypadku terapii z wykorzystaniem LS (Tabela 14; Wykres 1).

Tabela 14.
Prawdopodobienstwo uzyskania SVR12 w populacji pacjentéw zakazonych GT1 HCV

SVR12 [n/N (%)]

Schemat Badanie Populacja
Wynik jednostkowy  Wynik faczny

Badania dla VEL/SOF

ASTRAL-1 GT1; TN/TE; CC(+/-) 323/328 (98)
ASTRAL-5 GT1; TN/TE; CC(+/-); HIV(+) 74/78 (95)
Everson 2015 GT1; TN, CC(-) 28/28 (100)
VS12 741/756 (98)
Pianko 2015 GT1; TE; CC(+/-) 27/27 (100)
POLARIS-2 GT1; TN/TE; CC(+/-) 228/232 (98)
Asselah 2016 GT1; TN/TE; CC(+/-) 61/63 (97)

Badania dla schematéw opartych na OBV/PTV/r +DAS

3D8 GARNET GT1b; TN; CC(-) 162/166 (98) 162/166 (98)
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SVR12 [n/N (%)]

Schemat Badanie Populacja
Wynik jednostkowy  Wynik faczny
PEARL-II GT1b; TE; CC(-) 91/91 (100)
MALACHITE-I GT1b; TN; CC(-) 81/83 (98)
3D12 439/443 (99)
TURQUOISE-III GT1b; TN/TE; CC(+) 60/60 (100)
PEARL-III GT1b; TN; CC(-) 207/209 (99)
MALACHITE-I GT1a; TN; CC(-) 67/69 (97)
MALACHITE-II GT1a; TE; CC(-) 19/19 (100)
SAPPHIRE-I GT1a; TN; CC(-) 307/322 (95)
3DR12 665/692 (96)
PEARL-IV GT1a; TN; CC(-) 97/100 (97)
SAPPHIRE-II GT1a; TE; CC(-) 166/173 (96)
TURQUOISE-I GT1a; TE/TN; CC(-) 9/9 (100)
3DR24 TURQUOISE-II GT1a; TN/TE; CC(+) 114/121 (94) 114/121 (94)
Badania dla schematéw opartych na LDV/SOF
ION-3 GT1; TN, CC(-) 202/215 (94)
LS8 221/235 (94)
LONESTAR GT1; TN, CC(-) 19/20 (95)
ION-1 GT1; TN; CC(+/-) 211/214 (99)
ION-2 GT1; TE; CC(+/-) 102/109 (94)
ION-3 GT1; TN, CC(-) 206/216 (95)
ION-4 GT1; TN/TE; CC(+/-); HIV(+) 314/327 (96)
GT1; TN, CC(-) 18/19 (95)
LONESTAR
GT1; TE; CC(+/-) 18/19 (95)
LS12 1291/1333 (97)
ELECTRON GT1; TE; CC(+) 7/10 (70)
Mizokami 2015 GT1; Ogdtem 171/171 (100)
NIAID ERADICATE GT1; TN; bez marskosci; HIV 49/50 (98)
Lim 2016 GT1; TN/TE; CC(+/-) 92/93 (99)
Chuang 2016 GT1; TN/TE; CC(+/-) 83/85 (98)
SYNERGY GT1 GT1; TN; CC(+/-) 20/20 (100)
ION-1 GT1; TN, CC(+) 31/32 (97)
LS24 ION-2 GT1; TE; CC(+/-) 108/109 (99) 214/218 (98)
SIRIUS GT1; TE; CC(+) 75177 (97)
ION-1 GT1; TN; CC(+) 33/33 (100)
ION-2 GT1; TE; CC(+/-) 107/111 (96)
LONESTAR GT1; TE; CC(+/-) 21/21 (100)
LSR12 GT1; TE; CC(-) 9/9 (100) 351/359 (98)
ELECTRON
GT1; TE; CC(+) 9/9 (100)
SIRIUS GT1; TE; CC(+) 74/77 (96)
Mizokami 2015 GT1; TE; CC(-) 64/64 (100)
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SVR12 [n/N (%)]

Schemat Badanie Populacja
Wynik jednostkowy  Wynik faczny

GT1; TN/TE; CC(+) 34/35 (97)

Wykres 1.
Odpowiedz SVR12 u pacjentéw zakazonych GT1 HCV w zaleznosci od rodzaju zastosowanej terapii
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Schemat leczenia

Prawdopodobienstwo SVR 12

Poréwnanie posrednie z komparatorami w populacji pacjentéw

z niewyréwnang marskoscia watroby

Skutecznos$¢ analizowanych technologii w subpopulacji pacjentéw z zakazeniem GT1 HCV
i niewyrdwnang marskoscig watroby oceniano w 1 badaniu dla VSR12 (ASTRAL-4) oraz w 2 pracach
dla schematu LSR12 (SOLAR-1 i SOLAR-2).

W podgrupie pacjentow szczegdlnie obcigzonych choroba, z niewyréwnang funkcjg watroby, schemat
VSR12 pozwalat na uzyskanie SVR12 u 96% pacjentéw z GT1HCV. Sredni odsetek remisji
wirusologicznych u oséb poddanych leczeniu z wykorzystaniem technologii opcjonalnej (LSR12) byt

nizszy i wynosit 87% (Tabela 15).

Tabela 15.
Prawdopodobienstwo uzyskania SVR12 w populacji pacjentow z niewyrownang marskoscia watroby zakazonych
GT1 HCV

SVR12 [N (%)]
Schemat Badanie CTP
Wynik jednostkowy Wynik taczny
_ Qo
VSR12 ASTRAL-4 - %go/f 65/68 (96) 65/68 (96)
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SVR12 [n/N (%)]
Schemat Badanie CTP

Wynik jednostkowy Wynik taczny

CTP-B 25/29 (86)

SOLAR-1
CTP-C 18/20 (90)

LSR12 80/92 (87)
CTP-B 20/23 (87)

SOLAR-2
CTP-C 17/20 (85)

Wykres 2.
Odpowiedz SVR u pacjentéow z niewyrownang marskoscia watroby w zaleznosci od rodzaju zastosowanej terapii
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WYNIKI ANALIZY BEZPIECZENSTWA VEL/SOF

Nie odnaleziono badan, w ktérych bezpieczenstwo terapii VEL/SOF poréwnywane bylo w sposob
bezposredni do aktywnych komparatoréw. W ramach niniejszej analizy dokonano zatem oceny profilu
bezpieczenstwa tej terapii poprzez zestawienie usrednionych surowych odsetkow ryzyka
raportowanych zdarzen niepozgdanych dla schematéow VS12 w populacji ogélnej oraz VSR12
w populacji pacjentéw z niewyrdwnang marskoscig watroby. Profil bezpieczenstwa VS12 poréwnano
dodatkowo z PLC (badanie ASTRAL-1). Ponadto przeprowadzono poréwnanie posrednie bez
dostosowania dla wszystkich ocenianych technologii spetniajacych kryteria wtgczenia do analizy,

biorgc pod uwage zdefiniowane wczesniej zdarzenia niepozgdane.

Analiza bezpieczenstwa dla poréwnania VEL/SOF vs PLC

Wyniki randomizowanego badania poréwnujgcego VEL/SOF wzgledem PLC u pacjentéw zakazonych
HCV GT1-2 i GT4-6. (ASTRAL-1) wskazujg, iz oceniana interwencja charakteryzuje sie zblizonym
do PLC profilem bezpieczenstwa, nie powodujgc zwiekszenia ryzyka wystepowania AE ogotem, w tym
rébwniez zdarzeh o ciezkim nasileniu (SAE) oraz epizodéw prowadzacych do przedwczesnego
przerwania terapii. Nie stwierdzono réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do ryzyka poszczegdlnych
zdarzen niepozgdanych, w tym: bolu glowy, zmeczenia, zapalenia nosogardzieli, wystgpienia
nudnosci, redukcji stezenia hemoglobiny ponizej <10g/dl oraz zgonu (Tabela 16).

Tabela 16.
Profil bezpieczenstwa dla poréwnania VS12 z PLC - poréwnanie bezposrednie
n/N (%)
Punkt konncowy RR [95% CI] RD [95% CI]
VS12 PLC

AE ogotem 485/624 (78) 89/116 (77) 1,01 [0,91; 1,13] 0,01 [-0,07; 0,09]
AE prowadzace do przerwania terapii 1/624 (<1) 2/116 (2) 0,09 [0,01; 1,02] 0,02 [-0,04; 0,01]
SAE 15/624 (2) 0/116 (0) 5,80 [0,35; 96,32] 0,02 [0,01; 0,04]
Zgon 1/624 (<1) 0/116 (0) 0,56 [0,02; 13,70] 0,00 [-0,01; 0,01]
Bol gtowy 182/624 (29) 33/116 (28) 1,03 [0,75; 1,40] 0,01 [-0,08; 0,10]
Zmeczenie 126/624 (20) 23/116 (20) 1,02 [0,68; 1,52] 0,00 [-0,08; 0,08]
Zapalenie nosogardzieli 79/624 (13) 12/116 (10) 1,22 [0,69; 2,17] 0,02 [-0,04; 0,08]
Nudnosci 75/624 (12) 13/116 (11) 1,07 [0,62; 1,87] 0,01 [-0,05; 0,07]
Stezenie hemoglobiny <10g/dI 2/624 (<1) 0/116 (0) 0,94 [0,05; 19,37] 0,00 [-0,01; 0,02]
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Ocena ryzyka dziatan niepozadanych w terapii z wykorzystaniem VEL/SOF

Podstawowy, 12-tygodniowy schemat podawania VEL/SOF bez dodatku RBV, ktéry stosuje sie
u pacjentow z wyréwnang funkcjg watroby, cechuje sie dobrym profilem bezpieczehstwa. W analizie
zbiorczej obejmujgcej 1958 chorych leczonych z wykorzystaniem schematu VS12 wystgpienie dziatan
niepozgdanych ogétem odnotowano u 76% pacjentéw, przy czym zdarzenia okreslone jako ciezkie
wystepowaly rzadko, a ich ryzyko wynosito okoto 2%. Przedwczesne przerwanie terapii z powodu
wystgpienia zdarzeh niepozgdanych raportowano u 0,4% leczonych. Do najczesciej raportowanych
zdarzeh niepozadanych w trakcie terapii z wykorzystaniem schematu VS12 nalezaty: zmeczenie
(21%), bol gtowy (25%), nudnosci (11%) i zapalenie nosogardzieli (11%). Pozostate zdarzenia
raportowano u mniej niz 10% pacjentéw. Ogétem, we wszystkich badaniach rekrutujgcych pacjentow
z wyréwnang funkcjg watroby, leczonych VR12, stwierdzono 3 zgony, co odpowiadato smiertelnosci
na poziomie 0,15%, przy czym w zadnym przypadku nie raportowano zwigzku przyczynowo-
skutkowego z przyjmowanym leczeniem. Nieprawidtowos$ci laboratoryjne w stopniu 3. i 4.
obserwowano u 6% pacjentdéw, przy czym znacznego stopnia odstepstwa od normy dla
poszczegodlnych parametrow wystepowaty bardzo rzadko, z czesto$cig nieprzekraczajgcg 1% (Tabela
17).

U pacjentéw z niewyréwnang marskoscig watroby stosujgcych terapie VSR12 stwierdzono wyzszy
odsetek zdarzen niepozgdanych niz w populacji ogolnej, co moze by¢ zwigzane zaréwno z ciezkim
stanem Kklinicznym, wynikajagcym z zaawansowanej choroby watroby, oraz ogdlnie ztym stanem
zdrowia badanych, jak i z pogorszeniem profilu bezpieczenstwa terapii zawierajgcej RBV. Odsetek
0s6b raportujgcych AE ogétem w tej grupie chorych wyniost 91%, SAE raportowano u 16% pacjentow,
a 5% chorych wymagato przedwczesnego przerwania leczenia z powodu AE. Do najczesciej
raportowanych zdarzen nalezaty: zmeczenie (39%), nudnosci (25%), bdl glowy (21%), anemia (31%)
oraz biegunka (21%). Réwniez nieprawidtowosci laboratoryjne obserwowano u znacznego odsetka

pacjentéw (Tabela 17).
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gil::\llse1r'7};zyko wystapienia dziatan niepozadanych u chorych leczonych schematami VS12 oraz VSR12
Punkt koncowy VS12 [n/N (%)] VSR12 [n/N (%)]
Populacja TN/TE; CC(+/-); HIV(+/-) niewyrownana marskos¢
AE ogotem 1479/1958 (76) 79/87 (91)
AE prowadzace do zaprzestania leczenia 8/1958 (<1) 4/87 (5)
AE stopnia 3-4 ogétem 57/1958 (3) 11/87 (13)
SAE ogétem 45/1958 (2) 14/87 (16)
SAE zwigzane z leczeniem 0/549 (0) 1/87 (1)
Zgon 3/1958 (<1) 3/87 (3)
Zmeczenie 415/1958 (21) 34/87 (39)
Bol gtowy 498/1958 (25) 18/87 (21)
Nudnosci 219/1958 (11) 22/87 (25)
Bezsennosé 129/1847 (7) 12/87 (14)
Biegunka 116/1547 (7) 18/87 (21)
Astenia 73/1173 (6) bd
Bol migsni 42/1173 (4) bd
Zapalenie nosogardzieli 126/1112 (11) bd
Bol plecow 50/1250 (4) bd
Bol stawow 77/1279 (6) bd
Kaszel 64/1146 (6) 9/87 (10)
Bol w nadbrzuszu 20/626 (3) bd
Bél brzucha 12/549 (2) bd
Skurcze migsni 14/549 (3) 10/87 (11)
Wymioty 10/626 (2) bd
Drazliwos¢é 31/568 (5) bd
Swiad 16/491 (3) 4/87 (5)
Niestrawnos¢ 14/488 (3) bd
Wysypka 6/157 (4) bd
Niepokoj 177 (1) bd
Bol gardta 5/77 (6) bd
Bolesne miesigczkowanie 4177 (5) bd
Dusznos¢ bd 9/87 (10)
Zakazenie gérnych drég oddechowych 9/106 (8) bd
Anemia bd 27/87 (31)
Zaparcia 6/77 (8) bd
Zawroty gtowy bd 3/87 (3)
Nieprawidlowosci laboratoryjne
Nieprawidtowosci laboratoryjne stopnia 3—4. 127/1958 (6) bd
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Punkt konncowy VS12 [n/N (%)] VSR12 [n/N (%)]
12/87 (14)°
Liczba limfocytéw <500 / mm?®? 11/1741 (1)
12/87 (14)°
Stezenie hemoglobiny <10 g/dI 7/1741 (<1) 20/87 (23)
Stezenie hemoglobiny <8,5 g/dl 0/1192 (0) 6/87 (7)
Liczba ptytek krwi <50 000 / mm® 5/1741 (<1) 10/87 (11)
1/87 (1)
Liczba neutrofili <750 / mm?® 10/1436 (1)
1/87 (1)°
1/87 (1)
Liczba leukocytow <1500 / mm? 1/706 (<1)
1/87 (1)°
Bilirubina catkowita >3,0 mg/dI " 9/1847 (<1) 22/87 (27)

a) W badaniu ASTRAL-2, podano, ze u jednego pacjenta raportowano liczbe limfocytow <500/ mm3, z kolei u 2 pacjentéw 350-500 /mm?3;
uznano, iz wynik ten prawdopodobnie jest btedny, oraz ze najprawdopodobniej w pierwszym przypadku chodzi o liczbe limfocytéw <350 /mm3
(podobnie jak to byto raportowane w badaniu ASTRAL-4)

b) Liczba limfocytéw 350-500 / mm?

c) Liczba limfocytéw <350 / mm?3

d) Liczba neutrofilii 500-750 / mm?®

e) Liczba neutrofilii <500 / mm?3

f) Liczba leukocytéw 1000-1500 / mm?

g) Liczba leukocytéw <1000 / mm3

h) W niektérych badaniach (Everson 2015, Pianko 2015, POLARIS-1, POLARIS-2) wynik przedstawiono jako poziom bilirubiny >2,5xULN, co
w przyblizeniu odpowiada wartosci >3,0 mg/dI.

Analiza bezpieczenstwa dla poréwnania VEL/SOF z technologiami

alternatywnymi w populacji pacjentéw z wyréwnang funkcjg watroby

Z uwagi na brak mozliwosci bezposredniego poréwnania profili bezpieczenstwa wszystkich
ocenianych technologii, jak réwniez brak badan pozwalajgcych na przeprowadzenie ilosciowego
poréwnania posredniego, w ramach niniejszej analizy klinicznej przedstawiono tabelaryczne
zestawienie usrednionych odsetkdéw poszczegélnych zdarzen niepozgdanych zaréwno dla ocenianej
interwenciji, jak i dla schematéw technologii opcjonalnej (poréwnanie posrednie bez dostosowania).
W tym celu korzystano ze wszystkich dostepnych danych raportowanych w publikacjach spetniajgcych
kryteria wigczenia do analizy, uwzgledniajacych oceniang interwencje oraz technologie opcjonalne.
Do analizy dla poszczegdinych schematéw wigczono:

e VS12 — 9 badan obejmujgcych tgcznie 1958 pacjentéw z GT1-6 HCV,

e 3D8 - 1 badanie uwzgledniajgce166 pacjentéw z GT1b HCV,

e 3D12 - 4 badania obejmujgce 447 pacjentéw z GT1b HCV,

e 3DR12 — 6 badan obejmujgcych 1134 pacjentéw z GT1 HCV,

e 3DR24 — 1 badanie uwzgledniajgce 172 pacjentéw z GT1 HCV,

e LS8 — 2 badania obejmujgce 235 pacjentéw z GT1 HCV,

e LS12 - 10 badan obejmujgcych 1341 pacjentéw z GT1 HCV,

e LS24 — 3 badania obejmujgce 403 pacjentow z GT1 HCV,

e LSR12 - 6 badan uwzgledniajgcych 614 pacjentow GT1 HCV.

Szczegodtowe wyniki uzyskane w poszczegdlnych badaniach przedstawiono w Aneksie A.4
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W trakcie trwania terapii VEL/SOF zdarzenia niepozgdane ogotem raportowano u 75% pacjentow,
podczas gdy skumulowane ryzyko AE dla poszczegdlnych interwencji opcjonalnych wynosito 67-91%,
w przypadku schematéw opartych na OBV/PTV/r+DAStRBV, oraz 66-83% w przypadku schematéw
zawierajgcych LDV/SOF£RBV. Numerycznie najnizszy odsetek zdarzen zaobserwowano u pacjentéw,
przyjmujacych terapie bez RBV przez krétki okres czasu (8 tygodni). AE ogétem raportowano u 66%
i67% odpowiednio podczas terapii LS8 i 3D8, nalezy jednak podkresli¢, iz schematy
te zarezerwowane sg wytgcznie do stosowania u pacjentéw uprzednio nieleczonych, bez marskosci
watroby. Z kolei wydtuzenie czasu trwania terapii alternatywnych do 24 tygodni, jak i dodanie RBV
przyczyniajg sie do zwiekszenia ryzyka AE ogotem, kidre obserwowano u 82%, 83%, 85% i 91%
odpowiednio podczas terapii schematami LSR12, LS24, 3DR12 i 3DR24.

Ciezkie zdarzenia niepozadane wystepowaty $rednio u 2% pacjentdw otrzymujgcych VS12.
Poréwnywalne ryzyko SAE obserwowano w przypadku wiekszosci schematow terapii alternatywnych,
z wyjagtkiem najdtuzszych schematéw leczenia 3DR24 i LS24, w przypadku ktérych ryzyko zdarzen

wynosito odpowiednio 5% oraz 8%. W zadnym ze schematow odsetek zgondw nie przekroczyt 1%.

Bol gtowy, zmeczenie oraz nudno$ci stanowity najczestsze zdarzenia w przypadku wszystkich
schematéw terapii przeciwwirusowej, przy czym wydiuzenie czasu trwania leczenia oraz dodanie RBV
przyczyniato sie do wzrostu odsetka chorych raportujgcych wymienione dziatania niepozadane.
Ponadto réwnoczesne przyjmowanie RBV wigzato sie ze zwigkszonym ryzykiem wystgpienia anemii.
Odsetek pacjentéw z anemig wynosit 5%, 11% oraz 12% odpowiednio w trakcie terapii 3DR12,
3DR24 oraz LSR12, podczas gdy wyniki badan laboratoryjnych wskazujg na niewielkie ryzyko
wystgpienia tego zdarzenia w trakcie terapii VS12 (stezenie hemoglobiny <10 g/dl obserwowano
Srednio u <1% chorych; Tabela 18).

Tabela 18.

Profil bezpieczenstwa terapii VEL/SOF i terapii alternatywnych u chorych z zakazeniem GT1 HCV i wyréwnang funkcja
watroby

Ryzyko zdarzenia [n/N (%)]
Rodzaj VS12 3D8 3D12 3DR12 3DR24 LS8 LS12 LS24 LSR12?2
zdarzenia
TN/TE TN TN/TE TN/TE TN/TE TN TN/TE TN/TE TN/TE
CC(+/-) CC(-) CC(+/-) CC(-) CC(+) CC(-) CC(+/-) CC(+/-) CC(+/-)
AE ogélem 1479/1958 | 111/166  301/447  965/1134 156/172 154/235 942/1331  333/403 487/596
9 (76) (67) (67) (85) 91) (66) (71) (83) (82)
SAE 45/1958 2/166 7/447 21/1134 8/172 4/235 25/1341 32/403 13/614
(2) (1 (2) (2) (5) (2) (2) (8) (2)
prowggzqce 8/1958 1/166 0/447 7/1134 4/172 0/235 4/1341 4/403 2/614
do utraty (<1) (<1) ) (1) @) (0) (<1) (1) (<1)
Zgon 3/1958 0/166 ) 0/297 0/172 0/215 11273 0/326 1/498
(<1) (0) (0) (0) (0) (<1) (0) (<1)
Bél atow 498/1958 35/166 98/447 361/1134 53/172 32/235 242/1341 110/403 112/614
glowy (25) (21) (22) (32) (31) (14) (18) (27) (18)
Zmeczenie 415/1958 28/166 80/447 346/1134 80/172 45/235  210/1170 94/403 137/444
¢ (21) (17) (18) (31) (47) (19) (18) (23) (31)
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Ryzyko zdarzenia [n/N (%)]

Rodzaj vs12 3D8 3D12 3DR12 3DR24 LS8 LS12 LS24 LSR12°
zdarzenia

TN/TE ™ TN/TE TN/TE TN/TE ™ TN/TE TN/TE TN/TE

CC(+-) CC() CC(+-) CC() CC(+) CC()  CC(+-) CC(+-)  CC(+-)

Nudnosci | 219/1958 | 101166 26/447  237/1134 35/172 17/235 109/1248  44/403  85/614

(11) (6) (6) (21) (20) (7) 9) (11) (14)

Anemia b 151447  61/1134 18/172 2/235 5/748 1/326 63/528

(3) () (11) (1) (1) (<1) (12)

hei‘gi‘l’:::i’n 7/1741 0/166 1/447 54/1129 19/172 0/235 6/926 1/403 39/596

o | N (0) (<1) (5) (1) (0) (1) (<1) (7)

a) Do analizy bezpieczenstwa zostaty wigczone badania, w ktérych schemat stosowano réwniez w populacji pacjentéw wczesniej nieleczonych
(niezgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi), wyniki w tej populacji nie byty uwzgledniane w analizie skutecznosci.

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl)

Strona 73



6.4.

Epclusa w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektym WZW C zakazonych genotypem 1 HCV

Analiza bezpieczenstwa dla poréownania VEL/SOF 2z technologiami

alternatywnymi w populacji pacjentéw z niewyréwnang marskoscia watroby

Analize ryzyka wystgpienia AE w subpopulacji pacjentdw z niewyréwnang marskoscig watroby dla
schematu VSR12 przedstawiono w oparciu o wyniki jednego badania (ASTRAL-4). Dane na temat
profilu bezpieczenstwa dostepnej w warunkach polskich terapii opcjonalnej (LSR12) pochodza
z dwdch badan eksperymentalnych (SOLAR-1 i SOLAR-2).

Terapia VSR12 przyczyniata sie do wystgpienia AE u 91% pacjentdw z niewyrownang marskoscig
watroby, co u 5% pacjentow stanowito przyczyne przerwania terapii. Dla poréwnania, u pacjentéw
stosujgcych terapie LSR12 — AE ogotem raportowano u 97%, a ryzyko przerwania leczenia z powodu
AE wynosito 8%. Ciezkie zdarzenia niepozgdane obserwowano u 16% pacjentéw stosujgcych terapie
VSR12 oraz u 24% pacjentdw przyjmujgcych terapie LSR12, przy czym w przypadku terapii
opcjonalnej ryzyko zdarzen bylo nizsze u pacjentéw z mniejszym stopniem zaawansowania choroby
(CTP B) w poréwnaniu z pacjentami z bardziej zaawansowang chorobg watroby (CTP C) — 10% vs
40%.

Anemia wystgpita u 31% pacjentow przyjmujgcych VSR12, a obnizone stezenie hemoglobiny
(<10 g/dl) obserwowano u 23% chorych. Dla poréwnania, podczas terapii LSR12 anemig raportowano
u 9% i 19% pacjentéw odpowiednio z CTP B i CTP C, a obnizony poziom hemoglobiny odpowiednio
u 10% i 40% chorych (Tabela 19).

Tabela 19.
Profil bezpieczenstwa dla poréwnania VSR12 z komparatorami w populacji pacjentow z niewyréwnang marskoscia
watroby — poréwnanie posrednie

VSR12 [n/N (%)] LSR12 [n/N (%)]
Punkt koncowy
CTP B® CTP B CTPC tacznie CTP B/C
AE ogétem 79/87 (91) 56/58 (97) 47/48 (98) 103/106 (97)
AE prowadzace do przerwania terapii 4/87 (5) 2/58 (3) 7148 (15) 9/106 (8)
SAE 14/87 (16) 6/58 (10) 19/48 (40) 25/106 (24)
Zgon 3/87 (3) 1/58 (2) 2/48 (4) 3/106 (3)
Zmeczenie 34/87 (39) 27/58 (47) 18/48 (38) 45/106 (42)
Nudnosci 22/87 (25) - - -
Bal glowy 18/87 (21) - - -
Anemia 27/87 (31) 5/58 (9) 9/48 (19) 14/106 (13)
Hemoglobina <10 g/dI 20/87 (23) 6/58 (10) 19/48 (40) 25/106 (24)

a) Wszyscy pacjenci mieli CTP B w trakcie skriningu, aczkolwiek w chwili rozpoczgcia badania (baseline) 10 (11%) pacjentéw miato CTP A lub C,
co odzwierciedla dynamiczne zmiany w CTP w tej populacji pacjentow.
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Epclusa w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektym WZW C zakazonych genotypem 1 HCV

POSZERZONA ANALIZA BEZPIECZENSTWA

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukiwano ostrzezen dotyczgcych bezpieczenstwa
stosowania VEL/SOF, jak réowniez SOF, ktéry wchodzi w sktad ocenianej interwencji. W tym celu
przeszukano strony internetowe urzedow i agencji ds. lekéw:

e Polskiego Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow

Biobdjczych (URPL),

o Europejskiej Agencji Lekow (EMA),

e Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow (FDA),

e Brytyjskiej Agencji ds. Regulacji Lekoéw i Wyrobéw Medycznych (MHRA).

Ostrzezenia dotyczace bezpieczenstwa dla VEL/SOF

W wyniku przeszukiwania stron internetowych agencji i urzedéw nie zidentyfikowano zadnych
ostrzezen na temat bezpieczenstwa VEL/SOF. Jednak oceniana technologia zostata objeta
standardowg procedurg dodatkowego monitoringu, gdyz zawiera nowg substancje czynng (VEL).
Szczegotowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa stosowania preparatu pochodzg jedynie z
charakterystyk produktu leczniczego (patrz dokument APD).

Ostrzezenia dotyczace bezpieczenstwa dla SOF

W toku przeszukania odnaleziono dziewie¢ ostrzezen dotyczgcych stosowania substancji leczniczej
SOF, dokumenty zostaty opublikowane na przestrzeni 4 lat (2014-2017).

W listopadzie 2014 roku agencja FDA (MedWatch) poinformowata o wprowadzeniu zmiany w ulotce
dla pacjenta, w ktérej dodano informacje, ze stosowanie preparatu w terapii skojarzonej z RBV lub
PeglFNa i RBV u kobiet w wieku reprodukcyjnym i ich meskich partneréw wymaga uzycia co najmniej
dwodch skutecznych form antykoncepcji w trakcie oraz co najmniej 6 mies. po zakonczeniu terapii.

Zaleca sie comiesieczne wykonywanie testow cigzowych. [107]

Zidentyfikowano 4 ostrzezenia dotyczgce bezpieczenstwa stosowania SOF dotyczace tgcznego
przyjmowania niektérych lekéw stosowanych w WZW C z lekiem przeciwarytmicznym — amiodaronem.
Komunikaty EMA, MHRA i URPL informujg o ryzyku wstgpienia ciezkiej bradykardii lub bloku serca,
podczas jednoczesnego stosowania amiodaronu z preparatem Harvoni (SOF/LDV) lub z kombinacjg
Sovaldi (SOF) i Daklinza (DCV). [108-110] FDA réwniez ostrzega przed zwiekszonym ryzykiem
powaznego spowolnienia pracy serca w przypadku rownoczesnego stosowania amiodaronu
z preparatem Harvoni lub Sovaldi w potgczeniu z Daklinza lub Olysio (SIM). [111] W celu ograniczenia

ryzyka wystgpienia wymienionych zdarzen, u pacjentéw stosujgcych wskazane leki przeciwwirusowe,
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amiodaron powinien by¢ stosowany wytgcznie w przypadku braku mozliwosci zastosowania innych
lekow przeciwarytmicznych. Jesli nie mozna unikng¢ réwnoczesnego stosowania tych lekow
z amiodaronem, leczenie nalezy scisle monitorowaé. Z powodu diugiego utrzymywania sie
amiodaronu w organizmie konieczne jest takze monitorowanie pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie

WZW C jeszcze przez kilka miesiecy po zaprzestaniu stosowania amiodaronu. [108—111]

Pod koniec roku 2016 EMA wydata dokument potwierdzajagcy wczesniejsze zalecenia
przeprowadzania testow wykrywajgcych HBV podczas stosowania lekdbw o dziataniu
przeciwwirusowym (DAA). [112] U pacjentéw z koinfekcjag HCV/HBV leczonych DAA przeciwko HCV
moze dojs¢ do reaktywacji HBV. Pacjenci, u ktérych zostanie wykryta infekcja HBV powinni by¢
monitorowani szczegdlnie doktadnie, a leczenie powinno sie odbywaé zgodnie z wytycznymi
klinicznymi. Podobny komunikat wydany zostat przez FDA, przy czym w dokumencie poza
zaleceniami dotyczacymi wykonywania testow na HBV imonitorowania zakaZzonych pacjentéw,
agencja sugeruje umieszczenie odpowiedniego ostrzezenia na opakowaniach i ulotkach lekéw DAA.
[76] URPL i MHRA wystosowaty podobne komunikaty odsytajagce do dokumentu EMA [113, 114]
MHRA ostrzega réwniez o mozliwych interakcjach DAA z antagonistami witaminy K, co moze sie
przyczyni¢ do zmian aktywnos$ci watroby i wskaznika INR. [115] Analize, na podstawie ktérej wydano

te dokumenty, przeprowadzono miedzy innymi na produktach leczniczych Harvoni oraz Sovaldi.
Ponadto Sovaldi takze znajduje sie na licie preparatow objetych dodatkowym monitoringiem.

Szczegotowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa stosowania preparatow pochodzgce z

charakterystyk produktu leczniczego przedstawiono w APD, stanowigcym osobny dokument.

Ponizej przedstawiono podsumowanie najwazniejszych informacji zawartych w odnalezionych
dokumentach (Tabela 20).

Tabela 20.
Alerty dotyczace bezpieczenstwa SOF

Agencija/ Rok

Urzad wydania Informacja

Stosowanie preparatu w terapii skojarzonej z RBV lub PeglFNa i RBV u kobiet w wieku
FDA [107] 2014 reprodukcyjnym i ich meskich partneréw wymaga uzycia co najmniej dwoch skutecznych form
antykoncepcji w trakcie oraz co najmniej 6 mies. po zakonczeniu terapii.

EMA

[108] 2015
MHRA 2015 Ryzyko wystagpienia ciezkiej bradykardii lub bloku serca podczas jednoczesnego stosowania
[110] amiodaronu z preparatem Harvoni (SOF/LDV) lub z kombinacjg Sovaldi (SOF) i Daklinza (DCV)
URPL

[109] 2015

Zwiekszone ryzyko powaznego spowolnienia pracy serca, w przypadku réwnoczesnego stosowania

FDA[111] 2015 amiodaronu z preparatem Harvoni lub Sovaldi w potaczeniu z Daklinza lub Olysio (SIM)

Zalecenie dotyczgce przeprowadzenia badan w celu wykrycia HBV przed zastosowaniem u chorego
2016 leczenia DAA, w tym Sovaldi (SOF) i Havoni (SOF/LDV), z uwagi na mozliwo$¢ reaktywacji HBV
podczas terapii przeciw HCV

EMA
[112]
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Agencjal Rok Informacia
Urzad wydania /
FDA [116] 2016 Ryzyko reaktywacji HBV u pacjentéw z obecng lub wczesniejszg infekcjg HBV, leczonych przeciw
HCV za pomocag DAA, w tym Sovaldi (SOF) i Havoni (SOF/LDV)
URPL Informacja o zaleceniach EMA dotyczacych skriningu w celu wykrycia HBV przed wprowadzeniem
2017 )
[114] leczenia DAA
MHRA Informacja o zaleceniach EMA dotyczacych skriningu w celu wykrycia HBV przed wprowadzeniem
2017 )
[113] leczenia DAA
MHRA Ryzyko interakcji DAA (w tym Sovaldi (SOF), Havoni (SOF/LDV)) z antagonistami witaminy K mogace
2017 o ’ -~ h >
[115] przyczynia¢ sie do zmian aktywnosci watroby i wskaznika INR.
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WYNIKI OPRACOWAN WTORNYCH

W wyniku systematycznego przeszukania baz informacji medycznej oraz sieci Internet odnaleziono
7 przegladdéw systematycznych oceniajgcych terapie z wykorzystaniem VEL/SOF. W opracowaniu
Yang 2017 podsumowano wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa terapii opartych na SOF, w tym
réwniez schematow VEL/SOF, u pacjentéw z przewlektym zakazeniem HCV. W pracy Ferreira 2017
oraz w pracy Falade-Nwulia 2017 analizowano pacjentow z przewlektym WZW leczonych schematami
DAA. W innej z prac (Majumdar 2016) oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii DAA, w tym
VEL/SOF, ze szczegbélnym uwzglednieniem pacjentéw z marskoscig watroby zainfekowanych HCV. W
publikacji Ferreira 2016 analizowano wylgcznie bezpieczenstwo terapii DAA w populacji pacjentow
z przewlektym WZW C. Trzeci dokument (Selph 2016) réwniez dotyczyt chorych na przewlekte
WZW C, w ktérym poréwnywano korzysci oraz szkodliwo$¢ réznych schematow leczenia DAA,
zarejestrowanych na terenie USA oraz bedacych w fazie rejestracji. W pracy Chahine 2016
przedstawiono przeglad badan dla VEL/SOF.

W tabeli ponizej zamieszczono charakterystyke odnalezionych opracowan oraz najwazniejsze wnioski

wyciggniete przez autoréw publikacji (Tabela 21).
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Tabela 21.
Charakterystyka i najwazniejsze wnioski z odnalezionych opracowan wtérnych
. . . Liczba badan/ . L Ocena
Autor Metodyka Oceniane interwencje Liczba pacjentéw Punkty koncowe Whioski AMSTAR
Populacja docelowa:
Pacjenci przyjmujacy VEL/SOF
(xRBV) zakazeni GT1-6 HCV bez / Potaczenie VEL/SOF jest wysoce skuteczng terapia
z wyréwnang marskoscig watroby zaréwno u pacjentow wczesniej leczonych
oraz z niewyréwnang marskoscig i nieleczonych, jak i z koinfekcjg HIV. Preparat ten jest
watroby takze skuteczny w populacji chorych z wyréwnang i
niewyréwnang marskoscig watroby. W badaniu
Przeszukane bazy: ASTRAL-1 wykazano, ze stosowanie VEL/SOF przez
. PubMed (czerwiec 2008 — czerwiec Efektywnos¢ kliniczna 12 tygodni u pacjentow z GT1, 2,
Chahine 2016), abstrakty konferencyjne VEL/SOF (+RBV) 6 RCT, 1 nRCT/ (SVR): Bezpieczefistwo 4-6 HCV prowadzi do uzyskania SVR u duzego
2016 [117] i prezentacje plakatowe AASLD - 2629 ’ (AE) odsetka chorych. Ten sam schemat leczenia 2111
i EASL, ChPL VEL/SOF jest réwniez skuteczny u chorych z GT2/3
HCV (ASTRAL-2, 3). Z kolei w populacji
Metodyka badan wiaczonych z niewyréwnang marskoscig watroby wysoki odsetek
do przegladu: pacjentéw z SVR osiggnieto poprzez zastosowanie
Badania |, Il'i lll fazy, z udziatem VEL/SOF w skojarzeniu z RBV (ASTRAL-4). Schemat
ludzi, opubl kowane w jezyku leczenia oparty na VEL/SOF posiada dobry profil
angielskim bezpieczenstwa. Najczestszymi dziataniami
niepozgdanymi byly bol glowy i zmeczenie.
Analiza danych:
Jakosciowa
Schematy operajgce sie na co najmniej 2 lekach
nalezgcych do grupy DAA wykazujg wysokg
. . skutecznos¢ (SVR>92%) w terapii GT1 HCV.
Populacja docelowa: U pacjentéw z GT3 bez marskosci
Przewlekle WZW C 42 RCT SKUteoa e e e R L ISOF Iub
w tym VEL/SOF najskuteczniejszymi schematami sa: lu
Przeszukane bazy: Schematy bez IFN, (+RBV)): SOF+DCV, natomiast dla paCJentovy z mar’sko§g|q
Falade-  \edline, Embase (do 1.11.2016)  Stanowiace potaczen DAA 2 RCT /600 (GT1)  Efektywnosc Kliniczna VEL/SOF. VEL/SOF charakteryzuje sig rowniez
: ’ . wyjatkowo wysokg skutecznoscig (SVR=99%)
Nwulia (GZR, PTV, SIM,DCV,  3RCT/407 (GT2)  (SVR, nawrét choroby) ontow 2 GT2. GT4. GT5. GT6 HOV 6110
2017 [118]  Metodyka badan wiaczonychdo  EBR, LDV, OBV, VEL, 2 RCT/591(GT3) Bezpieczenstwo, fukcie U pacjentow z %> /£, 1314, 379, ;

przegladu: SOF, DAS, RBV)
RCT

Analiza danych:
Jakosciowa

2 RCT/ 146 (GT4)
1RCT/ 35 (GT5)
2 RCT /42 (GTé)

Doustne DAA wykazujg wysoka skutecznos$é i dobry
profil bezpieczenstwa réwniez u pacjentéw, u ktérych
terapia IFN okazata sig nieskuteczna lub nie mogta
byé wigczona. U czesci pacjentéw (zwtaszcza z GT1a
lub GT3 oraz marskoscig watroby) RBV poprawia
skutecznos¢ terapii. Mimo iz wigczenie RBV zwigksza
czestotliwo$¢ wystepowania AE, nie ma wplywu na
prawdopodobienstwo przerwania terapii.

watroby
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. . . Liczba badan/ . L Ocena
Autor Metodyka Oceniane interwencje Liczba pacjentéw Punkty koncowe Whioski AMSTAR
Populacja docelowa:
Przewlekte WZW C Wyniki poréwnania posredniego z zastosowaniem
metaanalizy sieciowej nie wykazaty istotnych réznic
Przeszukane bazy: pomiedzy analizowanymi interwencjami w odniesieniu
PubMed/Medline, Scopus, do czestosci wystepowania SAE. W odniesieniu do
Cochrane Library, International ryzyka wystgpienia AE niezaleznie od stopnia
Pharmaceutical Abstracts, Web of OBV/PTVI, 51 RCT/ 13 089 ciezkosci wykazar_10, _2e terapia SOF+RBV zwigksza
Ferreira Science (do stycznia 2016 r.), ?/I?EVL//PSB/F/HS%%V (analiza Bezpieczenstwo (AE, Szansg vyyst?plen]a {?S(L) /ggnl:kt%kRor_lcg ‘8’?9? ‘1N3.
2016119]  referencie odnalezionych publikacj Sv+De jakosciowa) SAE) oS ho b R Tl m
reterencje o ych p ) SOF/LDV, ASV+DCV, 20 RCT / bd 3,79]). Z kolei terapia EBR/GZR w poréwnaniu ze
GZR/EBR (analiza ilosciowa) schematem VEL/SOF stosowanym w potgczeniu z
Metodyka badan wigczonych (+RBV) RBV przyczynia sig do zmniejszenia szansy AE
do przegladu: ogétem (OR = 0,19 [0,03; 0,98]). Terapie skojarzone
RCT z RBV charakteryzowaty sie gorszym profilem
bezpieczenstwa niz terapie bez RBV, z kolei
Analiza danych: najkorzystniejszy profil bezpieczenstwa w odniesieniu
Jakosciowa i ilosciowa do ryzyka AE ogotem posiadata terapia EBR/GZR.
(metaanaliza sieciowa)
Populacja docelowa: OBV/PTV/r+DAS,
Przewlekte WZW C VEL/SOF,
SOF+RBV,
Przeszukane bazy: SOF,
Cochrane Library, SOF/LDV,
PubMed/Medline, Scopus, Web of SOF+SIM, T
Science, International DCV+ASV (+BEC) Efektywnosc kliniczna Schematy leczenia przewleklego WZW C
Ferreira Pharmaceutical Abstracts, Lilacs SOF+DCYV, (SVR12, SVR4, RVR, niezawierajgce IFN wykazujg zadowalajaca
2017 [120] (do marca 2017) DCV+SIM, 64 RCT /15731 przetom wirusologiczny, efektywnos¢ (SVR12 = 89,4%) w poréwnaniu z 5/11
DAN/r+MER+RBV, nawré6t choroby) historycznymi wskaznikami dot. schematéw opartych
Metodyka badan wiaczonych do GZR/EBR, na IFN przy niewielkim odsetku nawrotow (<5%)
przegladu: GZR+RBYV,
RCT LDV+VED+TEG,
FAL+DEL,
Analiza danych: SIM+TMC647055/r +JNJ-
Jakosciowa i ilosciowa 56914845
(metaanaliza) (xRBV)
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Autor Metodyka Oceniane interwencje Litlz(:az:::;::?éw Punkty koncowe Whioski A:\)IICS?IEI:R
Populacja docelowa:
Pacjenci z marskoscig watroby DAA + IFN; U pacjentow zakazonych HCV z marskoscig watroby,
spowodowang zakazeniem HCV DAA®: w tym réwniez u chorych z niewyréwnang chorobg
SOF/LDV (+RBV), skuteczna terapia przeciwwirusowa z zastosowaniem
Przeszukane bazy: Medline, VEL/SOF (+RBV), VEL/SOF DAA jest obecnie mozliwa. Niektore leki przyczyniajg
referencje odnalezionych badan, VEL/SOF+GS-9857, . sie do osiggniecia SVR u 90-95% pacjentéw. Efekty
. (=RBV): ; o
Majumdar O nin 31al | OBVIPTVIHDAS (Rav),  SRCT/656°  Efekywnosckiniczna oo cowalaince. = kolei 211
2016 [121] OBV/PTVI, ‘ inﬁZf\Z:Laci?e' (SVR) chorzy z GT3 HCV pozostajg grupa trudn‘al do
Metodyka badan wlaczonych DCV+ASYV, 36 badar’ld} b'd leczenia. Kombinacja lekéw VEL/SOF o
do przegladu: GZR/EBR (+RBV) pangenotypowym profilu jest obecnie jedyng
Badania Il i lll fazy GZR/EBR+SOF, obiecujgca terapig w tej grupie chorych. Odsetek
SOF+RBV, pacjentow z GT3 HCV stosujgcych VEL/SOF, u
Analiza danych: SOF+DCV (+RBV). ktorych uzyskano SVR12, wynosit okoto 90%.
Jakosciowa
Populacja docelowa:
Przewlekte WZW C U pacjentow zakazonych GT1 HCV dodanie RBV
Przeszukane bazy: do réznych schematéw DAA (w tym rowniez
. v VEL/SOF) nie wptywato na poprawe wskaznika SVR,
Medline, Cochrane Central Register o . ; .
. z wyjatkiem terapii OBV/PTV/r. Jednakze dodanie
of Controlled Trials, Cochrane Ll .
: . efektywnos¢ kliniczna RBV do DAA zwigzane byto z gorszym profilem
Database of Systematic Reviews . L . h . .
- . SOF/LDV, (istotne klinicznie bezpieczenstwa. W populacji z GT2/3 HCV i
(do 10 grudnia 2015), referencje SIM+SOF fekiv® SVR st ) bod ledem historii dni
odnalezionych badan ’ 59 RCT, 27 nRCT,  S'eKY" SVIR, nawro mieszane] pod wzglgdem historii uprzedniego
Selph 2016 A ’ OBV/PTV/r+DAS (+RBV), ’ * choroby, reinfekcja HCV, leczenia, podczas terapii VEL/SOF odnotowano
[122] clinicaltrials.gov dla OBV/PTV/r (+RBV) 3 przeglady ciezkie objawy wiekszy odsetek pacjentow uzyskujgcych SVR, nizszy 711
nieopubl kowanych badan, kontakt SOF+DCV ’ systematyczne, trob . kaznik tu chorob | ’f'l
z firmami farmaceutycznymi ’ 1 metaanaliza / bd pozawatro owe); wskaznik Nawrotu choroby oraz 'epszy profi
GZR/EBR, bezpieczenstwo (AE bezpieczenstwa niz podczas terapii SOF+RBV.
. VEL/SOF prowadzgce do utraty, W populacji pacjentéw z niewyréwnang marskoscig
Metodyl;iba:::nlvglq;:zonych szczegolne AE) watroby i GT1-6 HCV zaobserwowano, ze dodanie
przegiadu: RBV do schematu leczenia VEL/SOF prowadzi
RCT/nRCT, przeglady . ) L
. do uzyskania SVR u wiekszego odsetka pacjentow w
systematyczne, metaanalizy . . e N
poréwnaniu do terapii niezawierajgcej RBV, co
Analiza danych: jednoczesnie zwieksza ryzyko wystgpienia anemii.
llosciowa i jakosciowa
Populacja docelowa: Wszystkie oceniane schematy zawierajgce SOF byty
Przewlekte WZW C DAA zawierajace SOF: skuteczne i bezpieczne w terapii WZW C, zaréwno w
SOF+DCV (+RBV), 23 badania / 8237; Efektywnosé kliniczna populacji pacjentéw z marskoscia, jak i bez marskosci
Yang 2017 Przeszukane bazy: Pubmed SOF/LDV (+RBV), w tym VEL/SOF (SVR))',VI;ez ieczenstwo watroby. Schemat VEL/SOF (+RBV) charakteryzowat 2/11
[123] (do listopada 2016), referencje SIM+SOF (+RBV), (xRBV): 3 badania ’ (ApE) sie pangenotypowym profilem efektywnosci. Wéréd
odnalezionych publikaciji, VEL/SOF (+RBV), /1825 pacjentéw stosujacych VEL/SOF (+RBV), SVR12
clinicaltrials.gov dla SOF/RBV (+PegINF) uzyskato 99% pacjentdéw z wyréwnang funkcja
nieopublikowanych badan watroby, niezaleznie od historii uprzedniego leczenia.
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. . . Liczba badan/ . L Ocena
Autor Metodyka Oceniane interwencje Liczba pacjentéw Punkty koncowe Whioski AMSTAR
U chorych z niewyréwnang marskoscig watroby
Metodyka badan wiaczonych schemat VEL/SOF+RBV12 prowadzi do uzyskania
do przegladu: SVR12 u 94% chorych.

Badania prospektywne Il fazy

Analiza danych:
Jakosciowa

BEC—beklabuwir, DAN—danoprewir, MER-merycytabina, VED—werdoprewir, TEG-tegobuwir
a) W niniejszym dokumencie wymieniono oceniane interwencje wytacznie dla schematu lekowego DAA.
b) Smiertelno$é, marskosé watroby, transplantacja watroby, rak watrobowokomérkowy.
c) Dotyczy liczby pacjentdéw z marskoscig watroby, w tym 267 pacjentéw z niewyréwnang marskoscig watroby.
d) W tym 6 badan dla populacji pacjentéw z niewyréwnang marskoscig watroby.
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WNIOSKI KONCOWE

Skutecznosé¢ kliniczna VEL/SOF

VEL/SOF jest terapia o wysokiej skutecznosci w leczeniu przewlektego WZW C. W populaciji
zakazonych GT1 HCV, obejmujacej réwniez pacjentéw z wyrdwnang marskoscig watroby oraz osoby
po niepowodzeniu wczesniejszej terapii, odpowiedz SVR12 uzyskato 98% chorych, ktérzy ukonczyli
12-tygodniowy cykl terapii. Prawdopodobienstwo nawrotu choroby oszacowane na podstawie
wszystkich badan byto niskie i nie przekraczato 1%. Nie obserwowano przypadkéw niepowodzenia

wirusologicznego w trakcie leczenia.

Wysoka skutecznos¢ VEL/SOF stosowanego w potagczeniu z RBV obserwowana byta réwniez
u pacjentow z WZW C z niewyréwnang marskoscig watroby. tacznie SVR12 uzyskato 96% chorych
zakazonych GT1 HCV. Sposréd 3 pacjentéw, ktérzy nie uzyskali SVR12, u jednego stwierdzono
nawrét choroby, a 2 kolejnych pacjentéw zmarto z przyczyn niezwigzanych z przyjmowanym

leczeniem.

Terapia z wykorzystaniem VEL/SOF juz w trakcie trwania leczenia prowadzi do znamiennej
statystycznie poprawy jakosci zycia chorych. Szczegdlnie wysokg korzysé w odniesieniu do poprawy
jakosci zycia raportowano po zakonczeniu terapii, i dotyczyta ona réwniez chorych z niewyréwnang

funkcja watroby.

Analiza poréwnawcza skutecznosci klinicznej

Poréwnanie posrednie bez dostosowania wskazuje, iz w populacji pacjentéw z GT1 HCV, VEL/SOF
oraz dostepne w Polsce terapie alternatywne charakteryzujg sie zblizong skutecznoscig wyrazong
srednim, bezwzglednym odsetkiem os6b uzyskujgcych SVR12. Schemat VS12 stosowany
u wszystkich chorych z wyréwnang funkcjg watroby, niezaleznie od wczesniejszego leczenia,
obecnosci marskosci watroby oraz koinfekcji HIV, pozwala na uzyskanie SVR12 u 98% chorych
z zakazeniem GT1 HCV, natomiast skuteczno$¢ poszczegdlnych schematéow technologii
referencyjnych, stosowanych zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi wynosita od 94% do 99%
w przypadku terapii opartej na technologii 3D oraz od 94% do 98% w przypadku terapii

z wykorzystaniem LS.

Terapia VEL/SOF w potgczeniu z RBV stanowi wysoce korzystng opcje terapeutyczng u chorych
zakazonych GT1 HCV z niewyrdwnang marskoscig watroby, prowadzac do uzyskania SVR12 u 96%
pacjentow, podczas gdy skutecznosé dostepnej w Polsce terapii alternatywnej, zarejestrowanej w tym
wskazaniu (LSR12) byta nizsza i wynosita 87%.
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Bezpieczenstwo

Wyniki badania H2H wskazujg, ze profil bezpieczenstwa VEL/SOF jest poréwnywalny z PLC, nie
powodujgc zwiekszenia ryzyka wystepowania AE ogétem, w tym réwniez zdarzeh o ciezkim nasileniu
oraz epizodéw prowadzacych do przedwczesnego przerwania terapii. Nie stwierdzono réznic

pomiedzy grupami w odniesieniu do ryzyka poszczegdélnych zdarzen niepozgdanych.

Podstawowy, 12-tygodniowy schemat podawania VEL/SOF bez dodatku RBV, ktéry stosuje sie
u pacjentéw z wyréwnang funkcjg watroby, cechuje sie dobrym profilem bezpieczenstwa. Ogétem
zdarzenia niepozgdane raportowano u 76% pacjentow i byly przyczyng przerwania terapii
u znikomego odsetka pacjentow (0,4%), ponadio zdarzenia okreslone jako ciezkie wystepowaty
rzadko (2%). Do najczesciej raportowanych zdarzeh niepozadanych nalezaty: zmeczenie, bdl gtowy,

nudnosci czy zapalenie nosogardzieli.

Numerycznie najnizszy odsetek zdarzen zaobserwowano u pacjentéw, przyjmujgcych komparatory
w schematach bez RBV przez krétki okres czasu (8 tygodni), ktérych wykorzystanie ogranicza sie
jednak wytgcznie do pacjentéw uprzednio nieleczonych, bez marskosci watroby. Z kolei wydtuzenie
czasu trwania terapii opcjonalnych do 24 tygodni oraz dodanie do schematu RBV przyczyniajg sie
do pogorszenia profilu bezpieczenstwa w stosunku do ocenianego podstawowego schematu VS12.
Terapie, w ktérych sktad wchodzi RBV (3DR12, 3DR24, LSR12), cechujg sie stosunkowo duzym
ryzykiem wystgpienia anemii, podczas gdy ryzyko tego zdarzenia w trakcie stosowania terapii VS12
jest niewielkie. Ciezkie zdarzenia niepozadane wystepowaty $rednio u 2% pacjentéw otrzymujgcych
VS12, a poréwnywalne ryzyko SAE obserwowano w przypadku wigekszosci schematéw terapii
alternatywnych, z wyjgtkiem najdtuzszych schematéw leczenia 3DR24 i LS24, w przypadku ktérych

ryzyko zdarzen wynosito odpowiednio 5% oraz 8%.

U pacjentow z niewyréwnang marskoscig watroby, stosujgcych terapie VEL/SOF w skojarzeniu z RBV
stwierdzono wyzszy niz w populacji ogolnej odsetek oséb raportujgcych AE ogoétem oraz SAE,
CO najpewniej zwigzane jest z zaawansowang chorobg watroby i ogdlnie ztym stanem zdrowia
badanych, a takze dodaniem RBV do leczenia przeciwwirusowego. Do najczesciej raportowanych
zdarzen w tej grupie chorych nalezaty: zmeczenie, nudnosci, bdl glowy, anemia oraz biegunka. Wyniki
poréwnania posredniego wskazujg na wyzszy odsetek zdarzen niepozadanych raportowanych
w grupie przyjmujgcej LSR12, jak rowniez wyzszy odsetek zdarzen o ciezkim nasileniu, aczkolwiek

terapia LSR12 rzadziej prowadzita do wystgpienia anemii.
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OGRANICZENIA

Na etapie analizy klinicznej natrafiono na ograniczenia wynikajgce z obiektywnych przyczyn, ktére

mogag wptywac na wyniki analizy:

1. Wnioskowanie o skutecznosci ocenianych terapii zostato przeprowadzone w oparciu o odsetek
os6b uzyskujgcych SVR12, ktéry ma charakter zastepczego punktu koncowego. Nalezy jednak
podkresli¢, iz uzyskanie SVR12 s$wiadczy o eradykacji wirusa z organizmu osoby zakazonej,
zwigzane jest z poprawg jakosci zycia pacjentdw, a w dluzszej perspektywie prowadzi
do znamiennej statystycznie redukcji ryzyka wystgpienia klinicznie istotnych powiktan
watrobowych, w tym niewyréwnanej marskosci, raka watrobowokomérkowego i zgonu. [124—-127]

2. Nie odnaleziono badan pozwalajacych na bezposrednie poréwnanie skutecznosci VEL/SOF
z technologiami opcjonalnymi u pacjentéw zakazonych GT1 HCV, jak réwniez nie odnaleziono
badan pozwalajgcych na przeprowadzenie poréwnania posredniego z dostosowaniem. Tym
samym wnioskowanie o efektywnosci klinicznej ocenianej interwencji wzgledem niektérych opcji
przeprowadzone zostalo na podstawie porownania posredniego bez dostosowania.
Przeprowadzenie poréwnania posredniego bez dostosowania w rozpatrywanym problemie
zdrowotnym ma swoje uzasadnienie z uwagi na obiektywny charakter ocenianego efektu
klinicznego (SVR12) oraz brak efektu placebo.

3. Cze$¢ wynikow dotyczacych skutecznodci i bezpieczenstwa ocenianych schematow

terapeutycznych pochodzita z badan nierandomizowanych o ograniczonej wiarygodnosci.
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DYSKUSJA

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznoéci i bezpieczenstwa preparatu Epclusa, w ktérego
sklad wchodzg dwie substancje czynne welpataswir i sofosbuwir (VEL/SOF) w terapii pacjentow

z przewlektym WZW C o genotypie wirusa 1.

Preparat Epclusa jest nowym lekiem o wysokiej skutecznosci przeciw WZW C, posiadajgcym
pangenotypowy profil aktywnosci, kidry zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej
wlipcu 2016 r. w leczeniu chorych zakazonych GT1-6 HCV, w tym réwniez pacjentéw
z niewyréwnang marskosciag watroby (w potaczeniu z RBV). Aktualnie leczenie przewlektego WZW C
w Polsce finansowane jest poprzez programy lekowe, w ramach ktérych dostepne sg terapie o réznym
mechanizmie dziatania. U pacjentéw zakazonych GT1 HCV obecnie dostepne sg terapie
0 bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym, do ktérych nalezg schematy oparte na LDV/SOF,
OBV/PTV/r, GZR/EBR oraz DCV i ASV. Sposréd nich, najpowszechniej stosowane w Polsce
sg terapie o wysokiej skutecznosci: LDV/SOF oraz OBV/PTV/r, z tego wzgledu zostaly uznane jako

komparatory dla ocenianej technologii. [128]

Analize Kkliniczng przeprowadzono zgodnie z wytycznymi AOTMIT [2] oraz z minimalnymi
wymaganiami MZ. [129] Wyboru komparatora dokonano, biorgc pod uwage dostepny materiat
dowodowy, aktualng praktyke kliniczng oraz refundacyjng w Polsce, a takze mozliwosé wiarygodnego
poréwnania ocenianych opcji. Ocena efektywnos$ci klinicznej przeprowadzona zostata w oparciu
o dostepne dowody naukowe najwyzszej wiarygodnosci. W pierwszej kolejnosci poszukiwano
wiarygodnych przeglagdow systematycznych oraz wysokiej jakosci badan pierwotnych,
w szczegolnosci randomizowanych badan klinicznych poréwnujgcych w sposdb bezposredni oceniang
interwencje wzgledem schematéw bedacych komparatorami. W przypadku ich braku wigczano
réwniez dowody naukowe o nizszej wiarygodnosci metodologicznej, majgc na uwadze ograniczenia

z tym zwigzane.

tacznie do analizy skuteczno$ci witgczono 7 badan ukierunkowanych na ocene skutecznosci
i bezpieczenstwa VEL/SOF u pacjentéw z przewlektym WZW C zakazonych wirusem o GT1, z ktérych
3 stanowity badania RCT fazy Ill (ASTRAL-1, ASTRAL-4 oraz POLARIS 2), 2 badania RCT fazy Il
(Pianko 2015 i Everson 2015) oraz 2 badania jednoramienne (ASTRAL-5 i Asselah 2016). Profil
bezpieczenstwa badanej technologii scharakteryzowano w oparciu o wszystkie dostepne dowody
naukowe z uwagi na brak przestanek wskazujgcych na zwigzek pomiedzy genotypem HCV oraz
ryzykiem wystgpienia dziatan niepozadanych. Tym samym do analizy bezpieczehstwa witgczono
3 inne badania RCT, uwzgledniajgce pacjentéw zakazonych GT2 lub 3 HCV (ASTRAL-2, ASTRAL-3,
POLARIS-3). Terapia z =zastosowaniem VEL/SOF zostata przebadana w szerokiej populaciji
pacjentow, uwzgledniajgcej zaréwno chorych wczesniej leczonych przeciwwirusowo, jak i uprzednio
nieleczonych. Badania uwzgledniaty réwniez pacjentow bez marskosci, z wyréwnang oraz

niewyréwnang marskoscig watroby, jak i chorych z jednoczesng infekcjg HCV i HIV. Wartosciowe
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uzupetnienie stanowito takze badanie Gane 2016 analizowane poza gtéwng analizg kliniczng (patrz:
A.5), prowadzone w populacji pacjentdw po niepowodzeniu wczesniejszej terapii opartej na
inhibitorach NS5A.

We wszystkich odnalezionych badaniach klinicznych skutecznos¢ leczenia przeciwwirusowego
oceniana byla na podstawie zastepczego punktu koncowego, jakim byta trwata odpowiedz
wirusologiczna po 12 tygodniach od zakohczenia terapii (SVR12). Uzyskanie SVR $wiadczy o trwatej
eliminacji wirusa z organizmu, a nawroty choroby po jej uzyskaniu obserwuje sie sporadycznie, i mogg
one wynika¢ z reinfekcji HCV. Ponadto SVR jest rekomendowana przez EMA i FDA, jako
pierwszorzedowy punkt koncowy dotyczacy skutecznosci terapii w badaniach rejestracyjnych. [130,
131] Nalezy rowniez podkresli¢, ze SVR stanowi surogat klinicznie istotnych punktéw kohcowych.
Wykazano bowiem, Zze uzyskanie SVR zwigzane jest z poprawg jakosci zycia pacjentow, a w dtuzszej
perspektywie prowadzi do znamiennej statystycznie redukcji ryzyka wystgpienia klinicznie istotnych
powiktan watrobowych, w tym niewyréwnanej marskosci, raka watrobowokomarkowego i zgonu. [124—
127] Zatem wykorzystanie SVR jako gtéwny punkt koncowy w analizie skutecznosci wydaje sie w petni

uzasadnione.

Wyniki zidentyfikowanych badan wskazujg na wysokg skutecznosé VEL/SOF w terapii pacjentéw
z przewleklym WZW C zakazonych wirusem o GT1. Stosowanie schematu VEL/SOF przez 12 tygodni
w analizowanej populacji przyczynito sie do uzyskania SVR12 u 98% chorych, w tym réwniez
u pacjentéw z wyrdéwnang marskoscig watroby oraz niepowodzeniem wcze$niejszego leczenia.
Wysoka skuteczno$¢ VEL/SOF stosowanego w pofgczeniu z RBV obserwowana byla réwniez
u pacjentow z WZW C szczegdlnie obcigzonych chorobg, z niewyréwnang marskoscig watroby. W tej
podgrupie pacjentdéw terapia obejmujgca 12-tygodniowe leczenie VEL/SOF w skojarzeniu z RBV
umozliwita uzyskanie SVR12 u 96% chorych z GT1 HCV. Zastosowanie schematu z RBV
wydiuzonego do 24 tyg. pozwolifo natomiast na uzyskanie SVR12 u 97% chorych, u ktérych
wczesniejsze leczenie z zastosowaniem inhibitoréw NS5A nie powiodio sie, co wskazuje na wysoki

potencjat ocenianej technologii w reterapii WZW C.

Stosowanie terapii VEL/SOF miato pozytywny wptyw na jakos¢ zycia oraz inne efekty raportowane
przez pacjentéw, oceniane za pomocg 4 kwestionariuszy: SF-36, FACIT-F, CLDQ-HCV oraz
WPAI:SHP. W grupach, w ktérych stosowano VEL/SOF istotng poprawe wzgledem wartosci
wyjsciowych wykazano w wiekszosci analizowanych domen, w tym odnosnie do: ogdlnego stanu
zdrowia, witalnosci, zdrowia fizycznego czy emocjonalnego. Poprawy nie obserwowano natomiast
u pacjentow stosujgcych PLC, co wskazuje, iz raportowane przez pacjenta korzysci wynikajg
bezposrednio z efektu terapii VEL/SOF a nie ze Swiadomosci stosowania leczenia (efekt placebo).
Korzystny wplyw na jakos¢ zycia ocenianej terapii uzupetnionej o RBV obserwowano réwniez

w populacji pacjentéw z niewyréwnang marskoscig watroby.

Odnalezione badania nie pozwolity na bezposrednia ocene efektywnosci klinicznej VEL/SOF
wzgledem komparatoréw w populacji pacjentéw zakazonych GT1 HCV. Niemniej odnalezione dowody

naukowe wskazujg, ze VEL/SOF w poréwnaniu z innymi opcjami alternatywnymi posiada zblizong
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skutecznos$¢ wyrazong srednim, bezwzglednym odsetkiem oséb uzyskujgcych SVR12. Skumulowane
wyniki dostepnych badan wskazuja, iz schemat VS12 pozwala na uzyskanie SVR12 u 98% chorych
z zakazeniem GT1 HCV w populacji ogdlnej z wyréwnang funkcjg watroby, niezaleznie
od wczesniejszego leczenia, obecnosci marskosci watroby oraz koinfekcji HIV. Skutecznos$é
poszczegdlnych schematdéw technologii referencyjnych, stosowanych zgodnie ze wskazaniami
rejestracyjnymi, wynosita od 94% do 99% w przypadku terapii opartej na technologii 3D oraz od 94%
do 98% w przypadku terapii z wykorzystaniem LS.

Poréwnanie posrednie wykazato, iz wdrozenie terapii VEL/SOF moze przynies¢ wysokg korzysc
dodatkowg u chorych z niewyréwnang marskoscig watroby. Badania wskazujg, iz efektywnosé
dostepnej aktualnie w Polsce terapii skojarzonej LDV, SOF i RBV u chorych z niewyréwnang funkcjg
watroby pozwala uzyska¢ SVR12 Srednio u 87% leczonych, natomiast zastosowanie wnioskowanej
technologii w schemacie VEL/SOF+RBV prowadzito do uzyskania remisji wirusologicznej $rednio
u 96% chorych.

Wyniki badan RCT wskazuja, iz profil bezpieczenstwa VEL/SOF jest poréwnywalny z PLC, nie
powodujgc zwiekszenia ryzyka wystepowania AE ogdtem, w tym rowniez zdarzen o ciezkim nasileniu
oraz epizoddéw prowadzgcych do przedwczesnego przerwania terapii. Podstawowy, 12-tygodniowy
schemat podawania VEL/SOF bez dodatku RBV, ktéry stosuje sie u pacjentéw z wyréwnang funkcjg
watroby, cechuje sie dobrym profilem bezpieczehstwa. Ogétem zdarzenia niepozgdane raportowano
u 76% pacjentow i byty przyczyng przerwania terapii u znikomego odsetka pacjentéw (0,4%), ponadto
zdarzenia okreslone jako ciezkie wystepowaty rzadko. Do najczesciej raportowanych zdarzen

niepozgdanych nalezaty: zmeczenie, bdl glowy, nudnosci czy zapalenie nosogardzieli.

Wyniki dotyczgce bezpieczenstwa pochodzgce z kumulacji wszystkich wtgczonych opracowan nie
wskazujg na znaczace réznice pomiedzy profilem bezpieczenstwa VS12 oraz najczesciej
stosowanymi schematami terapii alternatywnych. Pomimo iz skrécenie czasu trwania terapii 3D oraz
LDV/SOF do 8 tygodni wigze sie z numerycznie nizszym ryzykiem zdarzen niepozgdanych w stosunku
do dtuzszego schematu VEL/SOF, to nalezy mie¢ na uwadze, ze schematy te mogg by¢ stosowane
wytgcznie u pacjentéw uprzednio nieleczonych bez marskosci watroby. Z kolei wydtuzenie czasu
trwania terapii opcjonalnych do 24 tygodni oraz dodanie do schematu RBV, przyczyniajg sie
do pogorszenia profilu bezpieczenstwa w stosunku do ocenianego podstawowego schematu VS12.
U chorych z niewyréwnang marskoscig watroby obserwowany profil bezpieczenstwa VEL/SOF byt
zgodny z oczekiwanymi nastepstwami klinicznymi marskosci watroby lub znanym profilem
toksycznosci RBV.

Podsumowujgc, VEL/SOF jest lekiem o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym, ktérego wysoka
skutecznos$¢ kliniczna zostata potwierdzona u pacjentéw zakazonych GT1 HCV, niezaleznie od historii
wczesniejszego leczenia przeciwwirusowego czy stopnia zwtdknienia watroby. Wysoka skutecznosé
schematu VEL/SOF i RBV zostata réwniez udowodniona w terapii chorych z niewyréwnang
marskoscig watroby. Ponadto schemat VEL/SOF w badaniach klinicznych charakteryzowat sie

korzystnym profilem bezpieczenstwa. Dlatego tez objecie finansowaniem VEL/SOF ze $rodkow
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publicznych w Polsce poszerzy dostepnos¢ terapii u chorych z zakazeniem GT1HCV i moze

przyczyni¢ sie do uzyskania dodatkowych korzysci klinicznych w tej grupie oséb.
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ZESTAWIENIE WERYFIKACYJNE

J;Sblfa::aznzi;e spelnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 r. dla analizy klinicznej
Wymaganie Rozdziat Strona
§2.
Informacje zawarte w analizach musza by¢ aktualne na dzien ztoZzenia wniosku, co
najmniej w zakresie skuteczno$ci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu 2.3.2 22

finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.

§ 4.1 Analiza kliniczna zawiera:

1. opis problemu zdrowotnego Przedstawiony w ramach APD [1]
2. opis technologii opcjonalnych Przedstawiony w ramach APD [1]
3 rzeglad systematyczny badan pierwotnych 2.4 23
- przeglad sy yczny p Y/ A1 102
4. kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu 2.2 18
5. wskazanie opublikowanych przegladéw systematycznych 8 78
§ 4.2 Przeglad spetnia nastepujace kryteria:
1. zgodnos¢ kryterium, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. a, z populacjg 2.2 18
docelowa wskazang we wniosku A.2 105
2. zgodnos¢ kryterium, o ktorym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. b, 2.2 18
z charakterystyka wnioskowanej technologii. A.2 105

§ 4.3 Przeglad zawiera:

1. poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng,
aw przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng 2.21 18
technologig opcjonalng

2. wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria, o ktérych mowa

w ust. 1 pkt 4 8 2
3. opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych A1 102
4. opis procesu selekcji badan (...) w postaci diagramu 3 27
5. charakterystyke kazdego z badan wtgczonych do przegladu (...) 212 13015

6. zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie

zgodnym z kryteriami, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 lit. c, w postaci 4, 0,6, A4,A4.1.2 56, 621’6?3‘ 183,
tabelarycznej
7. informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych 7 75

zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenia wniosku (...)

§4.4

Jezeli nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna zawiera
poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu nd nd
klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 90



13.

Epclusa w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektym WZW C zakazonych genotypem 1 HCV

BIBLIOGRAFIA

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

tukomska E, Barchanska M, Wyrzykowska A, Matowicka M, Kulik M, Wojciechowski P. (2016) Analiza
Problemu Decyzyjnego. Epclusa w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektym WZW C zakazonych HCV o
genotypach 1-6. HTA Consulting.

(2016) Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA, ang. health technology assessment). Agencja Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Higgins JPT, Green S. Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Intervention. Version 5.1.0 [updated
March 2011]. The Cochrane Collaboration Dostep: http://handbook.cochrane.org/.

Formularz do oceny badan jednoramiennych zaproponowanych przAppendix 4 Quality of case series form.
Dostep: https://www.nice.org.uk/guidance/cg3/resources/appendix-4-quality-of-case-series-form2.

Younossi ZM, Stepanova M, Feld J, Zeuzem S, Jacobson I, Agarwal K, Hezode C, Nader F, Henry L, Hunt
S. (2016) Sofosbuvir/velpatasvir improves patient-reported outcomes in HCV patients: Results from
ASTRAL-1 placebo-controlled trial. J. Hepatol. 65(1):33-39.

Younossi. (2017) Sofosbuvir and Velpatasvir Combination Improves Patient-reported Outcomes for Patients
With HCV Infection, Without or With Compensated or Decompensated Cirrhosis. Clin Gastroenterol Hepatol.
15(3):421-430.

Younossi ZM, Stepanova M, Charlton M, Curry MP, O’Leary JG, Brown RS, Hunt S. (2016) Patient-reported
outcomes with sofosbuvir and velpatasvir with or without ribavirin for hepatitis C virus-related
decompensated cirrhosis: an exploratory analysis from the randomised, open-label ASTRAL-4 phase 3 trial.
The Lancet Gastroenterology & Hepatology 1(2):122—-132.

Younossi ZM, Stepanova M, Sulkowski M, Wyles D, Kottilil S, Hunt S. (2017) Patient-Reported Outcomes in
Patients Co-infected with HCV and HIV Treated with Sofosbuvir and Velpatasvir: The ASTRAL-5 Study.
Liver Int.

Feld JJ, Jacobson IM, Hézode C, Asselah T, Ruane PJ, Gruener N, Abergel A, Mangia A, Lai C-L, Chan
HLY, Mazzotta F, Moreno C, Yoshida E, Shafran SD, Towner WJ, i in. (2015) Sofosbuvir and Velpatasvir for
HCV Genotype 1, 2, 4, 5, and 6 Infection. New England Journal of Medicine 373(27):2599-2607.

Feld J. A Phase 3 Double-Blind Placebo-Controlled Evaluation of Sofosbuvir/Velpatasvir Fixed-Dose
Combination for 12 Weeks in Genotype 1, 2, 4, 5, 6 HCV-Infected Patients: Results of the ASTRAL-1 Study.
AASLD; 17 2015.

Foster GR, Afdhal N, Roberts SK, Brau N, Gane EJ, Pianko S, Lawitz E, Thompson A, Shiffman ML, Cooper
C, Towner WJ, Conway B, Ruane P, Bourliere M, Asselah T, i in. (2015) Sofosbuvir and Velpatasvir for HCV
Genotype 2 and 3 Infection. New England Journal of Medicine 373(27):2608—-2617.

Sulkowski M. A Randomized Controlled Trial of Sofosbuvir/Velpatasvir Fixed-Dose Combination for 12
Weeks Compared to Sofosbuvir with Ribavirin for 12 Weeks in Genotype 2 HCV-Infected Patients: The
Phase 3 ASTRAL-2 Study. AASLD; 17.11 2015.

Mangia A. Sofosbuvir/Velpatasvir Fixed-Dose Combination for 12 Weeks Compared to Sofosbuvir with
Ribavirin for 24 Weeks in Genotype 3 HCV-Infected Patients: The Randomized Controlled Phase 3
ASTRAL-3 Study. AASLD; 17.11 2015.

Efficacy and Safety of Sofosbuvir/Velpatasvir Fixed Dose Combination for 12 Weeks in Adults With Chronic
Hepatitis C Virus (HCV) and Human Immunodeficiency Virus (HIV)-1 Coinfection (NCT02480712; ASTRAL-
5). Dostep: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02480712.

Wyles D, Brau N, Kottilil S, Daar ES, Ruane P, Workowski K, Luetkemeyer A, Adeyemi O, Kim AY, Doehle
B, Huang KC, Mogalian E, Osinusi A, McNally J, Brainard DM, i in. (2017) Sofosbuvir and Velpatasvir for the
Treatment of HCV in Patients Coinfected with HIV-1: an Open-Label, Phase 3 Study. Clin. Infect. Dis. DOI:
10.1093/cid/cix260:

Jacobson IM, Lawitz E, Gane EJ, Willems BE, Ruane PJ, Nahass RG, Borgia SM, Shafran SD, Workowski
KA, Peariman B, Hyland RH, Stamm LM, Svarovskaia E, Dvory-Sobol H, Zhu Y, i in. (2017) Efficacy of 8
Weeks of Sofosbuvir, Velpatasvir, and Voxilaprevir In Patients With Chronic HCV Infection: 2 Phase 3
Randomized Trials. Gastroenterology DOI:10.1053/j.gastro.2017.03.047:

Jacobson |. POLARIS-2 study: SOF/VEL/VOX 8 weeks vs SOF/VEL 12 weeks in patients with genotype 1 to
6. AASLD; 2016.

Jacobson IM, Asselah T, Nahass R, Bhandari BR, Tran A. A Randomized Phase 3 Trial of
Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir for 8 Weeks Compared to Sofosbuvir/Velpatasvir for 12 Weeks in DAA-
Naive Genotype 1-6 HCV Infected Patients: The POLARIS-2 Study. AASLD; 2016.

Safety and Efficacy of Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir and Sofosbuvir/Velpatasvir in Adults With Chronic

HCV Infection Who Have Not Previously Received Treatment With Direct-Acting Antiviral Therapy
(POLARIS-2). Dostep: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02607800.

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 91



Epclusa w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektym WZW C zakazonych genotypem 1 HCV

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

Foster GR. POLARIS-3 study: SOF/VEL/NVOX 8 weeks vs SOF/VEL 12 weeks in patients with genotype 3
and cirrhosis. AASLD; 2016.

Foster GR, Thompson AJ, Ruane PJ, Borgia SM, Dore GJ. A Randomized, Phase 3 Trial of
Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir for 8 Weeks and Sofosbuvir/Velpatasvir for 12 Weeks for Patients with
Genotype 3 HCV Infection and Cirrhosis: The POLARIS-3 Study. AASLD; 2016.

Safety and Efficacy of SOF/VEL/VOX FDC for 8 Weeks and SOF/VEL for 12 Weeks in Adults Chronic
Genotype 3 HCV Infection and Cirrhosis (NCT02639338, POLARIS-3). Dostep:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02639338.

Asselah T. Sofosbuvir/Velpatasvir for 12 Weeks in HCV-Infected Patients Previously Treated With Placebo:
Results of the Deferred Treatment Study. EASL; 17.04 2016.

Sofosbuvir/Velpatasvir Fixed-Dose Combination in Adults With Chronic HCV Infection (NCT02346721,
Asselah 2016). Dostep: https:/clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02346721.

Pianko S, Flamm SL, Shiffman ML, Kumar S, Strasser Sl, Dore GJ, McNally J, Brainard DM, Han L, Doehle
B, Mogalian E, McHutchison JG, Rabinovitz M, Towner WJ, Gane EJ, i in. (2015) Sofosbuvir Plus
Velpatasvir Combination Therapy for Treatment-Experienced Patients With Genotype 1 or 3 Hepatitis C
Virus Infection: A Randomized Trial. Ann. Intern. Med. 163(11):809-817.

Pianko S. High Efficacy of Treatment With Sofosbuvir + GS-5816 + Ribavirin for 12 Weeks in Treatment-
Experienced Patients With Genotype 1 or 3 HCV Infection. AASLD; 11 2014.

Safety and Efficacy of Sofosbuvir Plus Velpatasvir With or Without Ribavirin in Treatment-experienced
Subjects With Chronic HCV Infection (NCT01909804, Pianko 2015). Dostep:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01909804.

Everson GT, Towner WJ, Davis MN, Wyles DL, Nahass RG, Thuluvath PJ, Etzkorn K, Hinestrosa F, Tong M,
Rabinovitz M, McNally J, Brainard DM, Han L, Doehle B, McHutchison JG, i in. (2015) Sofosbuvir With
Velpatasvir in Treatment-Naive Noncirrhotic Patients With Genotype 1 to 6 Hepatitis C Virus Infection: A
Randomized Trial. Ann. Intern. Med. 163(11):818-826.

Everson G. Safety and Efficacy of Treatment With Interferon-Free, Ribavirin-Free Combination of Sofosbuvir
+ GS-5816 for 12 Weeks in Treatment-Naive Patients With Genotypes 1-6 HCV Infection. EASL; 13.04
2014.

Safety and Efficacy of Sofosbuvir + Velpatasvir With or Without Ribavirin in Treatment-Naive Adults With
Chronic HCV Infection (NCT01858766; Everson 2015). Dostep:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01858766.

Shulman N. A Study to Evaluate Chronic Hepatitis C Infection - Full Text View - SAPPHIRE I. Dostep:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01716585?term=sapphire+l+hcv&rank=1 (11.4.2017).

Feld JJ, Kowdley KV, Coakley E, Sigal S, Nelson DR, Crawford D, Weiland O, Aguilar H, Xiong J, Pilot-
Matias T, DaSilva-Tillmann B, Larsen L, Podsadecki T, Bernstein B. (2014) Treatment of HCV with ABT-
450/r-ombitasvir and dasabuvir with ribavirin. N. Engl. J. Med. 370(17):1594—-1603.

Feld JJ. (2014) SAPPHIRE-I Study: ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + dasabuvir + ribavirin for genotype 1.
Dostep: http://www.hcv-trials.com/showStudy.asp?Study=44 (11.4.2017).

Feld J. SAPPHIRE-l: phase 3 placebo-controlled study of interferon-free, 12-week regimen of ABT-
450/r/ABT-267, ABT-333, and ribavirin in 631 treatment-naive adults with hepatitis C virus genotype1. EASL;
13.04 2014.

Enejosa J. A Study to Evaluate Chronic Hepatitis C Infection in Treatment Experienced Adults - Study
Results - SAPPHIRE 1. Dostep:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT01715415?term=sapphire+li+hcv&rank=1 (11.4.2017).

Zeuzem S. (2014) SAPPHIRE-II Study: ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + dasabuvir * ribavirin for genotype 1
with failure to PEG-IFN + RBV. Dostep: http://www.hcv-trials.com/showStudy.asp?Study=45 (11.4.2017).

Zeuzem S, Jacobson IM, Baykal T, Marinho RT, Poordad F, Bourliere M, Sulkowski MS, Wedemeyer H, Tam
E, Desmond P, Jensen DM, Di Bisceglie AM, Varunok P, Hassanein T, Xiong J, i in. (2014) Retreatment of
HCV with ABT-450/r-ombitasvir and dasabuvir with ribavirin. N. Engl. J. Med. 370(17):1604-1614.

Zeuzem. SAPPHIRE-Il: phase 3 placebo-controlled study of interferon-free, 12-week regimen of ABT-
450/r/ABT-267, ABT-333, and ribavirin in 349 treatment=experienced adults with hepatitis C virus genotype
1. EASL; 13.04 2014.

Andreone P. PEARL Il Study: ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + dasabuvir * ribavirin for HCV genotype 1b.
Dostep: http://www.hcv-trials.com/showStudy.asp?Study=35 (11.4.2017).

Enejosa J. A Study to Evaluate the Safety and Effect of the Experimental Drugs ABT-450/Ritonavir/ABT-267
(ABT-450/r/ABT-267) and ABT-333 in Subjects With Chronic Hepatitis C - Full Text View - PEARL Il. Dostep:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01674725%term=pearl+ii+hcv&rank=1 (11.4.2017).

Andreone P, Colombo MG, Enejosa JV, Koksal |, Ferenci P, Maieron A, Mullhaupt B, Horsmans Y, Weiland
O, Reesink HW, Rodrigues L, Hu YB, Podsadecki T, Bernstein B. (2014) ABT-450, ritonavir, ombitasvir, and
dasabuvir achieves 97% and 100% sustained virologic response with or without ribavirin in treatment-
experienced patients with HCV genotype 1b infection. Gastroenterology 147(2):359-365.e1.

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 92



Epclusa w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektym WZW C zakazonych genotypem 1 HCV

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

Andreone P. PEARL-Il: randomized phase 3 trial of interferon-free, 12-week regimen of ABT-450/r/ABT-267,
ABT-333 with or without ribavirin in hepatitis C virus genotype 1B-infected, treatment-experienced patients.
DDW; 6.5 2014.

Cohen D. A Study to Evaluate Chronic Hepatitis C Infection in Adults With Genotype 1b Infection - Full Text
View - PEARL Ill. Dostep: https:/clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01767116?term=Pearl+iii+hcv&rank=1
(11.4.2017).

Ferenci P. (2014) PEARL-IIl and IV Studies: ombitasvir / paritaprevir /ritonavir + dasabuvir * ribavirin for
HCV genotype 1. Dostep: http://www.hcv-trials.com/showStudy.asp?Study=36 (11.4.2017).

Ferenci P, Bernstein D, Lalezari J, Cohen D, Luo Y, Cooper C, Tam E, Marinho RT, Tsai N, Nyberg A, Box
TD, Younes Z, Enayati P, Green S, Baruch Y, i in. (2014) ABT-450/r-ombitasvir and dasabuvir with or without
ribavirin for HCV. N. Engl. J. Med. 370(21):1983-1992.

Luo Y. A Study to Evaluate Chronic Hepatitis C Infection in Adults With Genotype 1a Infection - Study
Results - PEARL V. Dostep: https:/clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT01833533?term=pearl-iv&rank=1
(11.4.2017).

Wyles D, Saag M, Viani RM, Lalezari J, Adeyemi O, Bhatti L, Khatri A, King JR, Hu YB, Trinh R, Shulman
NS, Ruane P. (2017) TURQUOISE-I Part 1b: Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir and Dasabuvir with Ribavirin
for Hepatitis C Virus Infection in HIV-1 Coinfected Patients on Darunavir. J Infect Dis 215(4):599-605.

Ruane P. TURQUOISE-I STUDY: USE OF OMBITASVIR/PARITAPREVIR/RITONAVIR + DASABUVIR +
RIBAVIRIN IN PATIENTS WITH HCV/HIV-1 CO-INFECTION ON STABLE DARUNAVIR-CONTAINING
ANTIRETROVIRAL THERAPY. EACS; 2015.

Poordad F. TURQUOISE-Il Study: ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + dasabuvir + ribavirin for HCV with
cirrhosis. Dostep: http://www.hcv-trials.com/showStudy2.asp?Study=turquoise-ii (11.4.2017).

Trinh R. A Study to Evaluate the Safety and Efficacy of ABT-450/Ritonavir/ABT-267; (ABT-267 Also Known
as Ombitasvir) and ABT-333 (Also Known as Dasabuvir) Coadministered With Ribavirin (RBV) in Hepatitis C
Virus (HCV) Genotype 1-infected Adults With Compensated Cirrhosis - Full Text View - TURQUOISE-II.
Dostep: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01704755?term=TURQUOISE-+li+hcv&rank=1 (11.4.2017).

Poordad F, Hezode C, Trinh R, Kowdley KV, Zeuzem S, Agarwal K, Shiffman ML, Wedemeyer H, Berg T,
Yoshida EM, Forns X, Lovell SS, Da Silva-Tillmann B, Collins CA, Campbell AL, i in. (2014) ABT-450/r-
ombitasvir and dasabuvir with ribavirin for hepatitis C with cirrhosis. N. Engl. J. Med. 370(21):1973-1982.

Poordad F. TURQUOISE-II: SVR12 rate of 92-96% in hepatitis C virus genotype 1-intected adults with
compensated cirrhosis treated with ABT-450/r/ABT-267 and ABT-333 plus ribavirin. EASL; .

Feld JJ, Moreno C, Trinh R, Tam E, Bourgeois S, Horsmans Y, Elkhashab M, Bernstein DE, Younes Z,
Reindollar RW, Larsen L, Fu B, Howieson K, Polepally AR, Pangerl A, i in. (2016) Sustained virologic
response of 100% in HCV genotype 1b patients with cirrhosis receiving ombitasvir/paritaprevir/r and
dasabuvir for 12weeks. J. Hepatol. 64(2):301-307.

Feld JJ. TURQUOISE-IIl Study: ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + dasabuvir for genotype 1b with cirrhosis.
Dostep: http://www.hcv-trials.com/showStudy2.asp?Study=turquoise-iii (11.4.2017).

Trinh R. A Study to Evaluate the Safety and Efficacy of Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir and Dasabuvir in
Adults With Genotype 1b Chronic Hepatitis C Virus (HCV) Infection and Cirrhosis - Study Results -
TURQUOISE-III. Dostep: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT02219503?term=TURQUOISE-
+ll&rank=1 (11.4.2017).

Dore GJ, Conway B, Luo Y, Janczewska E, Knysz B, Liu Y, Streinu-Cercel A, Caruntu FA, Curescu M,
Skoien R, Ghesquiere W, Mazur W, Soza A, Fuster F, Greenbloom S, i in. (2016) Efficacy and safety of
ombitasvir/paritaprevir/r and dasabuvir compared to IFN-containing regimens in genotype 1 HCV patients:
The MALACHITE-I/Il trials. J. Hepatol. 64(1):19-28.

Luo Y. A Study to Evaluate the Efficacy and Safety of Three Experimental Drugs Compared With Telaprevir
(a Licensed Product) in People With Hepatitis C Virus Infection Who Have Not Had Treatment Before - Study
Results MALACHITE . Dostep:
https://clinicaltrials. gov/ct2/show/resuIts/NCTO1854697'?term malachite+i+hcv&rank=1 (11.4.2017).

Luo Y. A Study to Evaluate the Efficacy and Safety of Three Experimental Drugs Compared With Telaprevir
(a Licensed Product) for Treatment of Chronic Hepatitis C Infection in Treatment-experienced Adults - Full
Text View MALACHITE Il Dostep:
https://clinicaltrials. gov/ct2/show/NCTO1854528’?term 01854528&rank=1 (11.4.2017).

Dumas E. (2016) A Study to Evaluate Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir and Dasabuvir in Treatment-Naive
Hepatitis C Virus Genotype 1b-Infected Adults - GARNET. Dostep:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02582632?term=garnet+hcv&rank=1 (24.4.2017).

Welzel TM, Asselah T, Dumas EO, Zeuzem S, Shaw D, Hazzan R, Forns X, Pilot-Matias T, Lu W, Cohen
DE, Feld JJ. (2017) Ombitasvir, paritaprevir, and ritonavir plus dasabuvir for 8 weeks in previously untreated

patients with hepatitis C virus genotype 1b infection without cirrhosis (GARNET): a single-arm, open-label,
phase 3b trial. Lancet Gastroenterol Hepatol DOI:10.1016/S2468-1253(17)30071-7:

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 93



Epclusa w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektym WZW C zakazonych genotypem 1 HCV

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

Afdhal N, Zeuzem S, Kwo P, Chojkier M, Gitlin N, Puoti M, Romero-Gomez M, Zarski J-P, Agarwal K,
Buggisch P, Foster GR, Brau N, Buti M, Jacobson IM, Subramanian GM, i in. (2014) Ledipasvir and
sofosbuvir for untreated HCV genotype 1 infection. N. Engl. J. Med. 370(20):1889-1898.

(2015) Safety and Efficacy of Ledipasvir/Sofosbuvir Fixed-Dose Combination (FDC) With and Without
Ribavirin for the Treatment of HCV - Full Text View. Dostep:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01701401?term=NCT01701401&rank=1 (13.4.2017).

Afdhal N. (2014) ION-1 Study: LDV/SOF + RBV for genotype 1. Dostep: http://www.hcv-
trials.com/showStudy.asp?Study=24 (13.4.2017).

Mangia A. All Oral Fixed-Dose Combination Ledipasvir/Sofosbuvir With Or Without Ribavirin for 12 or 24
Weeks in Treatment-Naive Genotype 1 HCV-Infected Patients: the Phase 3 ION-1 Study. EASL; 13.04 2014.

Afdhal N, Reddy KR, Nelson DR, Lawitz E, Gordon SC, Schiff E, Nahass R, Ghalib R, Gitlin N, Herring R,
Lalezari J, Younes ZH, Pockros PJ, Di Bisceglie AM, Arora S, i in. (2014) Ledipasvir and sofosbuvir for
previously treated HCV genotype 1 infection. N. Engl. J. Med. 370(16):1483-1493.

(2014) Safety and Efficacy of Ledipasvir/Sofosbuvir Fixed-Dose Combination + Ribavirin in Treatment-
Experienced Subjects With Genotype 1 HCV Infection - Full Text View. Dostep:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01768286 (13.4.2017).

Afdhal N. (2014) ION-2 Study: LDV/SOF * RBV for pre-treated genotype 1. Dostep: http://www.hcv-
trials.com/showStudy.asp?Study=25 (13.4.2017).

Afdhal Nezam. All Oral Fixed-Dose Combination Ledipasvir/Sofosbuvir With or Without Ribavirin for 12 or 24
Weeks in Treatment-Experienced Genotype 1 HCV-Infected Patients: The Phase 3 ION-2 Study. EASL;
13.04 2014.

Kowdley KV, Gordon SC, Reddy KR, Rossaro L, Bernstein DE, Lawitz E, Shiffman ML, Schiff E, Ghalib R,
Ryan M, Rustgi V, Chojkier M, Herring R, Di Bisceglie AM, Pockros PJ, i in. (2014) Ledipasvir and sofosbuvir
for 8 or 12 weeks for chronic HCV without cirrhosis. N. Engl. J. Med. 370(20):1879-1888.

(2014) Safety and Efficacy of Ledipasvir/Sofosbuvir Fixed-Dose Combination + Ribavirin for the Treatment of
HCV (ION-3) - Study Results. Dostep:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT01851330?term=NCT01851330&rank=1 (13.4.2017).

Kowdley K. (2014) ION-3 Study: LDV/SOF + RBV for naive genotype 1. Dostep: http://www.hcv-
trials.com/showStudy.asp?Study=26 (13.4.2017).

Naggie S, Cooper C, Saag M, Workowski K, Ruane P, Towner WJ, Marks K, Luetkemeyer A, Baden RP,
Sax PE, Gane E, Santana-Bagur J, Stamm LM, Yang JC, German P, i in. (2015) Ledipasvir and Sofosbuvir
for HCV in Patients Coinfected with HIV-1. N. Engl. J. Med. 373(8):705-713.

(2016) Efficacy and Safety of Ledipasvir/Sofosbuvir Fixed-Dose Combination for 12 Weeks in Subjects With
Chronic Genotype 1 or 4 HCV and HIV-1 Co-infection - Full Text View. Dostep:
https://clinicaltrials.gov/show/NCT02073656 (13.4.2017).

Naggie S. (2015) |ION-4 Study: LDV/SOF in HIV co-infection. Dostep: http://www.hcv-
trials.com/showStudy.asp?Study=64 (13.4.2017).

Lawitz E, Poordad FF, Pang PS, Hyland RH, Ding X, Mo H, Symonds WT, McHutchison JG, Membreno FE.
(2014) Sofosbuvir and ledipasvir fixed-dose combination with and without ribavirin in treatment-naive and
previously treated patients with genotype 1 hepatitis C virus infection (LONESTAR): an open-label,
randomised, phase 2 trial. Lancet 383(9916):515-523.

Safety and Efficacy of LDV/SOF Fixed-Dose Combination (FDC) + Ribavirin in HCV Genotype 1 Subjects -
Full  Text View. Dostep: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01726517?term=01726517&rank=1.
(13.4.2017).

Lawitz E. (2014) LONESTAR Study: LDV/SOF + RBV for genotype 1 - Phase Il. Dostep: http://www.hcv-
trials.com/showStudy.asp?Study=28 (13.4.2017).

Lawitz E. A Fixed-Dose Combination of Sofosbuvir and Ledipasvir Is Highly Effective in Treatment-Naive
and Treatment-Experienced Genotype 1 HCV-Infected Patients: Results from the LONESTAR and
ELECTRON Phase 2 Studies. HEPDART,; 12.12 2014.

Gane EJ, Stedman CA, Hyland RH, Ding X, Svarovskaia E, Symonds WT, Hindes RG, Berrey MM. (2013)
Nucleotide Polymerase Inhibitor Sofosbuvir plus Ribavirin for Hepatitis C. New England Journal of Medicine
368(1):34—44.

Gane EJ, Stedman CA, Hyland RH, Ding X, Svarovskaia E, Subramanian GM, Symonds WT, McHutchison
JG, Pang PS. (2014) Efficacy of nucleotide polymerase inhibitor sofosbuvir plus the NS5A inhibitor ledipasvir
or the NS5B non-nucleoside inhibitor GS-9669 against HCV genotype 1 infection. Gastroenterology
146(3):736—743.e1.

Gane E, Stedman C, Hyland R, Sorensen R, Symonds W. PSI-7977: ELECTRON Interferon is not required
for Sustained Virologic Response in Treatment-Naive Patients with HCV GT2 or GT3. AASLD; 2011.

Hyland RH. Open-Labeled Study of PSI-7977 and RBV With and Without PEG-IFN in Treatment-Naive
Patients With HCV GT2 or GT3 - Study Results. Dostep:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT01260350? (13.4.2017).

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 94



Epclusa w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektym WZW C zakazonych genotypem 1 HCV

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

Gane E. ELECTRON: 100% SVR Rate for Once-Daily Sofosbuvir Plus Ledipasvir Plus Ribavirin Given for 12
Weeks inTreatment-Naive and Previously Treated Patients With HCV GT 1. Conference of Retroviruses and
Opportunistic Infections; 6.03 2013.

Bourliére M, Bronowicki J-P, de Ledinghen V, Hézode C, Zoulim F, Mathurin P, Tran A, Larrey DG, Ratziu V,
Alric L, Hyland RH, Jiang D, Doehle B, Pang PS, Symonds WT, i in. (2015) Ledipasvir-sofosbuvir with or
without ribavirin to treat patients with HCV genotype 1 infection and cirrhosis non-responsive to previous
protease-inhibitor therapy: a randomised, double-blind, phase 2 trial (SIRIUS). Lancet Infect Dis 15(4):397—
404.

(2016) Efficacy and Safety of Sofosbuvir/Ledipasvir Fixed-Dose Combination + Ribavirin in Cirrhotic Subjects
With Chronic Genotype 1 HCV Infection. Dostep: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT01965535
(13.4.2017).

Bourliere M. (2015) SIRIUS Study: LDV/SOF * RBV for genotype 1 and cirrhosis with non response to prior
Pl therapy. Dostep: http://www.hcv-trials.com/showStudy2.asp?Study=sirius (13.4.2017).

Mizokami M, Yokosuka O, Takehara T, Sakamoto N, Korenaga M, Mochizuki H, Nakane K, Enomoto H,
lkeda F, Yanase M, Toyoda H, Genda T, Umemura T, Yatsuhashi H, Ide T, i in. (2015) Ledipasvir and
sofosbuvir fixed-dose combination with and without ribavirin for 12 weeks in treatment-naive and previously
treated Japanese patients with genotype 1 hepatitis C: an open-label, randomised, phase 3 trial. Lancet
Infect Dis 15(6):645-653.

(2015) Efficacy and Safety of Sofosbuvir/Ledipasvir + Ribavirin in Japanese Participants With Chronic
Genotype 1 HCV Infection - Study Results. Dostep:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT01975675?term=NCT01975675&rank=1&sect=X40156#othr
(13.4.2017).

Mizokami M. (2015) LDV-SOF Japanese Study: LDV/SOF + RBV for genotype 1 in Japanese (GS-US-337-
0113). Dostep: http://www.hcv-trials.com/showStudy.asp?Study=123 (13.4.2017).

Osinusi A, Townsend K, Kohli A, Nelson A, Seamon C, Meissner EG, Bon D, Silk R, Gross C, Price A, Sajadi
M, Sidharthan S, Sims Z, Herrmann E, Hogan J, i in. (2015) Virologic response following combined ledipasvir
and sofosbuvir administration in patients with HCV genotype 1 and HIV co-infection. JAMA 313(12):1232—-
1239.

(2016) Study of A Combination Pill With GS-7977 and GS-5885 for Hepatitis C in People With HIV - Full Text
View. Dostep: https://clinicaltrials.gov/show/NCT01878799 (13.4.2017).

Osinusi A. (2015) NIAID ERADICATE Study: LDV/SOF for genotype 1 in HIV co-infection. Dostep:
http://www.hcv-trials.com/showStudy.asp?Study=31 (13.4.2017).

Kohli A, Osinusi A, Sims Z, Nelson A, Meissner EG, Barrett LL, Bon D, Marti MM, Silk R, Kotb C, Gross C,
Jolley TA, Sidharthan S, Petersen T, Townsend K, i in. (2015) Directly Acting Triple Drug Anti-HCV Therapy
Induces Sustained Virologic Response with a Six Week Regimen: A Proof of Concept Phase 2a Cohort
Study. Lancet 385(9973):1107-1113.

Kohli A. (2015) SYNERGY GT1 Study: LDV/SOF + (GS-9669 or GS-9451) in genotype 1. Dostep:
http://www.hcv-trials.com/showStudy.asp?Study=32 (13.4.2017).

Lim Y-S, Ahn SH, Lee KS, Paik SW, Lee Y-J, Jeong S-H, Kim J-H, Yoon SK, Yim HJ, Tak WY, Han S-Y,
Yang JC, Mo H, Garrison KL, Gao B, i in. (2016) A phase llIb study of ledipasvir/sofosbuvir fixed-dose
combination tablet in treatment-naive and treatment-experienced Korean patients chronically infected with
genotype 1 hepatitis C virus. Hepatol Int 10(6):947-955.

Chuang W-L, Chien R-N, Peng C-Y, Chang T-T, Lo G-H, Sheen I-S, Wang H-Y, Chen J-J, Yang JC, Knox
SJ, Gao B, Garrison KL, Mo H, Pang PS, Hsu Y-C, i in. (2016) Ledipasvir/sofosbuvir fixed-dose combination
tablet in Taiwanese patients with chronic genotype 1 hepatitis C virus. J. Gastroenterol. Hepatol.
31(7):1323-1329.

(2016) Efficacy and Safety of Ledipasvir/Sofosbuvir Fixed-Dose Combination in Participants With Chronic
Genotype 1 HCV Infection - Full Text View. Dostep: https://clinicaltrials.gov/show/NCT02021656 (13.4.2017).

Curry MP, O’Leary JG, Bzowej N, Muir AJ, Korenblat KM, Fenkel JM, Reddy KR, Lawitz E, Flamm SL,
Schiano T, Teperman L, Fontana R, Schiff E, Fried M, Doehle B, i in. (2015) Sofosbuvir and Velpatasvir for
HCV in Patients with Decompensated Cirrhosis. New England Journal of Medicine 373(27):2618-2628.

Charlton MR. Sofosbuvir/Velpatasvir Fixed-Dose Combination for the Treatment of HCV in Patients With
Decompensated Liver Disease: the Phase 3 ASTRAL-4 Study. AASLD; 02 2016.

Charlton M. The Safety and Tolerability of Sofosbuvir/Velpatasvir With Weight-Based Ribavirin in Patients
With Child-Pugh Turcotte Class B Cirrhosis in the ASTRAL-4 Stud. AASLD; 15.11 2015.

Charlton M, Everson GT, Flamm SL, Kumar P, Landis C, Brown RS, Fried MW, Terrault NA, O’Leary JG,
Vargas HE, Kuo A, Schiff E, Sulkowski MS, Gilroy R, Watt KD, i in. (2015) Ledipasvir and Sofosbuvir Plus
Ribavirin for Treatment of HCV Infection in Patients With Advanced Liver Disease. Gastroenterology
149(3):649-659.

Charlton M. (2015) SOLAR-1 Study: LDV/SOF + RBV in advanced liver disease. Dostep: http://www.hcv-
trials.com/showStudy.asp?Study=49 (13.4.2017).

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 95



Epclusa w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektym WZW C zakazonych genotypem 1 HCV

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

(2016) Ledipasvir/Sofosbuvir Fixed-Dose Combination + Ribavirin in Subjects With Chronic HCV With
Advanced Liver Disease or Post-Liver Transplant - Full Text View. Dostep:
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01938430 (13.4.2017).

Manns M, Samuel D, Gane EJ, Mutimer D, McCaughan G, Buti M, Prieto M, Calleja JL, Peck-Radosavljevic
M, Millhaupt B, Agarwal K, Angus P, Yoshida EM, Colombo M, Rizzetto M, i in. (2016) Ledipasvir and
sofosbuvir plus ribavirin in patients with genotype 1 or 4 hepatitis C virus infection and advanced liver
disease: a multicentre, open-label, randomised, phase 2 trial. Lancet Infect Dis 16(6):685-697.

Manns MP. (2016) SOLAR-2 Study: LDV/SOF + RBV in decompensated and post-liver transplant with
genotype 1 or 4. Dostep: http://www.hcv-trials.com/showStudy2.asp?Study=solar-2 (13.4.2017).

(2016) Ledipasvir/Sofosbuvir Fixed-Dose Combination Plus Ribavirin in Participants With Chronic HCV With
Advanced Liver Disease @ or  Post-Liver  Transplant - Full Text  View. Dostep:
https://clinicaltrials.gov/show/NCT02010255 (13.4.2017).

Alert bezpieczenstwa wydany przez FDA. Safety Information - Sovaldi (sofosbuvir) Tablet. WebContent,
Dostep: http://www.fda.gov/safety/medwatch/safetyinformation/ucm426234.htm (25.8.2016).

Alert bezpieczenstwa wydany przez EMA. European Medicines Agency - News and Events - EMA
recommends avoidance of certain hepatitis C medicines and amiodarone together. Dostep:
http://www.ema.europa.eu/emalindex.jsp?curl=pages/news_and_events/news/2015/04/news_detail_002313.
jsp&mid=WCO0b01ac058004d5c1 (25.8.2016).

Alert bezpieczenstwa wydany przez URPL. Informacja z dnia 04.05.2015 r. w sprawie unikania
przepisywania tgcznie niektérych lekéw na zapalenie watroby typu C i amiodaronu | Urzad Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych. Dostep:
http://www.urpl.gov.pl/pl/informacja-z-dnia-04052015-r-w-sprawie-unikania-przepisywania-
%C5%82%C4%85cznie-niekt%C3%B3rych-lek%C3%B3w-na-zapalenie (25.8.2016).

Alert bezpieczenstwa wydany przez MHRA. Sofosbuvir with daclatasvir; sofosbuvir and ledipasvir: risks of
severe bradycardia and heart block when taken with amiodarone Drug Safety Update - GOV.UK. Dostep:
https://lwww.gov.uk/drug-safety-update/sofosbuvir-with-daclatasvir-sofosbuvir-and-ledipasvir-risks-of-severe-
bradycardia-and-heart-block-when-taken-with-amiodarone (25.8.2016).

Alert bezpieczenstwa wydany przez FDA. Safety Alerts for Human Medical Products - Hepatitis C
Treatments Containing Sofosbuvir in Combination With Another Direct Acting Antiviral Drug: Drug Safety
Communication - Serious Slowing of Heart Rate When Used With Antiarrhythmic Drug Amiodarone.
WebContent, Dostep:
http://www.fda.gov/safety/medwatch/safetyinformation/safetyalertsforhumanmedicalproducts/ucm439662.ht
m (25.8.2016).

EMA. (2016) Direct-acting antivirals for hepatitis C: EMA confirms recommendation to screen for hepatitis B.
Dostep:
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Press_release/2016/12/WC500218204.pdf
(5.4.2017).

MHRA. (2017) Direct-acting antiviral interferon-free regimens to treat chronic hepatitis C: risk of hepatitis B
reactivation Drug Safety Update. Dostep: https://www.gov.uk/drug-safety-update/direct-acting-antiviral-
interferon-free-regimens-to-treat-chronic-hepatitis-c-risk-of-hepatitis-b-reactivation (5.4.2017).

URPL. (2017) Informacja z dnia 03.01.2017 r. w sprawie potwierdzenia przez EMA zalecenia
przeprowadzania testow wykrywajgcych wirusowe zapalenie watroby typu B wsrdéd pacjentéw leczonych
lekami przeciwwirusowymi dziatajgcymi bezposrednio | Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktéw Biobdjczych. Dostep: http://urpl.gov.pl/pl/informacja-z-dnia-03012017-r-w-sprawie-
potwierdzenia-przez-ema-zalecenia-przeprowadzania-test%C3%B3w (5.4.2017).

MHRA. (2017) Direct-acting antivirals to treat chronic hepatitis C: risk of interaction with vitamin K
antagonists and changes in INR Drug Safety Update. Dostep: https://www.gov.uk/drug-safety-update/direct-
acting-antivirals-to-treat-chronic-hepatitis-c-risk-of-interaction-with-vitamin-k-antagonists-and-changes-in-inr
(5.4.2017).

(2016) FDA Drug Safety Communication: FDA warns about the risk of hepatitis B reactivating in some
patients treated with direct-acting antivirals for hepatitis C. Dostep:
https://www.fda.gov/downloads/Drugs/DrugSafety/UCM523499.pdf.

Chahine EB, Sucher AJ, Hemstreet BA. (2016) Sofosbuvir/Velpatasvir: The First Pangenotypic Direct-Acting
Antiviral Combination for Hepatitis C. Ann Pharmacother DOI: 0.1177/1060028016668897:

Falade-Nwulia O, Suarez-Cuervo C, Nelson DR, Fried MW, Segal JB, Sulkowski MS. (2017) Oral Direct-
Acting Agent Therapy for Hepatitis C Virus Infection: A Systematic Review. Annals of Internal Medicine
166(9):637.

Ferreira VL, Assis Jarek NA, Tonin FS, Borba HHL, Wiens A, Pontarolo R. (2016) Safety of interferon-free
therapies for chronic hepatitis C: a network meta-analysis. J Clin Pharm Ther 41(5):478—485.

Ferreira VL, Tonin FS, Assis Jarek NA, Ramires Y, Pontarolo R. (2017) Efficacy of Interferon-Free Therapies
for Chronic Hepatitis C: A Systematic Review of All Randomized Clinical Trials. Clin Drug Investig 37(7):635—
646.

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 96



Epclusa w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektym WZW C zakazonych genotypem 1 HCV

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

Majumdar A, Kitson MT, Roberts SK. (2016) Systematic review: current concepts and challenges for the
direct-acting antiviral era in hepatitis C cirrhosis. Aliment. Pharmacol. Ther. 43(12):1276—-1292.

Shelley Selph, Rebecca Holmes, Sujata Thakurta, Jessica Griffin. (2016) Drug Class Review. Direct-Acting
Antiviral Agents for Chronic Hepatitis C Infection. Dostep: http://www.hca.wa.gov/assets/program/hep-c-
update-report-2016.pdf.

Yang Y-M, Choi EJ. (2017) Efficacy and safety outcomes of sofosbuvir-based treatment regimens for
hepatitis C virus-infected patients with or without cirrhosis from phase Ill clinical trials. Ther Clin Risk Manag
13:477-497.

Morisco F, Granata R, Stroffolini T, Guarino M, Donnarumma L, Gaeta L, Loperto |, Gentile |, Auriemma F,
Caporaso N. (2013) Sustained virological response: a milestone in the treatment of chronic hepatitis C.
World J. Gastroenterol. 19(18):2793-2798.

Morgan RL, Baack B, Smith BD, Yartel A, Pitasi M, Falck-Ytter Y. (2013) Eradication of hepatitis C virus
infection and the development of hepatocellular carcinoma: a meta-analysis of observational studies. Ann.
Intern. Med. 158(5 Pt 1):329-337.

Singal AG, Volk ML, Jensen D, Di Bisceglie AM, Schoenfeld PS. (2010) A sustained viral response is
associated with reduced liver-related morbidity and mortality in patients with hepatitis C virus. Clin.
Gastroenterol. Hepatol. 8(3):280—288, 288.e1.

Bernstein D, Kleinman L, Barker CM, Revicki DA, Green J. (2002) Relationship of health-related quality of
life to treatment adherence and sustained response in chronic hepatitis C patients. Hepatology 35(3):704—
708.

Internetowe Kompendium Analiz Refundacyjnych z PROgnozowaniem. HTA Consulting Dostep:
http://ikarpro.pl/.

Minister Zdrowia. (2012) Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszaspetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu. Dostep: http://www.mz.gov.pl/wwwfiles/ma_struktura/docs/rozp_urzcen_03042012.pdf.

Clinical evaluation of medicinal products for the treatment of chronic hepatitis C. EMA. Dostep:
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2011/02/WC500102109.pdf.

(2016) Chronic Hepatitis C Virus Infection: Developing Direct-Acting Antiviral Drugs for Treatment. Guidance
for Industry. U.S. Department of Health and Human Services Food and Drug Administration. Center for Drug
Evaluation and Research (CDER) Dostep:
http://www.fda.gov/downloads/drugs/guidancecomplianceregulatoryinformation/guidances/ucm225333.pdf.

Gane E. Sofosbuvir/Velpatasvir in Combination With Ribavirin for 24 Weeks Is Effective Retreatment for
Patients Who Failed Prior NS5A-Containing DAA Regimens: Results of the Retreatment Study. EASL; 17
kwietnia 2016.

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health. Sofosbuvir is Indicated for the Treatment of Chronic
Hepatitis C Virus (CHC) Infection in Adult Patients With Compensated Liver Disease, Including Cirrhosis.
Common Drug Review. Zatgcznik 5. 2014.

Spiegel BMR, Younossi ZM, Hays RD, Revicki D, Robbins S, Kanwal F. (2005) Impact of hepatitis C on
health related quality of life: A systematic review and quantitative assessment. Hepatology 41(4):790-800.

Younossi ZM, Stepanova M, Henry L, Gane E, Jacobson IM, Lawitz E, Nelson D, Gerber L, Nader F, Hunt S.
(2014) Effects of sofosbuvir-based treatment, with and without interferon, on outcome and productivity of
patients with chronic hepatitis C. Clin. Gastroenterol. Hepatol. 12(8):1349-1359.e13.

Younossi ZM, Stepanova M, Henry L. (2016) Performance and Validation of Chronic Liver Disease
Questionnaire-Hepatitis C Version (CLDQ-HCV) in Clinical Trials of Patients with Chronic Hepatitis C. Value
Health 19(5):544-551.

Prasad M, Wahlqvist P, Shikiar R, Shih Y-CT. (2004) A review of self-report instruments measuring health-
related work productivity: a patient-reported outcomes perspective. Pharmacoeconomics 22(4):225-244.

Blackburn S, McCool R, Panter C, Young V, Peterson S, Mitchell L, Machouf N, Scott J, Humphrey L. (2013)
Interviews With Patients With Chronic Hepatitis C (CHC) Virus Infection Document Unmet Needs, Content
Validity, And Comprehension Of Pros For Clinical Trials. Value in Health 16(3):A6.

Younossi Z. The Chronic Liver Disease Questionnaire- Hepatitis C (CLDQ-HCV): A Sensitive and Valid
Health Related Quality of Life Instrument. AASLD LiverLearning; 11 listopad 2012; AASLD LiverLearning,.

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 97



14.

Epclusa w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektym WZW C zakazonych genotypem 1 HCV

SPIS TABEL

Tabela 1.
Tabela 2.
Tabela 3.
Tabela 4.

Tabela 5.

Tabela 6.
Tabela 7.

Tabela 8.

Tabela 9.

Tabela 10.

Tabela 11.
Tabela 12.

Tabela 13.
Tabela 14.
Tabela 15.

Tabela 16.
Tabela 17.

Tabela 18.

Tabela 19.

Tabela 20.
Tabela 21.
Tabela 22.

Tabela 23.
Tabela 24.
Tabela 25.
Tabela 26.

Tabela 27.

Tabela 28.

Tabela 29.

Tabela 30.
Tabela 31.
Tabela 32.

Tabela 33.

Szczegbtowy zakres analizy klinicznej — schemat PICO .........occviiiiiiiiiiii e 16
Komparatory dla VEL/SOF stosowanego w terapii zakazonych GT1 HCV ........cccccooeiiiiiiieniceiees 20
Badania pierwotne wtgczone do analizy KIINICZNEj ..........coooveiiiiiiiii i, 30
Charakterystyka pacjentéw leczonych VEL/SOF w badaniach wigczonych do analizy

KINICZIEY. ...ttt e et et e e ran e e e e b et e et e e e e e e 37
Podsumowanie oceny ryzyka btedu systematycznego badan RCT dla VEL/SOF
uwzglednionych w analizie na podstawie Cochrane HandbooK ..............cccocuveiiiiiiiiiiiiic e 39
Charakterystyka badan dla komparatoréw wigczonych do analizy Kliniczngj .............ccccccveeiieeiiinnnes 51
Podsumowanie oceny ryzyka btedu systematycznego badan RCT uwzglednionych w

analizie na podstawie Cochrane HandbooK .............cccooiiiiiiiiiii e 54
Wyniki odpowiedzi wirusologicznej dla poréwnania VS12 z PLC w populacji pacjentéw
ZaKazZoNYCh GT1 HOCV ...ttt e et e s e e nre e e 56
Wyniki analizy klinicznej dotyczace odpowiedzi wirusologicznej po zastosowaniu VS12 u
PACIENTOW Z GTT HCV ...t e ettt e e e s e et e e e e e e e s st e e e aaeeeesantbnaeaaaeanans 56
Wyniki analizy klinicznej dotyczgce odpowiedzi wirusologicznej po zastosowaniu VSR12 u
pacjentow z niewyrdwnang marskoSCig WatroDy ...........ceiieiiiiiiiiiiiiee et a e 57
Jako$ci zycia u chorych z wyréwnang funkcjg watroby dla poréwnania VEL/SOF vs PLC ................ 59
Jakosci zycia u chorych z niewyréwnang funkcjg watroby otrzymujgcych VEL/SOF w
POIGCZENIU Z RBV ...ttt e e e e ettt e e e e e e et e e e e e e e e st aeee e e e e e e e anbaeaaaeeaanas 61
Jakos¢ zycia pacjentéw z koinfekcjg HIV otrzymujgcych VEL/SOF ..........oovviiiiiiiiiiiee e 63
Prawdopodobienstwo uzyskania SVR12 w populacji pacjentéw zakazonych GT1 HCV .................... 64
Prawdopodobienstwo uzyskania SVR12 w populacji pacjentdw z niewyréwnang
marskoscig watroby zakazonych GT1 HCV ......oooiiieee et 66
Profil bezpieczenstwa dla poréwnania VS12 z PLC — poréwnanie bezposrednie.............cccccceeeeunnnee 68
Surowe ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych u chorych leczonych schematami

SN o - VAT AT PR 70
Profil bezpieczenstwa terapii VEL/SOF i terapii alternatywnych u chorych z zakazeniem

GT1 HCV i wyrdwnang funKcjg WatrODY ............oooiiiiiiiiieic e 72
Profil bezpieczenstwa dla poréwnania VSR12 z komparatorami w populacji pacjentow z
niewyréwnang marskoscig watroby — porownanie poSredni€............cooccvveeieeeeeeiiiieeiee e 74
Alerty dotyczgce bezpieCZeNStWa SOF .........oooiiiiiii e 76
Charakterystyka i najwazniejsze wnioski z odnalezionych opracowan wtornych .............cccccvvernnee. 79
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dn.
02.04.2012 r. dla @nalizy KINICZNE].........cooiiuiiiiiiie ettt e e e e et e e e e e e 90
Wyniki przeszukania w bazie pubmed............oocuiiiiiiiiii 102
Wyniki przeszukania w bazie COChIane ...............ooi i 102
Wyniki przeszukania w bazie EMbase..........coooooiiioiiii 103
Stowa kluczowe zastosowane w celu przeszukania pozostatych zrodet informacji

L0TT0 o4 o = O P PRSP PP P PP PP PP OTRION 103
Ocena ryzyka btedu systematycznego badan RCT dla VEL/SOF na podstawie Cochrane

[ F= 1oL | oo USSR 174
Ocena ryzyka btedu systematycznego badan RCT dla LDV/SOF na podstawie Cochrane

[ F=TaTo ] oo RSP 177
Ocena ryzyka btedu systematycznego badan RCT dla 3D+RBV na podstawie Cochrane

[ F=TaTo ] oo RSP 180
Szczegodtowe wyniki bezpieczenstwa dla schematu terapeutycznego VEL/SOF ........coocoeeeineenne 183
Szczegdbtowe wyniki bezpieczenstwa dla opcjonalnych schematéw terapeutycznych ..................... 189
Szczegdtowe wyniki bezpieczenstwa dla schematu terapeutycznego LSR12 w populacji
pacjentow z niewyréwnang marskoSCig Watroby ...........uveiiiiiiiiiiieiiee e 192
Skutecznos¢ schematu VS12 w populacji po niepowodzeniu leczenia NS5A.........cccoooiiiiieeeeen. 193

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 98



Epclusa w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektym WZW C zakazonych genotypem 1 HCV

Tabela 34.
Tabela 35.
Tabela 36.

Tabela 37.
Tabela 38.
Tabela 39.
Tabela 40.
Tabela 41.
Tabela 42.

Bezpieczenstwo terapii VS w populacji pacjentéw po niepowodzeniu leczenia NS5A ..................... 194
Badania wykluczone z analizy na etapie petnych tekstow wraz z przyczyng wykluczenia................ 195
Wykluczone badania oceniajgce schemat VEL/SOF w rzeczywistej praktyce klinicznej
(doszukanie aktualne na dzien 28 lIPCA 2017 ) ...ceee i 207
Badania KINICZNE W tOKU .........ooiiiiieiee e e e et e e 208
Skale wykorzystywane do oceny efektow terapeutycznych u pacjentow zWZW C ..........cccccveeenes 210
Kryteria oceny ryzyka btedu systematycznego zgodnie z Cochrane Handbook................c..cccccuee 212
Formularz oceny wiarygodnosci badan jednoramiennych zaproponowany przez NICE .................. 214
Formularz do ekstrakcji danych dychotomicznych ... 215
Formularz do ekstrakcji danych CigglyCh.........cc.euimiiiii e 215

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 99



Epclusa w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektym WZW C zakazonych genotypem 1 HCV

15. SPIS WYKRESOW

Wykres 1. Odpowiedz SVR12 u pacjentéw zakazonych GT1 HCV w zaleznosci od rodzaju

ZASLOSOWANE] TEIAPII. ... veee ittt ettt et e e bt e et e s e e e e e e e s 66
Wykres 2. Odpowiedz SVR u pacjentéw z niewyrownang marsko$cig watroby w zalezno$ci od
rodzaju ZastOSOWANE] tEIaPII ... ..eeeiireiieeitie et e et 67

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 100



Epclusa w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektym WZW C zakazonych genotypem 1 HCV

16. SPIS RYSUNKOW

Rysunek 1. Schemat selekcji badan zgodnie zZ PRISMAL..........cooii et 29
Rysunek 2. Dostepno$¢ dowodow naukowych dla VEL/SOF z uwzglednieniem genotypu HCV oraz
L0011 (oo [o] (oo | TP PP P PP PPPP PPN 40

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 101



Epclusa w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektym WZW C zakazonych genotypem 1 HCV

A.1.  Strategia wyszukiwania badan pierwotnych

Tabela 23.

Wyniki przeszukania w bazie pubmed
Lp Zapytanie/stowo kluczowe Wynik
#1 "sofosbuvir/velpatasvir" OR gs 5816 OR GS5816 OR "velpatasvir/sofosbuvir" OR "sofosbuvir / 63

velpatasvir" OR (sofosbuvir AND velpatasvir) OR Epclusa
Ombitasvir OR ABT-267 [Supplementary Concept] OR ABT-267 OR viekirax OR ABT-450/r OR ABT-450
#2 OR paritaprevir OR ABT-450 [Supplementary concept] OR (ABT-450 AND ritonavir) OR dasabuvir OR 303
ABT-333 [Supplementary concept] OR ABT-333 OR Exviera
#3 "Ledipasvir/Sofosbuvir' OR GS-5885 OR "GS 5885" OR GS5885 OR "Sofosbuvir/Ledipasvir' OR 497
"Sofosbuvir / Ledipasvir' OR (Sofosbuvir AND Ledipasvir) OR SOF/LDV OR LDV/SOF OR Harvoni
#4 Sofosbuvir OR Sovaldi OR Virunon OR GS-7977 OR "GS 7977" OR GS7977 OR "PSI| 7977" OR PSI7977 2900
OR PSI-7977 OR SOF OR SBV
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 3086
#6 "hepatitis C" or HCV OR "Hepatitis C"[MeSH] or "Hepatitis C, chronic"[MeSH] or "Hepacivirus"[MeSH] 83 006
#7 #5 AND #6 1471
Data ostatniego przeszukania: 24.03.2017

Tabela 24.

Wyniki przeszukania w bazie Cochrane
Lp Zapytanie/stowo kluczowe Wynik
#1 "sofosbuvir/velpatasvir" or gs 5816 or GS5816 or "velpatasvir/sofosbuvir" or "sofosbuvir / velpatasvir" or 49

(sofosbuvir and velpatasvir) or Epclusa
Ombitasvir or ABT-267 or viekirax or ABT-450 or ABT-450 or paritaprevir or (ABT-450 and ritonavir) or
#2 A . 162
dasabuvir or ABT-333 or Exviera
#3 "Ledipasvir/Sofosbuvir" or GS-5885 or "GS 5885" or GS5885 or "Sofosbuvir/Ledipasvir" or "Sofosbuvir / 178
Ledipasvir" or (Sofosbuvir and Ledipasvir) or "SOF/LDV" or "LDV/SOF" or Harvoni
#4 Sofosbuvir or Sovaldi or Virunon or GS-7977 or "GS 7977" or GS7977 or "PSI 7977" or PSI7977 or PSI- 892
7977 or SOF or SBV

#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 968
#6 "hepatitis C" or HCV 7300
#7 MeSH descriptor: [Hepatitis C] explode all trees 2637
#8 #6 OR #7 7300
#9 #5 AND #8 557

Data ostatniego przeszukania: 24.03.2017
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Tabela 25.
Wyniki przeszukania w bazie Embase
Lp Zapytanie/stowo kluczowe Wynik
#1 'sofosbuvir/velpatasvir' OR gs AND 5816 OR gs5816 OR 'velpatasvir/sofosbuvir' OR 'sofosbuvir / 270
velpatasvir' OR (sofosbuvir AND velpatasvir) OR epclusa
#2 ombitasvir OR 'abt-267' OR viekirax OR 'abt-450" OR paritaprevir OR (‘abt 450" AND ritonavir) OR 1453
dasabuvir OR 'abt-333' OR exviera
#3 'ledipasvir/sofosbuvir' OR 'gs 5885' OR gs5885 OR 'sofosbuvir/ledipasvir' OR 'sofosbuvir / ledipasvir' OR 2104
(sofosbuvir AND ledipasvir) OR 'sof/ldv' OR 'ldv/sof OR harvoni
sofosbuvir OR sovaldi OR virunon OR 'gs-7977' OR 'gs 7977' OR gs7977 OR psi7977 OR 'psi 7977' OR
#4 7368
sof OR sbv
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 7980
#6 'hepatitis'/exp OR hcv 287 347
#7 #5 AND #6 AND [embase]/lim 4858
Data ostatniego przeszukania: 24.03.2017
Tabela 26.

Stowa kluczowe zastosowane w celu przeszukania pozostatych zrédet informacji medycznej

Zrédto informaciji medycznej Wyniki wyszukiwania

Strony raportujgce wyniki badan klinicznych (w tym strony producentéw)

Sofosbuvir AND Velpatasvir / Studies With Results: 7 (6)

Epclusa/ Studies With Results: 4

Ledipasvir AND Sofosbuvir / Studies With Results: 23 (12)

ClinicalTrials.gov Harvoni / Studies With Results: 18

Ombitasvir and Paritaprevir and Ritonavir and Dasabuvir / Studies With

Results: 14 (10)
Viekirax / Studies With Results: 3

Sofosbuvir AND Velpatasvir / Trials with results: 0
Epclusa / Trials with results: 0

Ledipasvir AND Sofosbuvir / Trials with results: 5

clinicaltrialsregister.eu Harvoni / Trials with results: 3

Ombitasvir and Paritaprevir and Ritonavir and Dasabuvir: 0

Viekirax :0

Odnaleziono nastepujgcg liczbe badan dotyczacych ponizszych terapii:

VEL/SOF: 6 (2)

http://www.hcv-trials.com/ LDV/SOF: 22 (10)

OBV/PTV/r (+DAS) :12 (6)

Sofosbuvir AND Velpatasvir: 18

Epclusa: 8
Gilead
Ledipasvir AND Sofosbuvir: 32
Harvoni: 38
. Ombitasvir and Paritaprevir and Ritonavir and Dasabuvir: 40
Abbvie e
Viekirax: 37
Sofosbuvir AND Velpatasvir: 68
Epclusa: 72
FDA Ledipasvir AND Sofosbuvir: 234

Harvoni: 174

Ombitasvir and Paritaprevir and Ritonavir and Dasabuvir: 153

Viekirax: 0
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Zrédto informaciji medycznej Wyniki wyszukiwania

Sofosbuvir AND velpatasvir (search by keyword in title): 1
Epclusa (search by keyword in title): 6

Ledipasvir AND Sofosbuvir (search by keyword in title): 2

EMA Harvoni: 14
Ombitasvir and Paritaprevir and Ritonavir and Dasabuvir: 2
Viekirax: 12
Przeszukanie sieci Internet 4
Towarzystwa naukowe / konferencje
Sofosbuvir AND Velpatasvir: 4
Epclusa: 1
The American Association for the Study of Ledipasvir AND Sofosbuvir: 9 (1)
Liver Diseases (AASLD) Harvoni: 3
Ombitasvir and Paritaprevir and Ritonavir and Dasabuvir: 7
Viekirax: 3
Sofosbuvir AND Velpatasvir: 206 (10)
Epclusa: 36
The National AIDS Treatment Advocacy Ledipasvir AND Sofosbuvir: 820 (6)
Project (NATAP) Harvoni: 270

Ombitasvir and Paritaprevir and Ritonavir and Dasabuvir: 308 (4)
Viekirax: 38

Sofosbuvir AND Velpatasvir: 20
Epclusa: 1

Ledipasvir AND Sofosbuvir: 138

Clinical Care Options (CCO) Harvoni: 216

Ombitasvir and Paritaprevir and Ritonavir and Dasabuvir: 64
Viekirax: 0

Opracowania wtérne

Sofosbuvir AND Velpatasvir: 0

Centre for Reviews and Dissemination (CRD) Ledipasvir AND Sofosbuvir: 3

Ombitasvir and Paritaprevir and Ritonavir and Dasabuvir: 2

Data przeszukania: 24.03.2017
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A.2. Charakterystyka badan pierwotnych witaczonych do analizy

A.2.1. Charakterystyki badan dla VEL/SOF

ASTRAL-1 [9, 10]

Wieloosrodkowe, podwadjnie zaslepione, randomizowane badanie fazy 3, zaprojektowane w celu oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa terapii VEL/SOF u pacjentow z przewlektym WZW C z genotypem HCV 1, 2, 4, 5 lub 6

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Wiek: 218 lat;

Przewlekte (=6 miesiecy) WZW C;

Genotyp: 1, 2, 4, 5 lub 6;

HCV RNA 210* IU/mL w chwili randomizacji;
Pacjenci wczesniej nieleczeni lub
wczesniejsze niepowodzenie terapii
schematem IFN z lub bez RBV (terapia
zostata zakonczona co najmniej 8 tyg. przed
badaniem, a przyczyng niepowodzenia nie
byty AE).

aRwN=

©eNoe a0 »~ w N

-
o

11.
12.
13.
14.

15.

Istotne kliniczne choroby (poza WZW C) i inne powazne medyczne
schorzenia, mogace wptyna¢ na przebieg badania (choroby ptuc,
serca, porfiria, choroby nowotworowe, hemoglobinopatie);
Hospitalizacje / niedyspozycja z powodu chordb psychiatrycznych lub
proba samobojcza w ciggu ostatnich 5 lat;

Przewlekte choroby watroby o etiologii innej niz WZW C, kliniczna
dekompensacja watroby, HCC;

Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe lub stan pooperacyjny, ktére mogtyby
wptynaé na absorpcje leku;

Trudnosci w dostepie lub ograniczony dostep do zyly przy pobieraniu
krwi;

Przeszczep narzadu w wywiadzie;

Klinicznie istotna alergia na leki;

Koinfekcja HIV lub HBV;

Cigza lub karmienie piersig a w przypadku mezczyzn karmigca
partnerka;

. Klinicznie istotne naduzywanie alkoholu lub srodkéw psychoaktywnych

w ciggu 12 miesiecy przed skriningiem;

Nadwrazliwo$é na ktérakolwiek substancje czynna lub pomocniczg
stosowng w badaniu;

Przewlekte stosowanie lekow immunosupresyjnych o dziataniu
ogdlnoustrojowym;

Woczesniejsze stosowanie SOF lub innych analogéw nukleotydu,
inhibitorow HCV NS5B lub HCV NS5A;

Poziom ALT i AST >10x ULN, bilirubina bezposrednia >1,5 x ULN,
ptytki krwi <50 000/pL, HbA1c >8,5%, CLcr <60 mL/min, albumina <3
g/dL, INR >1,5 x ULN;

Hemoglobina <11 g/dL u kobiet i <12 g/dL u mezczyzn;

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: SVR12

Pozostate PK: HCV RNA <LLOQ w trakcie terapii, niepowodzenie w trakcie terapii, nawrét choroby, AE

Charakterystyka populacji

Cecha populacji VEL/SOF PLC

Liczba pacjentow 624 116
Wczesniejsze leczenie [%)] 32 28

Wiek w latach, srednia (zakres) 54 (18-82) 53 (25-74)

Odsetek mezczyzn [%] 60 59
Odsetek pacjentéw rasy biatej [%] 79 78
1a 34 40
1b 19 16
Odsetek pacjentow 2 7 18
z genotypem 4 19 19
52 6 0
6 7 7
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ASTRAL-1 [9, 10]

(o0 30 31
Odsetek pacjentow
z polimorfizmem CT 54 46
IL28b
T 15 22
HCV RNA [log1e IU/mI], $rednia (SD) 6,3 (0,66) 6,3 (0,58)
Stopien zwtéknienia
watroby Marskos¢ 19 18

[% pacjentow]

Interwencja i komparator

Schemat badania

VEL/SOF lub PLC przez 12 tygodni, uktad réwnolegty, schemat 5:1

Interwencje

Tabletka ztozona z SOF w dawce 400 mg i VEL w dawce 100 mg QD

Kointerwencje

bd

Okres interwencji / obserwacji po
zakonczonym leczeniu

12 tyg. Ol/ 12 tyg. FU

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM

A

Randomizacja

TAK; metoda prawidlowa (komputerowa), ze stratyfikacjg (genotyp i wystepowanie
marskosci watroby)

Ukrycie kodu alokacji

Prawidtowe (IWRS)

Zaslepienie

Podwadjne, prawidtowy opis metody zaslepienia

Utrata z badania

71741 (1%) opis prawidtowy
(1 — utrata przed otrzymaniem terapii; 1 — utrata w trakcie terapii; 1 — utrata z okresu
obserwacji, 1 — zaprzestanie terapii na wniosek badacza, 3 — AE)

Metody implementacji danych
utraconych

W przypadku dychotomicznych punktéw koncowych brakujace wyniki w danym
punkcie czasowym byly uznawane za sukces terapeutyczny w sytuacji, gdy
w pozostatych punktach czasowych wyniki wskazywaty na sukces terapeutyczny,
w pozostatych przypadkach brakujgce dane uznawane byly za niepowodzenie.

W przypadku analizy SVR brakujgce wyniki u pacjentow, ktorzy przerwali
przedwczesnie terapie, byly traktowane jako niepowodzenie, réwniez brak oceny HCV
RNA po zakonczonej terapii byto traktowane jako niepowodzenie leczenia. Jesli byto
to mozliwe, dane na temat bezpieczenstwa u oséb, ktdre nie ukonczyty badania, byty
uwzglednione w podsumowaniu statystycznym.

Sposob raportowania danych
dotyczacych bezpieczenstwa

Dane zbierano od poczgtku podawania interwencji do 30 dni po zakoiczeniu leczenia
Korzystano z MedDRA 18.0.

Testowana hipoteza wyjsciowa

Przewagi (superiority)®

Metoda analizy wynikéw

mITT (analizowano pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku)

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (USA, Kanada, Europa, Hong Kong)

Sponsor badania

Gilead Sciences

a) Pacjenci z GT 5 nie byli randomizowani, wszyscy otrzymali leczenie VEL/SOF.
b) Badanie byto ukierunkowane na wykazanie wyzszosci terapii VEL/SOF nad predefiniowang SVR wynoszaca 85%.
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ASTRAL-2 i ASTRAL-3 [11, 12]

Wieloosrodkowe, randomizowane badanie otwartej préby, fazy 3, zaprojektowane w celu poréwnania VEL/SOF
z terapiag standardowa (SOF + RBV) u pacjentow zakazonych HCV z genotypem 2 lub 3

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

1.
2.
3.
1. Wiek: 218 lat;
2. Przewlekte (=6 miesiecy) 4.
zakazenie HCV;
3. HCV RNA 210*1U/mL 5.
podczas skriningu; 6.
4. Genotyp 2 (w badaniu 7.
ASTRAL-2) lub genotyp3 8.
(w badaniu ASTRAL-3); 9.
5. TN lub wczesniejsze 10.
niepowodzenie IFN z lub 11.
bez RBV (terapia zostata
zakonczona co najmniej 8 12.
tyg. przed badaniem, a
przyczyng niepowodzenia 13.
nie byty AE). 14.
15.
16.
17.

Istotne kliniczne choroby (poza WZW C) i inne powazne medyczne schorzenia, mogace
wptynaé na przebieg badania (choroby ptuc, serca, porfiria, choroby nowotworowe,
hemoglobinopatie);

Kliniczna dekompensacja watroby, HCC;

Hospitalizacje / niedyspozycja z powodu choréb psychiatrycznych lub préba samobojcza
w ciggu ostatnich 5 lat;

Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe lub stan pooperacyjny, ktére mogtyby wptyngé na
absorpcje leku;

Trudnosci w dostepie lub ograniczony dostep do zyly przy pobieraniu krwi;

Przewlekte choroby watroby o etiologii innej niz WZW C;

Przeszczep narzadu w wywiadzie;

Klinicznie istotna alergia na leki;

Koinfekcja HIV lub HBV;

Cigza lub karmienie piersig, a w przypadku mezczyzn karmigca partnerka;

Klinicznie istotne naduzywanie alkoholu lub srodkéw psychoaktywnych w ciagu 12
miesiecy przed skriningiem;

Nadwrazliwos$¢ na ktérgkolwiek z uzywanych w badaniu substancji czynnych lub
Ssrodkéw pomocniczych;

Przewlekte stosowanie lekéw immunosupresyjnych o dziataniu ogdlnoustrojowym;

Woczesniejsze stosowanie SOF lub innych analogéw nukleotydu, inhibitorow HCV NS5B
i HCV NS5A;

Poziom ALT i AST >10x ULN, bilirubina bezposrednia >1,5 x ULN, ptytki krwi

<50 000/pL, HbA1c > 8,5%, CLcr <60 mL/min, a bumina <3 g/dL, INR >1,5 x ULN;
Hemoglobina <11 g/dL u kobiet i <12 g/dL u mezczyzn;

Klinicznie istotne nieprawidtowosci w wyniku EKG.

Oceniane punkty koncowe

l-rzedowy PK: SVR12

ll-rzgdowy PK: HCV RNA <LLOQ w trakcie terapii, SVR4, niepowodzenie w trakcie terapii, nawrét choroby, AE

Charakterystyka populacji

Cecha populacji

ASTRAL-2 (GT2 HCV) ASTRAL-3 (GT-3 HCV)

VEL/SOF SOF+RBV VEL/SOF SOF+RBV
(12 tyg.) (12 tyg.) (12 tyg.) (24 tyg.)
Liczba pacjentow 134 132 277 275
Wczesniejsze leczenie 14 15 26 26
[% pacjentéw]
Wiek w latach, srednia (zakres) 57 (26-81) 57 (23-76) 49 (21-76) 50 (19-74)
Odsetek mezczyzn [%)] 64 55 61 63
Odsetek pacjentéw rasy biatej [%] 93 84 90 87
(o]0 41 35 38 40
Odsetek pacjentow
z polimorfizmem CT 46 48 53 48
1L28b
TT 13 17 9 11
HCV RNA [log1o IU/ml], $rednia (SD) 6,5 (0,78) 6,4 (0,74) 6,2 (0,72) 6,3 (0,71)
Stopien
zwidknienia Marskosé 14 14 29 30
watroby
[% pacjentow]
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ASTRAL-2 i ASTRAL-3 [11, 12]

Interwencja i komparator

Schemat badania

ASTRAL-1: VEL/SOF przez 12 tyg. lub SOF + RBV przez 12 tyg., uktad réwnolegty,
schemat 1:1

ASTRAL-2: VEL/SOF przez 12 tyg. lub SOF + RBV przez 24 tyg., uktad réwnolegty,
schemat 1:1

Interwencje

Tabletka ztozona z SOF w dawce 400 mg i VEL w dawce 100 mg QD
RBV w dwoch dawkach: u pacjentéw <75kg — 1000 mg dziennie; u pacjentow 275 kg
—1200 mg dziennie

Kointerwencje

bd

Okres interwencji / obserwacji po
zakonczonym leczeniu

ASTRAL-1: 12 tyg. / 12 tyg.
ASTRAL-2: 12 lub 24 tyg. / 12 tyg.

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM

A

Randomizacja

TAK; metoda prawidtowa (IWRS); stratyfikacja (wystepowanie marskosci watroby
i wczesniejsze leczenie WZW C)

Ukrycie kodu alokacji Prawidtowe
Zaslepienie brak
ASTRAL-2:

Utrata z badania

5/269 (2%)? opis prawidtowy

(3 — utrata przed rozpoczeciem leczenia, 1 — utrata z okresu obserwaciji, 1 — utrata
z powodu AE)
ASTRAL-3:

29/558 (5%)? opis prawidtowy

(6 — utrata przed rozpoczeciem leczenia, 4 — utrata z okresu obserwaciji, 9 — utrata
z powodu AE, 3 — wycofanie sie z badania, 2 — zgon, 2 — brak skutecznosci; 3
— nieprzestrzeganie zalecen dot. leczenia)

Metodyka implementacji danych
utraconych

W przypadku dychotomicznych punktéw koncowych brakujace wyniki w danym
punkcie czasowym byly uznawane za sukces terapeutyczny w sytuacji, gdy
w pozostatych punktach czasowych wyniki wskazywaty na sukces terapeutyczny,
w pozostatych przypadkach brakujgce dane uznawane byly za niepowodzenie.

W przypadku analizy SVR brakujgce wyniki u pacjentow, ktérzy przerwali
przedwczesnie terapie byly traktowane jako niepowodzenie, réwniez brak oceny HCV
RNA po zakonczonej terapii byto traktowane jako niepowodzenie leczenia. Jesli byto
to mozliwe, dane na temat bezpieczenstwa u oséb, ktdre nie ukonczyty badania, byty

uwzglednione w podsumowaniu statystycznym.

Sposob raportowania danych
dotyczacych bezpieczenstwa

Dane zbierano od poczatku podawania interwencji do 30 dni po zakonczeniu leczenia
Korzystano z MedDRA 18.0.

Testowana hipoteza wyjsciowa

Analiza non-inferiority, a w przypadku jej wykazania analiza przewagi (superiority)

Metoda analizy wynikéw

mITT (analizowano pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku)

Lokalizacja badania

ASTRAL-2: wieloosrodkowe (USA,)
ASTRAL-3: wieloosrodkowe (USA, Kanada, Europa, Australia, Nowa Zelandia)

Sponsor badania

Gilead Sciences

a) Utrata z okresu leczenia.
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ASTRAL-5 [13-15]

Wieloosrodkowe, jednoramienne badanie otwartej proby fazy 3 zaprojektowane w celu oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa terapii z uzyciem VEL/SOF u oséb z przewlektlym WZW C i koinfekcjg HIV-1

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

1. Przewlekie WZW C (26 mies.),
genotyp 1-6 HCV oceniony podczas
skriningu w centralnym laboratorium;
Pacjenci 218 r.z,;

BMI 218 kg/m?;

Pacjenci wczesniej leczeni
(PeglFN+RBV) lub nieleczeni;
Poziom HCV RNA 210* IU/ml;
Ocena stanu watroby;

Infekcja HIV-1;

Przyjmowanie stabilnej, okreslonej
w protokole terapii antyretrowirusowej
przez 28 tyg.;

9. Poziom HIV RNA <50 kopii/ml

PN ~wN

u pacjentow, ktorzy ukonczyli 23 mies.

terapii antyretrowirusowej;

Kobiety i mezczyzni w wieku
reprodukcyjnym bedacy w zwigzkach
heteroseksualnych, mogli
uczestniczy¢ w badaniu, jesli wyrazili
zgode na stosowanie metod
antykoncepcyjnych okreslonych w
protokole badania;

11. Dobry ogdiny stan zdrowia.

10.

1. Cigza i karmienie piersig lub w przypadku mezczyzn partnerka bedgca w cigzy;
2. Obecnos¢ podczas skriningu lub w wywiadzie:
a. Kklinicznie istotnej choroby (innej niz WZW C lub infekcja HIV) lub powaznej
choroby mogacej wptywac na przebieg leczenia, ocene lub przestrzeganie

zasad protokotu;

b. choroby Zzotadkowo-jelitowe lub stan pooperacyjny mogace wptywac na

wchifanianie leku;

przeszczep narzadu;

@~oao

problemy z pobraniem krwi / utrudniony dostep zylny;
niewyréwnana funkcja watroby;

istotna choroba ptuc, serca, porfiria;
hospitalizacja z powodu zaburzen psychiatrycznych, préba samobdjcza i/lub

okres niedyspozycji z powodu choroby psychiatrycznej w ciggu ostatnich 5

lat;

h. choroba nowotworowa w ciggu ostatnich 5 lat, z wyjatkiem niektorych chordb,
ktore mogg by¢ wyleczone chirurgicznie, lub podejrzenie choroby

nowotworowej;
i. istotna alergia na leki;

j- infekcja oportunistyczna w ciggu ostatnich 6 mies;
k. aktywna, ciezka infekcja (inna niz HIV / HCV) wymagajgca antybiotykoterapii

pozajelitowej;

3. klinicznie istotny nieprawidtowy wynik EKG podczas skriningu;

4. Nieprawidtowosci laboratoryjne (HIV-1 RNA >50 kopii, liczba limfocytow-T CD4
<100 / mm?; ALT >10 x ULN; AST >10 x ULN; bilirubina bezposrednia
>1,5 x ULN; ptytki krwi <50 000 / pl; HbA1c >8,5%; CLcr <60 ml/min; stezenie
hemoglobiny <10 g/dl; albumina <3 g/dl; INR >1,5 x ULN chyba ze pacjent ma
hemofilie lub jest na stabilnej terapii antykoagulacyjnej);

Infekcja HBV;

©eN oo

miesiecy;

Wczesniejsza ekspozycja na SOF lub inne inhibitory NS5B lub NS5A;
Kobiety planujace cigze lub pobranie komérek jajowych w trakcie trwania
badania lub do 30 dni od zakonczenia badania;

Przewlekta choroba watroby o etiologii innej niz HCV;

Klinicznie istotne naduzywanie alkoholu lub narkotykéw w ciggu ostatnich 12

10. Stosowanie lekow niedozwolonych, okreslonych w protokole;
11. Przewlekte, regularne stosowanie lekéw immunosupresyjnych;
12. Nadwrazliwo$¢ na VEL, SOF lub substancje dodatkowe.

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: SVR12

Pozostate PK: SVR w trakcie leczenia, niepowodzenie leczenia, bezpieczenstwo

Charakterystyka populacji

Cecha populacji VEL/SOF
Liczba pacjentow 106
Wczesniejsze leczenie [%] 29
Wiek w latach, srednia (zakres) 54 (25-72)
Odsetek mezczyzn [%)] 86
Odsetek pacjentéw rasy czarnej [%)] 45
BMI, sSrednia (zakres) 27 (19-43)
1a 62
Odsetek pacjentow 1b "
z genotypem [%] 2 10
3 11
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ASTRAL-5 [13-15]

4 5

Odsetek pacjentow
z polimorfizmem IL28b CcC 23

[%]
HCV RNA [logi IU/ml], sSrednia 6,3 (5,0-7.4)
(zakres)

Stopien zwtéknienia

watroby Marskos¢ 18

[% pacjentow]

Interwencja i komparator

Schemat badania

VEL/SOF, jednoramienne

Interwencje

Tabletka ztozona z SOF w dawce 400 mg i VEL w dawce 100 mg QD

Kointerwencje

NNRTI, inhibitory integrazy lub schematy zawierajace inhibitor proteazy
w skojarzeniu z TDF/FTC lub ABC/3TC

Okres interwencji / obserwacji po
zakonczonym leczeniu

12 tyg.Ol / do 24 tyg. FU

Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM IVA
Randomizacja NIE
Kierunek badania prospektywny
Ukrycie kodu alokacji n/d
Zaslepienie NIE
3/106 (3%);

Utrata z badania

opis prawidtowy: (2 utrata z okresu obserwac;ji, 1 wycofanie zgody)

Metodyka implementacji danych
utraconych

bd

Sposob raportowania danych
dotyczacych bezpieczenstwa

bd

Testowana hipoteza wyjsciowa

Nie testowano zadnej hipotezy, w badaniu nie przeprowadzono formalnej kalkulacji

proby

Metoda analizy wynikéw

mITT (analizowano pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku)

Ocena wiarygodnosci badania

NICE: 7/8

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (USA)

Sponsor badania

Gilead Sciences

NNRTI — nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy, TDF — fumaran dizoproksylu tenofowiru, FTC — emtrycytabina, ABC — abakawir,

3TC - lamiwudyna
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Epclusa w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektym WZW C zakazonych genotypem 1 HCV

ASTRAL-4 [98-100]

Wieloosrodkowe, randomizowane badanie otwartej proby, fazy 3, zaprojektowane w celu oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa terapii VEL/SOF skojarzonej z rybawiryna lub bez, u pacjentéw zakazonych HCV z genotypem 1-6

z niewyréwnang marskoscia watroby

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Wiek: 218 lat;

Przewlekta (= 6 miesiecy)
infekcja HCV;

HCV RNA 2104 IU/mL podczas
skriningu;

Udokumentowana marskos$¢
watroby, w klasie B w skali CTP
(7-9);

5. Pacjenci zakwalifikowani do
przeszczepu watroby mogg by¢
wiaczeni, jesli data przeszczepu
jest planowana co najmniej 12
tygodni po pierwszym dniu
badania;

> w b=

13.
14.

15.

16.
17.

18.
19.

Istotne kliniczne choroby (poza WZW C) i inne powazne medyczne schorzenia,
mogace wptyng¢ na przebieg badania (choroby ptuc, serca, porfiria, choroby
nowotworowe);

Hospitalizacje / niedyspozycja z powodu choréb psychiatrycznych lub préba
samobojcza w ciggu ostatnich 5 lat;

Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe lub stan pooperacyjny, ktére mogtyby wptyna¢ na
absorpcje leku;

Trudnosci w dostepie lub ograniczony dostep do zyly przy pobieraniu krwi ;
Przeszczep narzadu w wywiadzie;

Infekcja wymagajgca antybiotykoterapii ogélnoustrojowej podczas skriningu;
Klinicznie istotna alergia na leki;

Brak mozliwosci wykluczenia HCC za pomoca obrazowania w ciggu 6 miesiecy od
rozpoczecia badania;

Koinfekcja HIV lub HBV

. Czynne krwawienie z zylakéw w ciggu 6 miesiecy;
. Klinicznie istotne nieprawidtowosci w wyn ku EKG;
. Medyczne uzasadnienie dla dodatkowych punktéw MELD (exception MELD points);

Zatozona przetoka wrotno-systemowa;

Klinicznie istotne naduzywanie alkoholu lub $rodkéw psychoaktywnych w ciagu 12
miesiecy przed skriningiem;

Nadwrazliwos¢ na ktérakolwiek z uzywanych w badaniu substancji czynnych lub
$rodkéw pomocniczych;

Przewlekte stosowanie lekow immunosupresyjnych o dziataniu ogoélnoustrojowym
Stosowanie GM-CSF, epoetyny alfa lub innych czynn kéw krwiotwoérczych w ciggu 3
miesiecy przed skriningiem;

Wczesniejsze stosowanie SOF lub innych analogéw nukleotydu, inh bitoréow HCV
NS5B lub HCV NS5A;

Poziom ALT i AST lub fosfatazy alkalicznej 210 ULN, bilirubina >5 mg/dL, ptytki krwi
<30 000/mm?3, séd <125 mEgq/L, CLcr <50 mL/min, hemoglobina <10 g/dL.

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: SVR12

Pozostate PK: niepowodzenie wirusologiczne, zmiana CTP i MELD w stosunku do wartosci wyj$ciowej po 12 tygodniach od

zakonczenia leczenia, AE

Charakterystyka populacji

Cecha populacji VEL/SOF 12 tyg. VEL/SOF + RBV 12 tyg. VEL/SOF 24 tyg.
Liczba pacjentow 90 87 90
Wczes’niejs._ze Igczenie 64 54 47
[% pacjentow]
Wiek w latach, srednia (zakres) 58 (42-73) 58 (40-71) 58 (46-72)

Odsetek mezczyzn [%)] 63 76 70
Odsetek pacjentéw rasy biatej [%] 88 9 90
1a 56 62 61
1b 20 16 18

Odsetek pacjentow 2 4 5 4
z genotypem 3 16 15 13

4 4 2 2

6 0 0 1
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Epclusa w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektym WZW C zakazonych genotypem 1 HCV

ASTRAL-4 [98-100]

cC 22 25 22
Odsetek pacjentow
z polimorfizmem CT 57 53 54
IL28b
T 21 22 21
HCV RNA [log1o IU/ml], $rednia (SD) 6,0 (0,5) 5,8 (0,6) 5,9 (0,6)
<6 3 7 8
7 40 26 23
Odsetek pacjentow
z punktacjg w skali 8 34 47 38
CTP
9 21 15 24
10 1 5 7
<10 40 33 29
Odsetek pacjentow
z punktacja w skali 10-15 56 62 66
MELD
216 4 5 6
Stopien
zwldknienia ) Mars'kosc 100 100 100
watroby niewyréwnana

[% pacjentow]

Interwencja i komparator

Schemat badania

VEL/SOF przez 12 tyg. lub VEL/SOF + RBV przez 12 tyg. lub VEL/SOF przez 24
tyg., ukfad réwnolegty, schemat 1:1:1

Interwencje

Tabletka ztozona z SOF w dawce 400 mg i VEL w dawce 100 mg QD
RBV w dwoch dawkach: u pacjentéw <75kg —1000 mg dziennie; u pacjentow 275 kg —
1200 mg dziennie

Kointerwencje

bd

Okres interwencji / obserwacji po
zakonczonym leczeniu

VEL/SOF 12 lub 24 tyg Ol. / 12 tyg. FU
VEL/SOF + RBV 12 OL. / 12 tyg. FU

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM

A

Randomizacja

TAK; metoda prawidtowa (IWRS); stratyf kacja ze wzgledu na genotyp HCV

Ukrycie kodu alokacji

Prawidtowe

Zaslepienie

brak

Utrata z badania

13/268 (4,85%) opis prawidtowy
(1 — utrata przed rozpoczeciem leczenia z powodu AE, 9 — utrata w trakcie leczenia
z powodu AE, 2 — brak skutecznosci leczenia, 1 — nieprzestrzeganie protokotu)

Metodyka implementacji danych
utraconych

W przypadku dychotomicznych punktéw koncowych brakujace wyniki w danym
punkcie czasowym byly uznawane za sukces terapeutyczny w sytuacji, gdy
w pozostatych punktach czasowych wyniki wskazywaty na sukces terapeutyczny,
w pozostatych przypadkach brakujgce dane uznawane byly za niepowodzenie.

W przypadku analizy SVR brakujgce wyniki u pacjentéw, ktérzy przerwali
przedwczesnie terapie, byly traktowane jako niepowodzenie, réwniez brak oceny HCV
RNA po zakonczonej terapii byto traktowane jako niepowodzenie leczenia. Jesli byto
to mozliwe, dane na temat bezpieczenstwa osob, ktére nie ukonczyty badania,
zostang uwzglednione w podsumowaniu statystycznym.

Sposoéb raportowania danych
dotyczacych bezpieczenstwa

Dziatania niepozadane byty oceniane od 1 (tagodne) do 4 (ciezkie) wedtug kryteriow
toksycznosci. Dane zbierano od poczatku podawania interwencji do 30 dni po
zakonczeniu leczenia. Korzystano z MedDRA 18.0.
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Epclusa w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektym WZW C zakazonych genotypem 1 HCV

ASTRAL-4 [98-100]

Testowana hipoteza wyjsciowa

Badanie nie byto ukierunkowane na wykazanie réznic pomiedzy poszczegdlnymi
ramionami

Metoda analizy wynikéw

mITT (analizowano pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku)

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (USA)

Sponsor badania

Gilead Sciences

MELD — Model for End Stage Liver Disease
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Epclusa w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektym WZW C zakazonych genotypem 1 HCV

Everson 2015 [28-30]

Wieloosrodkowe randomizowane badanie otwartej proby fazy 2, zaprojektowane w celu oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa terapii z uzyciem VEL i SOF u os6b wczesniej nieleczonych z przewlektym WZW C (HCV GT1-6)

Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Pacjenci wczesniej leczeni;
Niewyréwnana marskos$¢ watroby;
Koinfekcja HBV lub HIV;
Wiek: 218 lat; Eozpm 's.'l‘.T 't;‘.b AbST >19XL(;LN;. 1 BXULN:
Przewlekle WZW C: oziom bilirubiny bezposredniej >1,5x ;

Poziom plytek krwi <90x109 komoreki/L;

Poziom hemoglobiny A1c >8,5%;

CLcr <60 mL/min;

Poziom hemoglobiny <110 g/L (kobiety) lub <120 g/L
(mezczyzni);

10. Poziom a bumin <30 g/L;

11.INR >1,5xULN;

Pacjenci wczesniej nieleczeni;
Brak marskosci watroby;
Poziom HCV RNA >10 000 I1U/ml;

akwn=
CoNogRA~wN =

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: SVR12
Pozostate PK: SVR24, niepowodzenie leczenia, nawrét choroby, poziom HCV RNA <25 IU/l w trakcie leczenia (1, 2, 4 tydz.),
SVR w zaleznos$ci od wystepowania opornosci przed leczeniem, bezpieczenstwo

Charakterystyka populacji?

Cecha populacji SOF+VEL 100 mg; GT1  SOF+VEL 100mg, GT3 SOF+VEL 100mg;

GT2, 4-6
Liczba pacjentow 28 27 22
Wczesniejsze leczenie [%] 0 0 0
Wiek w latach, srednia (zakres) 49 (20-68) 50 (20-70) 54 (23-70)
Odsetek mezczyzn [%] 61 63 68
Odsetek pacjentow rasy biatej [%] 89 96 73
BMI kg/m?, $rednia (zakres) 28 (19-42) 27 (20-48) 27 (20-38)
1 100 0 0
Odsetek pacjentow z GT 3 0 100 0
[%]
2,46 0 0 100
Odsetek pacjentow
z polimorfizmem IL28b cC 32 48 41
[%]
HCV RNA [log1o IU/ml], $rednia (SD) 6,4 (0,74) 6,2 (0,74) 6,4 (0,83)
Stopien zwtéknienia
watroby Marskosé 0 0 0
[% pacjentéw]
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Epclusa w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektym WZW C zakazonych genotypem 1 HCV

Everson 2015 [28-30]

Interwencja i komparator

Schemat badania

Kohorta A: GT 1; 12 tyg.
SOF+VEL 25 mg (n=27) vs SOF+VEL 100 mg (n=28)
uktad rownolegty, schemat 1:1

Kohorta B: GT 3; 12 tyg.
SOF+VEL 25 mg (n=27) vs SOF+VEL 100 mg (n=27)
uktad réwnolegty, schemat 1:1

Kohorta C: GT 2, 4, 5, 6; 12 tyg.
SOF+VEL 25 mg (n=23) vs SOF+VEL 100 mg (n=22)
uktad réwnolegty, schemat 1:1

Kohorta D: GT 1; 8 tyg.
SOF+VEL 25 mg (n=30) vs SOF+VEL 25 mg +RBV (n=30) vs SOF+VEL 100 mg (n=29)
vs SOF+VEL 100 mg +RBV (n=31)
schemat 1:1:1:1

Kohorta E: GT 2; 8 tyg.
SOF+VEL 25 mg (n=26) vs SOF+VEL 25 mg +RBV (n=25) vs SOF+VEL 100 mg, (n=26)
vs SOF+VEL 100 mg +RBV (n=26)
schemat 1:1:1:1

Interwencje

VEL w dawce 25 lub 100 mg QD
SOF w dawce 400 mg QD
RBV w dawce zaleznej od masy ciata pacjenta (1000 mg/d w dawce podzielonej
u pacjentow <75 kg; 1200 mg/d w dawce podzielonej u pacjentow 275 kg)

Kointerwencje

bd

Okres interwencji / obserwacji
po zakonczonym leczeniu

12 tyg. (Kohorta A, B, C); 8 tyg. (Kohorta D, E) Ol/ do 24 tyg. FU

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM

A

Randomizacja

TAK; metoda komputerowa z uzyciem IWRS, ze stratyfikacjg ze wzgledu na genotyp

Kierunek badania prospektywny
Ukrycie kodu alokacji TAK
Zaslepienie NIE

Utrata z badania

3/377 (<1%)
opis prawidtowy (1 AE, 1 brak skutecznosci, 1 nieprzestrzeganie protokotu)

Metodyka implementacji danych
utraconych

W przypadku oceny SVR, brak wyn ku dotyczacego stezenia HCV RNA po zakonczonej
terapii, bez wzgledu na przyczyne, byto traktowane jako niepowodzenie leczenia.

Sposob raportowania danych
dotyczacych bezpieczenstwa

Korzystano ze stownika MedDRA 17.0

Testowana hipoteza wyjsciowa

Nie testowano zadnej hipotezy

Metoda analizy wynikéw

mITT (analizowano pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku)

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (USA)

Sponsor badania

Gilead Sciences

a) W charakterystyce populacji uwzgledniono tylko ramiona spetiajgce kryteria wigczenia do analizy.
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Epclusa w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektym WZW C zakazonych genotypem 1 HCV

Pianko 2015 [25-27]

Wieloosrodkowe, randomizowane badanie otwartej proby fazy 2, zaprojektowane w celu oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa terapii z uzyciem SOF i VEL u os6b wczesniej leczonych z przewlektym WZW C (HCV GT 1 lub 3)

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Wiek: 218 lat;

Przewlekte WZW C;

Genotyp 1 lub 3 HCV;
Wczesniejsze niepowodzenie terapii

o kb=

Poziom HCV RNA >10 000 IU/ml.

schematem zawierajgcym IFN z lub bez RBV;

©CNoOOrWON =

Niewyrownana marsko$¢ watroby;
Koinfekcja HBV lub HIV;
Poziom ALT lub AST >10xULN;

Poziom bilirubiny bezposredniej >1,5xULN;

Poziom ptytek krwi <90x10° komérek/L;
Poziom hemoglobiny A >8,5%;
CLcr <60 mL/min/1,73 m?

Poziom hemoglobiny <11 g/dL (kobiety) lub <12 g/dL (mezczyzni);

Poziom albumin <454,55 umol/L;
.INR >1,5xULN;

. Osiggnigcie SVR w trakcie wczesniejszej terapii;
. Przerwanie wczesniejszej terapii z powodu AE;

. Stosowanie wczesniej leku z grupy DAA w terapii HCV.

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: SVR12

Pozostate PK:, niepowodzenie leczenia, nawrét choroby, poziom HCV RNA <25 |U/l w trakcie leczenia (1., 2., 4. tydz.), SVR
w zaleznosci od wystepowania opornosci przed leczeniem, bezpieczenstwo

Charakterystyka populacji?

Cecha populacji

Brak marskosci/ marskos¢

Brak marskosci

Marskos¢

VEL+SOF GT1

VEL+SOF GT3

VEL+SOF GT3

Liczba pacjentow 27 27 26
Wczesniejsze leczenie [%] 100 100 100
Wiek w latach, srednia (zakres) 57 (46-67) 55 (32-68) 56 (45-68)
Odsetek mezczyzn [%] 56 67 77
Odsetek pacjentow rasy biatej [%] 85 93 96
BMI, srednia (zakres) 30 (20-50) 27 (22-39) 29 (23-44)
Odsetek pacjentow 1 100 0 0
z genotypem [%] 3 0 100 100
Odsetek pacjentow
z polimorfizmem IL28b Non-CC 93 70 54
[%]
HCV RNA [log1o IU/ml], $rednia (SD) 6,4 (0,5) 6,6 (0,6) 6,4 (0,8)
Stopien zwioknienia Marskosé 26 0 100
watroby [% pacjentow]
HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 116



Epclusa w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektym WZW C zakazonych genotypem 1 HCV

Pianko 2015 [25-27]

Interwencja i komparator

Schemat badania

Kohorta A: Brak marskosci, GT3; 12 tyg.
SOF+VEL 25 mg, (n=26) vs SOF+VEL 25 mg +RBV (n=28) vs SOF+VEL 100
mg, (n=27) vs SOF+VEL100 mg +RBV (n=26);
uktad réwnolegty, schemat 1:1:1:1

Kohorta B: Marskosé¢, GT3; 12 tyg.
SOF+VEL 25 mg, (n=26) vs SOF+VEL 25 mg +RBV (n=25) vs SOF+VEL 100
mg, (n=26) vs SOF+VEL 100 mg +RBV (n=26);
ukfad rownolegty, schemat 1:1:1:1

Kohorta C: GT1; 12 tyg.
SOF+VEL 25 mg, (n=27) vs SOF+VEL 25 mg +RBV (n=29) vs SOF+VEL 100
mg, (n=27) vs SOF+VEL 100 mg +RBV (n=28);
ukfad rownolegty, schemat 1:1:1:1

VEL w dawce 25 lub 100 mg QD
SOF w dawce 400 mg QD

Interwencje RBV w dawce zaleznej od masy ciata pacjenta (1000 mg/d w dawce
podzielonej u pacjentow <75 kg; 1200 mg/d w dawce podzielonej u pacjentow
275 kg)
Kointerwencje bd

Okres interwencji / obserwacji po
zakonczonym leczeniu

12 tyg. Ol/ do 24 tyg. FU

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM

A

Randomizacja

TAK; metoda komputerowa, z uzyciem IWRS, ze stratyf kacjg ze wzgledu na
kohorte, dodatkowo w kohorcie C stratyfikacja ze wzgledu na podtyp genotypu
1 HCV oraz obecnos$¢ marskosci watroby

Kierunek badania prospektywny
Ukrycie kodu alokacji TAK
Zaslepienie NIE

Utrata z badania

2/321 (<1%);
opis prawidtowy: (1 AE, 1 decyzja badacza)

Metodyka implementacji danych
utraconych

W przypadku oceny SVR, brak wyniku dotyczgcego stezenia HCV RNA po
zakonczonej terapii, bez wzgledu na przyczyne, byto traktowane jako
niepowodzenie leczenia.

Sposob raportowania danych dotyczacych
bezpieczenstwa

Dane zbierano w czasie stosowania interwencji i do 30 dni po zakonczeniu
leczenia. Dziatania niepozadane byly porzadkowane przez badaczy wg ich
ciezkosci zgodnie ze skalg Gilead Sciences Grading Scale for Severity of
Adverse Events and Laboratory Abnormalities. Korzystano ze stownika
MedDRA 17.0

Testowana hipoteza wyjsciowa

Nie testowano zadnej hipotezy

Metoda analizy wynikow

mITT (analizowano pacjentéw, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku)

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Australia, Nowa Zelandia, USA)

Sponsor badania

Gilead Sciences

a) W charakterystyce populacji uwzgledniono tylko ramiona spetiajgce kryteria wigczenia do analizy.
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Epclusa w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektym WZW C zakazonych genotypem 1 HCV

POLARIS-2 [16-19]

Randomizowane, wieloosrodkowe, niezaslepione badanie fazy 3, zaprojektowane w celu oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa VEL/SOF/VOX w poréwnaniu z VEL/SOF u pacjentéw z przewleklym WZW C, nieleczonych wczesniej
DAA

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

1. Niewyrownana marsko$¢ watroby (pacjenci GT3 z wyréwnang rowniez wykluczeni
z badania) — marskos¢ watroby definiowana jako: Metavir F4, Ishak 5-6, fibroscan >
12,5 kPa lub F brotest >0,75 + APRI >2;

Obecnos¢ klinicznie istotnej choroby (aktywnej lub w wywiadzie), ktéra mogtaby
jakkolwiek wptywac¢ na uczestnictwo w badaniu;

Klinicznie istotne nieprawidtowosci w badaniu EKG przy skriningu;

Wyniki badan laboratoryjnych podczas skriningu poza akceptowanymi normami;
Kobiety w cigzy lub karmigce piersia;

Przewlekta choroba watroby o etiologii innej niz WZW C;

Infekcja HBV lub HIV;

Klinicznie istotne naduzywanie alkoholu lub narkotykéw w ciggu 12 miesiecy przed
skriningiem;

9. Zazywanie produktdw leczniczych zabronionych w protokole badania;

10. Nadwrazliwo$¢ na badany lek, jego metabolity lub substancje pomocnicze.

Wiek 218 lat;

HCV RNA 210000 1U/ml
podczas skriningu;
Przewlekte WZW C GT1-6
(=6 miesiecy);

Pacjenci wczesniej nieleczeni
badz leczeni interferonami;
Dobry ogélny stan zdrowia;
BMI 218kg/m?.

o0 &~ w M=
ONoOA® N

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: SVR12, przerwanie leczenia ze wzgledu na AEs

Pozostate PK: SVR4, SVR24, HCV RNA <LLOQ podczas leczenia, zmiana HCV RNA, niepowodzenie wirusologiczne (przetom
wirusologiczny, niecatkowita odpowiedz wirusologiczna z efektem odbicia (ang. rebound), brak odpowiedzi oraz nawrot), profil
bezpieczenstwa

Charakterystyka populacji

Cecha populacji VEL/SOF
Liczba pacjentow 440
Weczesniejsze leczenie? [%] 23
Wiek w latach, srednia (zakres) 55 (19-82)
Odsetek mezczyzn [%)] 54
Odsetek pacjentow rasy biatej [%] 83
1a 39
1b 13
1inny <1
Odsetek pacjentow 2 12
z genotypem [%)]
3 20
4 13
6 2
cC 31
Odsetek pacjentow
z polimorfizmem IL28b CT 56
[%]
T 13
HCV RNA [logo IU/ml], Srednia (SD) 6,2 (0,66)
Stopien zwtéknienia Marskosé 19

watroby [% pacjentow]

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 118



Epclusa w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektym WZW C zakazonych genotypem 1 HCV

POLARIS-2 [16-19]

Interwencja i komparator

Schemat badania

VEL/SOF przez 12 tygodni, VEL/SOF/VOX przez 8 tygodni

Terapia ztozona z SOF w dawce 400 mg i VEL w dawce 100 mg QD

Interwencje Terapia ztozona z SOF w dawce 400 mg, VEL w dawce 100 mg i VOX w dawce
100 mg QD
Kointerwencje bd

Okres interwencji / obserwacji po
zakonczonym leczeniu

VEL/SOF 12 tygodni Ol / 12 tygodni FU
VEL/SOF/VOX 8 tygodni Ol / 12 tygodni FU

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM

A/IICP

Randomizacja

TAK dla GT1-4, kod generowany komputerowo, metoda permutowanych blokéw
wielkosci 4; schemat 1:1 ze stratyf kacjg wzgledem genotypu, obecnos¢ marskosci
watroby oraz wczesniejszego leczenia;

Dla GT5-6 brak randomizaciji, pacjenci przypisani do ramienia VEL/SOF/VOX®

Ukrycie kodu alokacji

Prawidtowe (IWRS)

Zaslepienie

NIE

Utrata z badania

VEL/SOF:
3/440 (1%) opis prawidtowy
(2 — AE; 1 — utrata z okresu FU)

SOV/VEL/VOX:
1/501 (<1%) opis prawidtowy
(1 —cigza)
Metody implementacji danych bd
utraconych
Sposob raportowania danych bd

dotyczacych bezpieczenstwa

Testowana hipoteza wyjsciowa

None-inferiority

Metoda analizy wynikéw

ITT

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (USA, Australia, Kanada, Francja, Niemcy, Nowa Zelandia, UK)

Sponsor badania

Gilead Sciences

a) Pacjenci wczesniej leczeni IFN;
b) Typ badania IIA dla GT1-4, IIC dla GT5, 6.

c) 9 pts z GT6 zostato w rzeczywistosci przypisanych do ramienia VEL/SOF.
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POLARIS-3 [16, 20-22]

Randomizowane, wieloosrodkowe, niezaslepione badanie fazy 3, zaprojektowane w celu oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa 8-tygodniowej terapii VEL/SOF/VOX oraz 12-tygodniowej terapii VEL/SOF u pacjentéw z przewleklym
WZW C GT3 z wyréwnang marskoscia watroby, nieleczonych wczesniej DAA

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Wiek 218 lat;

w protokole;

o akwd=

Fibrotest >0,75 + APRI >2;
Dobry ogdlny stan zdrowia.

N

HCV RNA 210000 1U/ml podczas skriningu;

Przewlekte WZW C GT3 (26 miesigcy);

Pacjenci wczesniej nieleczeni bgdz leczeni interferonami;
Stosowanie metod antykoncepcyjnych wyszczegdlnionych

Wyrédwnana marskos$¢ watroby — marskos$¢ definiowana
jako: Metavir F4, Ishak 5-6, fibroscan > 12,5 kPa lub

1. Obecnos¢ klinicznie istotnej choroby (aktywnej lub

w wywiadzie), ktéra mogtaby jakkolwiek wptywac na
uczestnictwo w badaniu;

Klinicznie istotne nieprawidtowosci w badaniu EKG przy
skriningu;

Wyniki badan laboratoryjnych podczas skriningu poza
akceptowanymi normami;

Kobiety w cigzy lub karmigce piersia;

Przewlekta choroba watroby o etiologii innej niz WZW C,
Infekcja HBV lub HIV;

Klinicznie istotne naduzywanie alkoholu lub narkotykéw
w ciggu 12 miesiecy przed skriningiem;

Zazywanie produktow leczniczych zabronionych

w protokole badania.

© Nookr w b

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: SVR12, przerwanie leczenia ze wzgledu na AEs
Pozostate PK: SVR4, SVR24, HCV RNA <LLOQ w trakcie leczenia, zmiana HCV RNA wzgledem baseline, niepowodzenie
wirusologiczne (przetom wirusologiczny, niepetna odpowiedz wirusologiczna z efektem odbicia (ang. rebound), brak odpowiedzi

oraz nawrot), profil bezpieczenstwa

Charakterystyka populacji

Cecha populacji VEL/SOF
Liczba pacjentow 109
Wczesniejsze leczenie? [%] 29
Wiek w latach, srednia, (zakres) 55 (31-69)
Odsetek mezczyzn [%)] 76
Odsetek pacjentow rasy biatej [%] 89
Odsetek pacjengéw 3 100
z genotypem [%)]
ccC 48
Odsetek pacjentow
z polimorfizmem CT 40
1L28b [%]
T 12
HCV RNA [log1o IU/ml], $rednia (SD) 6,3 (0,63)
Stopien zwtéknienia
watroby Marskos¢ 100

[% pacjentéw]

Interwencja i komparator

Schemat badania

VEL/SOF przez 12 tygodni, VEL/SOF/VOX przez 8 tygodni

Terapia ztozona z SOF w dawce 400 mg i VEL w dawce 100 mg QD

Interwencje Terapia ztozona z SOF w dawce 400 mg, VEL w dawce 100 mg i VOX w dawce
100 mg QD
Kointerwencje bd

Okres interwencji / obserwacji po
zakonczonym leczeniu

VEL/SOF 12 tygodni Ol / 12 tygodni FU
VEL/SOF/VOX 8 tygodni Ol / 12 tygodni FU
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POLARIS-3 [16, 20-22]

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM A

TAK, kod generowany komputerowo, metoda permutowanych blokéw wielkosci 4, 1:1

Randomizacja ze stratyf kacjg wzgledem wczes$niejszego leczenia

Ukrycie kodu alokacji Prawidtowe (IWRS)
Zaslepienie NIE
VEL/SOF:
2/109 (2%) opis prawidtowy
Utrata z badania (AEs — 1; brak skutecznosci — 1)
SOVIVEL/VOX:
0/100 (0%)
Metody implementacji danych bd
utraconych
Sposob raportowania danych
- ! bd
dotyczacych bezpieczenstwa
Testowana hipoteza wyjsciowa superiority®
Metoda analizy wynikéw ITT
Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (USA, Australia, Kanada, Francja, Niemcy, Nowa Zelandia, UK)
Sponsor badania Gilead Sciences

a) Pacjenci wczesniej leczeni IFN.
b) Wykazanie przewagi wzgledem predefiniowanej skutecznosci (83%) przy poziomie istotnosci >0,05.
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Asselah 2016 [23, 24]

Jednoramienne, wieloosrodkowe, niezaslepione badanie fazy 3, zaprojektowane w celu oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa VEL/SOF u pacjentéw uczestniczacych wczesniej w badaniu ASTRAL-1, ktérzy byli w nim

przydzieleni do grupy otrzymujacej placebo

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Przewlekte WZW C (=6 miesiecy);

N —

ASTRAL-1;

przeciw HCV;

o ko

w protokole.

Przyjmowanie PLC w ramach badania

HCV RNA =10 000 IU/ml podczas skriningu;
Pacjenci wczesniej nieleczeni bgdz leczeni

W przypadku par heteroseksualnych
w wieku rozrodczym stosowanie metod
antykoncepcyjnych wyszczegdlnionych

1. Istotne kliniczne choroby (poza WZW C) i inne powazne medyczne
schorzenia, mogace wptyna¢ na przebieg badania;

2. Klinicznie istotne nieprawidtowosci w badaniu EKG podczas skriningu;

3. Wyn ki badan laboratoryjnych podczas skriningu poza akceptowanymi
normami;

4. Wczesniejsze stosowanie SOF lub innych inh bitoréw HCV NS5B lub
HCV NS5A;

5. Koinfekcja HIV lub HBV;

6. Przewlekta choroba watroby o etiologii innej niz WZW C.

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: SVR12, przerwanie leczenia ze wzgledu na AEs
Pozostate PK: SVR4, SVR24, HCV RNA <LLOQ w trakcie leczenia, zmiana HCV RNA wzgledem baseline, niepowodzenie
wirusologiczne (przetom wirusologiczny, niepetna odpowiedz wirusologiczna z efektem odbicia (ang. rebound), brak odpowiedzi

oraz nawrot)

Charakterystyka populacji

Cecha populacji VEL/SOF
Liczba pacjentow 111
Wczesniejsze leczenie? [%] 28
Wiek w latach, srednia (zakres) 54 (26-74)
Odsetek mezczyzn [%)] 59
Odsetek pacjentéw rasy biatej [%] 77
1a 39
1b 17
Odsetek pacjentow 1inny <1
z genotypem [%)] 2 18
4 17
6 8
cC 32
Odsetek pacjentow
z polimorfizmem IL28b CT 45
[%]
T 23
HCV RNA [log1 IU/ml], Srednia (SD) 6,3 (0,55)
Stopien zwtéknienia Marskosé 17

watroby [% pacjentow]

Interwencja i komparator

Schemat badania

VEL/SOF przez 12 tygodni

Interwencje

Terapia ztozona z SOF w dawce 400 mg i VEL w dawce 100 mg QD

Kointerwencje

bd

Okres interwencji / obserwacji po
zakonczonym leczeniu

VEL/SOF 12 tygodni Ol /24 tygodnie FU
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Asselah 2016 [23, 24]

Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM IID
Randomizacja NIE
Ukrycie kodu alokacji n/d
Zaslepienie NIE

Utrata z badania

2/111 (2%)
Opis prawidtowy (1 utrata z powodu AE (gruczolakorak pecherzyka zétciowego); 1 —
wycofanie zgody na udziat w badaniu po uzyskaniu SVR4)

Metody implementacji danych
utraconych

bd

Sposob raportowania danych
dotyczacych bezpieczenstwa

Korzystano z MedDRA 19.0

Testowana hipoteza wyjsciowa

bd

Metoda analizy wynikow

mITT (w odniesieniu do wszystkich pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej jedng
dawke badanego leku)

Ocena wiarygodnosci badania

NICE 7/8

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (USA, Kanada, Belgia, Hong Kong, UK, Wiochy, Francja, Niemcy,
Portoryko)

Sponsor badania

Gilead Sciences

a) Pacjenci wczesniej leczeni PeglFN.
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A.2.2. Charakterystyki badan dla komparatoréw

A.2.2.1 Badania w populacji ogélnej

ELECTRON [79-83]

Wieloramienne, wieloosrodkowe badanie Il fazy, poréwnujace 22 schematy terapeutyczne. Kryteria wiaczenia do
analizy spetnity 3 grupy, z ktorych 1 stanowita probe jednoramienna, natomiast 2 zostaly wyodrebnione w sposéb
losowy w ramach randomizowanych podczesci. Badanie zostato zaprojektowane w celu oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa terapii z uzyciem SOF u oséb z przewlektym WZW C oraz genotypem 1, 2, 3.

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
1. Wiek: 219r.z.;
2. Potwierdzone przewlekle WZW C, genotyp: 1-3;
3. Poziom HCV RNA 250 000 IU/ml; 1. Marskosc watroby;
4. Biopsja watroby w ciggu ostatnich 3 lat przed 2. Koinfekcja HBV, HIV.

rozpoczeciem badania, wykluczajgca marskosé
watroby.

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: SVR12

Pozostate PK: niepowodzenie wirusologiczne, poziom HCV RNA w 8. i 12. tyg. leczenia oraz w 2., 4., 8., 12. i 24. tyg. po
zakonczeniu terapii, ocena funkcji zyciowych, parametry laboratoryjne, AEs

Charakterystyka populacji?

Cecha populacji LDV+SOF+RBV TE LDV/SOF LDV/SOF+RBV
Liczba pacjentow 9 10 9
Wczeséniejsze leczenie® [%] 100 100 100
Wiek w latach, srednia (SD) 50 (13) 61 (5) 57 (5)
Odsetek mezczyzn [%] 78 100 89
Odsetek pacjentow rasy biatej [%] 100 80 100
1a 89 80 78
1b 11 20 22
2 0 0 0
Odsetek pacjentow 3 0 0 0
z genotypem [%]
4 0 0 0
5 0 0 0
6 0 0 0
(o]0 0 40 22
Odsetek pacjentow
z polimorfizmem CT 78 40 56
1L28b [%]
TT 22 20 22
HCV RNA [log1o IU/ml], $rednia (SD) 6,9 (0,2) 6,5 (0,6) 6,3 (0,8)
Stopien
zwidknienia Marskos¢ 0 100 100
watroby

[% pacjentow]
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ELECTRON [79-83]

Interwencja i komparator

Schemat badania

LDV/SOF+RBV przez 12 tyg. (GT1), LDV/SOF (GT1)

Interwencje

Schemat SOF/LDV+RBV: LDV w dawce 90 mg + SOF w dawce 400 mg (potaczenie dwoch
lekéw w jednej tabletce lub stosowane w osobnych tabletkach) doustnie, 1 raz dziennie
RBV w dawce zaleznej od masy ciata pacjenta (1000 mg w dawce podzielonej u pacjentéw
<75kg; 1200 mg w dawce podzielonej u pacjentéw =75kg)

Kointerwencje

Dozwolono stosowanie metadonu

Okres interwencji /
obserwacji po
zakonczonym leczeniu

12 tyg. Ol/ 24 tyg. FU

Metodyka

Typ i podtyp badania wg
AOTMIT

A /1D

Randomizacja

4 grupy zrandomizowane; 1 grupa z GT2/3 (schemat SOF+PegINF+RBV) w schemacie 1:1:1:1; ze
stratyfikacjg ze wzgledu na genotyp HCV i genotyp IL28b; kolejne 2 grupy z GT1 i marskoscig
(schematy SOF/LDV i SOF/LDV+RBV) w schemacie 1:1 metodg komputerowg. Pozostate grupy
bez randomizacji

Ukrycie kodu alokacji

bd

Zaslepienie

NIE

Utrata z badania

SOF+LDV+RBV TE: 0/9
SOF/LDV: 0/10
SOF/LDV+RBV: 0/9

Metodyka implementaciji
danych utraconych

W przypadku danych dychotomicznych brak wyniku w danym punkcie czasowym bedzie
traktowany jako sukces w sytuacji, gdy wyniki w pozostatych punktach czasowych wskazujg na
sukces terapeutyczny, w pozostatych przypadkach brak wyniku traktowany jest jako
niepowodzenie terapii.

Sposob raportowania
danych dotyczacych
bezpieczenstwa

Wszystkie zdarzenia niepozadane rejestrowano i klasyf kowano wedtug skali standaryzacyjnych.
Korzystano z MedDRA 16.0.

Testowana hipoteza

Nie testowano zadnej hipotezy, w badaniu nie przeprowadzono formalnej kalkulacji proby

wyjsciowa
Ocena wiaryg_odnos’ci NICE: 6/8
badania
Metoda analizy wynikow ITT

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Nowa Zelandia)

Sponsor badania

Gilead Sciences

a) Opisano wytacznie ramiona uwzglednione w analizie.
b) Pacjenci wczesniej leczeni IFN.
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LONESTAR [75-78]

Badanie randomizowane, otwartej préby, jednoosrodkowe, |l fazy, oceniajace skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii
SOF/LDV z/bez RBV u pacjentéw z przewleklym WZW-C, GT1 zaré6wno wczesniej leczonych, jak i nieleczonych.

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

1. Niewyrownana funkcja watroby (obecnos$é¢ wodobrzusza, encefalopatii
lub krwawienia z zylakéwy);

2. BMI <18 kg/m2;

3. Koinfekcja HBV lub HIV.

1. Przewlekta infekcja HCV GTT1;
2. Wiek >18 lat;
3. Poziom HCV RNA w surowicy 210 000 1U/ml.

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: SVR12
Pozostate PK: SVR4, SVR24, niepowodzenie leczenia, nawrdt choroby, bezpieczenstwo

Charakterystyka populacji?

Kohorta 1 Kohorta 2
Cecha populacji
LDV/SOF(8) LDV/SOF(12) LDV/SOF(12) LDV/SOF+RBV(12)
Liczba pacjentow 20 19 19 21
. . 100 100
Wczesniejsze leczenie [%] 0 0 (58 BOC, 42 TVR) (52 BOC, 4 TVR)
Wiek w latach, srednia (SD) 48 (10,7) 46 (11,6) 54 (6,6) 52 (9,8)
Odsetek mezczyzn [%] 70 58 79 67
Odsetek pacjentow rasy biatej [%] 80 95 89 90
1a 85 89 95 76
Odsetek pacjentow 1b 15 11 5 24
z genotypem [%]
Inne 0 0 0 0
cC 20 5 11 5
Odsetek pacjentow
z polimorfizmem CT 60 74 68 52
1L28b [%]
T 20 21 21 43
HCV RNA [log IU/ml], Srednia 6,1 (0,8) 6,1 (0,8) 6,3 (0,5) 6,2 (0,4)

Stopien zwtéknienia
watroby Marskos¢ 0 0 58 52
[% pacjentow]

Interwencja i komparator

Kohorta A:
Badanie randomizowane w uktadzie trzech grup réwnolegtych u pacjentéow wczesniej
nieleczonych w stosunku 1:1:1
Schemat badania Ramiona: LDV/SOF 8 tyg. vs LDV/SOF+RBV 8 tyg. vs LDV/SOF 12 tyg.
Kohorta B:
Badanie randomizowane w ukfadzie dwdch grup rownolegtych w stosunku 1:1
Ramiona: LDV/SOF 12 tyg. vs LDV/SOF+RBV 12 tyg.

LDV w dawce 90 mg + SOF w dawce 400 mg (potaczenie dwoch lekow w jednej
tabletce) doustnie, 1 raz dziennie

Interwencje RBV w dawce zaleznej od masy ciata pacjenta (1000 mg w dawce podzielonej
u pacjentéw <75kg; 1200 mg w dawce podzielonej u pacjentéw 275kg)
Kointerwencje bd
Okres interwencji / obserwaciji po Schematy SOF/LDV(8) 8 tyg./ obserwacja 24 tyg.
zakonczonym leczeniu Schematy SOF/LDV(12), SOF/LDV+ RBV(12): 12 tyg./ obserwacja 24 tyg.
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LONESTAR [75-78]

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM

A

Randomizacja

TAK, randomizacja komputerowa (ze stratyfikacjg ze wzgledu na genotyp 1a i 1b oraz
obecnos¢ lub brak marskosci watroby)

Ukrycie kodu alokacji

Prawidtowe

Zaslepienie

NIE

Utrata z badania

1(1)
Opis prawidtowy (wycofanie zgody)

Metodyka implementacji danych
utraconych

bd

Sposob raportowania danych
dotyczacych bezpieczenstwa

Korzystano z MedDRA 16.0.

Testowana hipoteza wyjsciowa

Nie opisano

Metoda analizy wynikow

ITT

Lokalizacja badania

Jednoosrodkowe (USA)

Sponsor badania

Gilead Sciences

a) Opisano wytacznie ramiona uwzglednione w analizie.
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SIRIUS [84-86]

Wieloosrodkowe, randomizowane podwadjnie zaslepione badanie fazy Il, oceniajagce skutecznos¢ i bezpieczenstwo
terapii SOF/LDV z/bez RBV u pacjentow z przewlektlym WZW C, GT1 z wyréwnana marskoscia watroby, po

niepowodzeniu wczesniejszego leczenia

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Wiek >18 lat;
Przewlekta infekcja HCV, GT1;

PONM=

<1,5xULN, PT =1,5xULN.

Poziom HCV RNA w surowicy 210 000 IU/ml;

Brak odpowiedzi na leczenie z wykorzystaniem

PeglFN+RBV+inhibitora proteazy, po wczesniejszym

udokumentowanym niepowodzeniu PeglFN+RBYV;

5. Marskos$¢ watroby udokumentowana biopsjg, wynikiem
elastografii (>12,5 kPa) badz wyn kiem Fibrotestu (>0,75),
wraz ze stosunkiem AST do ptytek krwi >2;

6. Parametry laboratoryjne: poziom Hgb =110 g/l, ptytek krwi

250x109/1, a buminy 230 g/l, bilirubiny bezposredniej

1. Niewyrownana funkcja watroby (obecnos¢ wodobrzusza,
encefalopatii watrobowej lub krwawienia z zylakéw);

HCC lub inne nowotwory;

Przeszczep narzadow migzszowych, w tym watroby;
Weczesniejsze leczenie lekami z grupy DAA,;

State przyjmowanie systemowych immunosupresantow;
Cigza lub karmienie piersig, ciezarna partnerka;

Istotne medycznie choroby lub zaburzenia, ktére moga
zaktocac leczenie, ocene i przestrzeganie protokotu przez
pacjentéw.

Nookwd

Oceniane punkty koncowe

l-rzedowy PK: SVR12

Pozostate PK: Wystgpienie przetomu wirusologicznego, nawrét infekcji po zakonczeniu leczenia, SVR4, RVR, AEs

Charakterystyka populacji

Cecha populacji LDV/SOF+RBV? LDV/SOF®
Liczba pacjentow 77° 78°
Weczesniejsze leczenie [%] 100 100
Wiek w latach, srednia 56 (7,4) 57 (10,7)
Odsetek mezczyzn [%)] 75 72
Odsetek pacjentow rasy biatej [%)] 99 96
1a 62 64
1b 36 35
Odsetek pacjentow
z genotypem [%] 1 (podtyp 1 1
nieokreslony)
Inne 0 0
CcC 5 8
Odsetek pacjentow
z polimorfizmem CT 64 68
1L28b [%]
T 31 24
HCV RNA [log1o IU/ml], $rednia 6,5 (0,5) 6,5 (0,6)

Stopien zwtéknienia
watroby
[% pacjentow]

Marskos¢

100¢

Interwencja i komparator

Schemat badania

Badanie randomizowane w uktadzie dwoch grup rownolegtych w stosunku 1:1
Ramiona: LDV/SOF12 + RBV vs LDV/SOF24

Interwencje

LDV w dawce 90 mg + SOF w dawce 400 mg (potgczenie dwdch lekow w jednej
tabletce) doustnie, 1 raz dziennie
RBV w dawce zaleznej od wagi pacjenta (1000 mg w dawce podzielonej u pacjentow
<75kg; 1200 mg w dawce podzielonej u pacjentow =75kg)

Kointerwencje

bd
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Epclusa w leczeniu dorostych pacjentéw z przewleklym WZW C zakazonych genotypem 1 HCV

SIRIUS [84-86]

Okres interwencji / obserwacji po
zakonczonym leczeniu

Schematy LS12+RBV? oraz LS24: 24 tyg./ obserwacja do 36 tyg (12-24 tyg. po
zakonczonym leczeniu)

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM

A

Randomizacja

TAK, randomizacja komputerowa (ze stratyfikacjg ze wzgledu na genotyp 1ai 1b oraz
uzyskanie badz nie LLOQ podczas wczesniejszego leczenia)

Ukrycie kodu alokacji

Prawidtowe

Zaslepienie

TAK + maskowanie

Utrata z badania

1(1)
Opis prawidtowy (AE)

Metodyka implementacji danych
utraconych

bd

Sposob raportowania danych
dotyczacych bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo oceniano u wszystkich pacjentéw, na kazdej wizycie w trakcie
leczenia oraz w tygodniu 4. i 12. po zakonczeniu leczenia na podstawie badania
lekarskiego, wywiadu, badan laboratoryjnych krwi i hematokrytu. Korzystano z

MedDRA 17.1.
Testowana hipoteza wyjsciowa Nie opisano
Metoda analizy wynikow mITT

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Francja)

Sponsor badania

Gilead Sciences

a) Pacjenci przez pierwsze 12 tyg. badania otrzymywali PLC odpowiadajgce LDV/SOF oraz RBV;
b) Pacjenci przez cate badanie przyjmowali PLC odpowiadajace RBV;
c) Jednego pacjenta z ramienia LS12+RBV btednie leczono w schemacie LS24, charakterystyke badania przedstawiono wg otrzymywanego

przez pacjentéw leczenia;

d) Marskos$¢ watroby zostata potwierdzona u 154 pacjentéw, jednego pacjenta btednie zakwalifikowano do badania.
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Epclusa w leczeniu dorostych pacjentéw z przewleklym WZW C zakazonych genotypem 1 HCV

NIAID ERADICATE [90-92]

Badanie jednoosrodkowe, jednoramienne, z otwartg proba, oceniajace skutecznos¢, bezpieczenstwo i tolerancje
LDV/SOF u pacjentéw z przewlekla infekcjg HCV GT1, ktérzy sa jednoczesnie zainfekowani wirusem HIV

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

N =

10.

11.

Wiek 218 lat;

Pacjenci wczesniej nieleczeni, co zostato

zdefiniowane, jako brak wczesniejszej ekspozyciji

na IFN, RBV lub inny zatwierdzony lub
doswiadczalny lek, dziatajacy bezposrednio na
czynnik przeciwwirusowy;

Wstrzymywanie sie od stosunku ptciowego lub

stosowanie co najmniej 2 ré6znych form

antykoncepcji;

Przewlekta infekcja HCV, zdefiniowana jako:
pozytywny wynik dla przeciwciat anty-HCV, HCV
RNA lub genotypu HCV przez 6 miesiecy
poprzedzajgcych badanie lub
pozytywny wynik dla przeciwciat anty-HCV i HCV
RNA w trakcie badan przesiewowych oraz wynik
biopsji watroby potwierdzajgcy przewlekig
infekcje HCV;

Udokumentowane zakazenie HIV, nieleczone

terapig ARV w ciggu >8 tygodni przed

rozpoczeciem badania i majgce:
liczbe komorek T CD4 2500 komorek/mm?
w ciggu 8 tygodni przed badaniem lub
obcigzenie wirusem HIV <500 kopii/ml przy
stabilnym odczycie CD4 przez co najmniej 3
miesigce;
udokumentowany poziom HIV-1 RNA w osoczu
mniejszy niz poziom wykrywalnosci przez co
najmniej 8 tygodni przed rozpoczeciem badania;

Terapia ARV stabilnymi dawkami przez =8 tyg.

przed badaniem, lekami dopuszczonymi

w protokole oraz oczekiwane kontynuowanie

obecnego schematu ARV po zakonczeniu badania

oraz:
liczba komorek T CD4 > 100 komérek/mm?
udokumentowany poziom HIV-1 RNA w osoczu
mniejszy niz poziom wykrywalnosci przez co
najmniej 8 tygodni przed rozpoczeciem badania;
jesli dolna granica wykrycia lokalnego testu RNA
HIV-1 wynosi <50 kopii / ml (np. <20 kopii / ml),
poziom RNA HIV-1 w osoczu nie moze
przekracza¢ 50 kopii / ml.

Udokumentowana HCV GT1a, 1b lub mieszana

1a/1b

Brak marskosci, zdefiniowany jako:
wynik biopsji przeprowadzony w ciggu 36
miesiecy wykazat brak marskosci;

F broTest<0,48 i APRI<1 wykonane w ciggu 8
tygodni poprzedzajgcych badanie.

Mozliwo$¢ skutecznej komunikacji z badaczem

i innymi pracown kami;

Pisemna zgoda na udziat w badaniu oraz

przestrzeganie ograniczen i wymagan

dotyczacych badania;

Osoby uzaleznione od opioidow muszg

uczestniczy¢ w leczeniu nadzorowanym.

1.

a.

oo

sa~o

oo

Tsa@meooe

Aktualna lub w wywiadzie:
klinicznie istotna choroba (inna niz HCV), ktéra moze zaktécac
leczenie, ocene lub zgodnos¢ z protokotem;
zaburzenia zotadkowo-jelitowe lub stan pooperacyjny, ktore
mogag mie¢ wptyw na wchtanianie badanego leku;
staby dostep do zyt, ktéry uniemozliwia pobor probek krwi;
niewyréwnana czynnos$¢ watroby (wodobrzusze, encefalopatia
lub krwawienie z naczyn);
transplantacja narzadow;
istotna kliniczne choroba ptuc, serca lub porfiria;
niestabilna choroba psychiczna;
nowotwor i jego leczenie, ktére zdaniem badacza moze
powodowac trwate zaktdcenia odpornosci;
istotna klinicznie alergia na leki (np. anafilaksja lub
hepatotoksycznosc);
przewlekta choroba watroby o etiologii innej niz HCV (np.

hemochromatoza, choroba Wilsona, niedobér alfa-1 antyrypsyny,

zapalenie drég zotciowych);
zaburzenia czynnosci nerek lub niekontrolowane problemy
medyczne, ktére mogtyby stwarza¢ zagrozenie rozwoju
niewydolnosci nerek;
Pozytywny wynik testu na obecno$¢é HBsAG lub ilosciowego DNA
HBV;
Aktualne stosowanie niezatwierdzonych ARV;
AIDS stwierdzony w ciggu 30 dni przed rozpoczeciem badania,
powazne zakazenie (inne niz HIV lub HCV) wymagajace
pozajelitowych antybiotykéw, lekéw przeciwwirusowych lub
przeciwgorgczkowych w ciggu 30 dni przed rozpoczeciem
badania;
Marskos$¢ watroby;
Niestandardowe wyniki parametréw hematologicznych
i biochemicznych, tj:
liczba neutrofili <750 komdrek/mm?;
Hemoglobina <9 g/dl. Jesli HBG<11 g/dl u kobiet lub <12 g/dI
u mezczyzn nalezy wykluczy¢ inne przyczyny niedokrwistosci;
liczba ptytek krwi <50 000 komorek/mm3;
ALT/AST 210-krotnej wartosci ULN;
GFR <50 ml/min/1,73m? jesli ARV <60ml;
lipaza w surowicy 21,5-krotnej wartosci ULN;
bezposrednia bilirubina 21,5-krotnosci stezenia ULN;
albumina <3 g/dl;
INR wigksza lub réwna 1,5-krotnej dawce ULN.
Donacja lub utrata >400 ml krwi w ciggu 8 tygodni przed
rozpoczeciem badania;
Stabo kontrolowana cukrzyca udokumentowana poziomem
hemoglobiny A1C>10% podczas badan przesiewowych u os6b
chorych na cukrzyce;
Znana nadwrazliwos¢ na SOF, LDV lub preparaty ztozone;

. Kobiety w cigzy/karmiagce piersia;
. Koniecznos$¢ stosowania nastepujgcych lekoéw od 21 dni przed

rozpoczeciem badania:
czynniki stymulujgce erytropoeze, czynniki stymulujgce
tworzenie kolonii granulocytéw, mimetyki trombopoetyny;
ukfadowe leki immunosupresyjne obejmujgce kortykosteroidy,
azatropine lub przeciwciata monoklonalne;
Srodki zawierajgce badane substancje;
leki stosowane w chorobach wykluczonych zgodnie
z protokotem;
jednoczesne stosowanie niektérych lekéw lub suplementow
ziotowych/naturalnych.

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: SVR 12
Pozostate PK: nawrét, przetom wirusologiczny, AEs
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Epclusa w leczeniu dorostych pacjentéw z przewleklym WZW C zakazonych genotypem 1 HCV

NIAID ERADICATE [90-92]

Charakterystyka populacji

Cecha populacji LDV/SOF LDV/SOF + ARV
Liczba pacjentow 13 37
Weczesniejsze leczenie [%] 0 0
Wiek w latach, mediana (IQR) 59 (54-62) 58 (51-63)
Odsetek mezczyzn [%)] 54 81
Odsetek pacjentow rasy biatej [%)] 13 11
1a 75 81
Odsetek pacjentow 1b 25 19
z genotypem [%]
Inne 0 0
cC 15 16
Odsetek pacjentow
z polimorfizmem CT 46 39
1L28b [%]
T 38 35
HCV RNA [log1o IU/ml], mediana 6.1 (5,3-6.5) 6.0 (5,4-6,5)

(zakres)

Stopien zwtéknienia
watroby
[% pacjentow]

Marskos¢

Interwencja i komparator

Schemat badania

LDV/SOF 12 tyg. + ARV

Interwencje

LDV/ SOF w dawce 90 mg / 400 mg qd przez 12 tygodni;
Terapia antyretrowirusowa

Kointerwencje

Terapia antyretrowirusowa (emtrycytabina, tenofowir, efawirenz, raltegrawir,

rylpiwirina)

Okres interwencji / obserwacji po
zakonczonym leczeniu

12 tyg. / 12 tyg.

Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM IID
Randomizacja Nie dotyczy
Ukrycie kodu alokacji Nie dotyczy
Zaslepienie brak
Utrata z badania 0%

Metodyka implementacji danych
utraconych

W przypadku dychotomicznych punktéw koncowych brakujace wyniki w danym
punkcie czasowym byty uznawane za sukces terapeutyczny w sytuacji, gdy
w pozostatych punktach czasowych wyniki wskazywaty na sukces terapeutyczny,
w pozostatych przypadkach brakujgce dane uznawane byly za niepowodzenie.
W przypadku analizy SVR brakujgce wyniki u pacjentow, ktorzy przerwali
przedwczesnie terapie, byly traktowane jako niepowodzenie, réwniez brak oceny HCV
RNA po zakonczonej terapii byt traktowany jako niepowodzenie leczenia.

Sposob raportowania danych
dotyczacych bezpieczenstwa

Dziatania niepozgdane byty oceniane od 1 (tagodne) do 4 (cigzkie) wedtug podziatu
toksycznosci AIDS utworzonego przez NIAID (wersja 1.0). Korzystano z MedDRA.

Testowana hipoteza wyjsciowa

bd

Metoda analizy wynikéw

ITT
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Epclusa w leczeniu dorostych pacjentéw z przewleklym WZW C zakazonych genotypem 1 HCV

NIAID ERADICATE [90-92]

Ocena wiarygodnosci NICE: 6/8
Lokalizacja badania Jednoosrodkowe (USA)
Sponsor badania NIAID

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 132



Epclusa w leczeniu dorostych pacjentéw z przewleklym WZW C zakazonych genotypem 1 HCV

ION-1 [61-64]

Wieloosrodkowe, randomizowane, niezaslepione badanie fazy lll, zaprojektowane w celu oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa terapii LDV/SOF z/bez RBV u os6b wczesniej nieleczonych z przewleklym zakazeniem GT1 HCV

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Wiek: 218 lat;

Przewlekte WZW C;

Poziom HCV RNA =10 0001U/ml oznaczony podczas skriningu;
Pacjenci wczesniej nieleczeni przeciw HCV;

Genotyp 1a, 1b lub 1a/1b;

ook wh =

260 ml/min, INR <1,5xULN;
7. Prawidlowe EKG;
8. U pacjentow z marskoscig watroby, w celu wykluczenia HCC, wymagane jest

obrazowanie watroby (w ciggu 6 miesiecy od 1 dnia przyjmowania interwenciji);
9. Ustalenie marskosci watroby (biopsja/FibroTest), zgodnie z protokotem, liczba pacjentow

z marskoscig watroby nie mogta przekraczaé 20% badanej populacii;
10. Zgoda na stosowanie antykoncepcji;
11. Ogolny dobry stan zdrowia.

Parametry laboratoryjne podczas skriningu: poziom ALT lub AST £10xULN, Hgb
212 g/dl (mezczyzni) i 11 g/dl (kobiety), ptytek krwi 250 000 komodrek/mm3, INR 1,5,
a buminy 23 g/dl, bilirubiny bezposredniej <1,5xULN, HbA1c <8,5%, klirens kreatyniny

P

Koinfekcja HBV, HIV;
Istotne medycznie choroby
lub zaburzenia, ktére mogg
zakiocac leczenie, ocene

i przestrzeganie protokotu
przez pacjentéw;
Naduzywanie alkoholu;
Jednoczesne przyjmowanie
zabronionych lekow;
Klinicznie istotne
uzaleznienie od lekéw

w okresie 12 miesiecy przed
skriningiem;

Ciagza lub karmienie piersia,
ciezarna partnerka.

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: SVR12

Pozostate PK: SVR4, odsetek pacjentéw z HCV RNA <25 |lU/mlw 1., 2., 4., 6., 8., 10., 12, 16., 20., 24. tygodniu leczenia, HCV
RNA <25 IU/ml w 2., 4. i 12. tygodniu leczenia, wystgpienie przetomu wirusologicznego, nawrét infekcji, lekoopornosc,

bezpieczenstwo (przerwanie terapii, AEs, zaburzenia hematologiczne)

Charakterystyka populacji?

Cecha populacji LDV/SOF(12) LDV/SOF+RBV(12) LDV/SOF(24)
Liczba pacjentow 214 217 217
Wczesniejsze leczenie [%] 0 0 0
Wiek w latach, srednia (zakres) 52 (18-75) 52 (18-78) 53 (22-80)
Odsetek mezczyzn [%)] 59 59 64
Odsetek pacjentow rasy biatej [%] 87 87 82
1a 67 68 67
Odsetek pacjentow 1b 31 31 31
z genotypem [%)]
Inne 2 <1 1
ccC 26 35 24
Odsetek pacjentow
z polimorfizmem CT 53 49 55
1L28b [%]
T 21 16 21
HCV RNA [log1o IU/ml], $rednia (SD) 6,4 (0,69) 6,4 (0,64) 6,3 (0,68)
Stopien zwtéknienia
watroby Marskos¢ 16 15 15

[% pacjentéw]

Interwencja i komparator

Schemat badania

Badanie randomizowane w stosunku 1:1:1:1 w uktadzie czterech grup réwnolegtych

Ramiona: LDV/SOF12 vs LDV/SOF12 + RBV vs LDV/SOF24 vs LDV/SOF24 + RBV

SOF w dawce 400 mg + LDV w dawce 90 mg QD (potgczenie dwdch lekéw w jednej

Interwencje

tabletce) doustnie
RBV w dawce 1000 mg w dawce podzielonej u pacjentéw <75kg lub 1200 mg
w dawce podzielonej u pacjentow =75kg

Kointerwencje

bd
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Epclusa w leczeniu dorostych pacjentéw z przewleklym WZW C zakazonych genotypem 1 HCV

ION-1 [61-64]

Okres interwencji / obserwacji po
zakonczonym leczeniu

Schematy LDV/SOF(12), LDV/SOF+RBYV (12): 12 tyg./obserwacja do 24 tyg.
Schematy LDV/SOF(24), LDV/SOF+RBV(24): 24 tyg./obserwacja do 24 tyg.

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM

A

Randomizacja

TAK; w uktadzie 1:1:1:1 ze stratyfikacjg ze wzgledu na marskos¢ watroby i genotyp
HCV

Ukrycie kodu alokacji TAK (IWRS)
Zaslepienie NIE
LDV/SOF 12:

Utrata z badania

2/214 (1%) — opis prawidtowy
(2 — utrata z okresu FU)

LDV/SOF + RBV 12:

6/217 (3%) — opis prawidtowy

(4 — utrata z okresu FU, 2 — wycofanie zgody)
LDV/SOF 24:
7/217 (3%) — opis prawidtowy
(2 — utrata z okresu FU, 1 — wycofanie zgody, 4 — AEs)

LDV/SOF + RBV 24:

8/217 (4%) — opis prawidtowy

(2 — utrata z okresu FU, 6 — AEs)

Metodyka implementacji danych
utraconych

W przypadku dychotomicznych punktéw koncowych brakujace wyniki w danym
punkcie czasowym byly uznawane za sukces terapeutyczny w sytuacji, gdy
w pozostatych punktach czasowych wyniki wskazywaty na sukces terapeutyczny,
w pozostatych przypadkach brakujgce dane uznawane byly za niepowodzenie.
W przypadku analizy SVR, brakujgce wyniki u pacjentéw, ktérzy przerwali
przedwczesnie terapie byly traktowane jako niepowodzenie, réwniez brak oceny HCV
RNA po zakonczonej terapii byt traktowany jako niepowodzenie leczenia.

Sposob raportowania danych
dotyczacych bezpieczenstwa

Korzystano ze stownika MedDRA 16.0

Testowana hipoteza wyjsciowa

Superiority

Metoda analizy wynikow

mITT — analizie poddano wszystkich pacjentow ktérzy zostali poddani randomizac;ji
i byli leczeni

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (USA, Europa)

Sponsor badania

Gilead Sciences

a) Opisano wytgcznie ramiona uwzglednione w analizie.
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Epclusa w leczeniu dorostych pacjentéw z przewleklym WZW C zakazonych genotypem 1 HCV

ION-2 [65-68]

Wieloosrodkowe, randomizowane, niezaslepione badanie fazy lll, zaprojektowane w celu oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa terapii LDV/SOF z/bez RBV u os6b wczesniej leczonych z przewleklym zakazeniem GT1 HCV

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

o0 ko=

Wiek: 218 lat;

Przewlekte WZW C;

Poziom HCV RNA =10 0001U/ml oznaczony podczas skriningu;
Niepowodzenie terapii PEG/RBYV # inhibitor proteaz (NS3/4A),
nie z powodu dziatan niepozgdanych;

Genotyp 1a, 1b lub 1a/1b;

Parametry laboratoryjne podczas skriningu: poziom ALT lub
AST <10xULN, Hgb 212 g/dl (mezczyzni) i 11 g/dl (kobiety),
ptytek krwi 250 000 komorek/mm3, albuminy =3 g/dl, bilirubiny
bezposredniej <1,5xULN, HbA1c <8,5%, klirens kreatyniny
260 ml/min, INR =1,5xULN;

U pacjentéw z marskoscig watroby, w celu wykluczenia raka
watrobowokomoérkowego, wymagane jest obrazowanie
watroby (w ciggu 6 miesiecy od 1. dnia przyjmowania
interwencji);

Ustalenie marskosci watroby (biopsja/FibroTest®);

Ogodlnie dobry stan zdrowia.

N —

Sl

Inne przewlekte choroby watroby;

Istotne medycznie choroby lub zaburzenia, ktore
moga zaktécac leczenie, ocene i przestrzeganie
protokotu przez pacjentéw;

Jednoczesne przyjmowanie zabronionych lekéw;
Koinfekcja HBV lub HIV

Klinicznie istotne uzaleznienie od lekéw;

Cigza lub karmienie piersia.

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: SVR12 (<25 IU/ml)
Pozostate PK: SVR4 i 24, odsetek pacjentow z HCV RNA <25 IlU/mlw 1., 2., 4., 6., 8., 10., 12, 16., 20., 24. tygodniu leczenia
i odsetek pacjentéw z normalizacjg ALTw 1., 2., 4., 6., 8., 10., 12, 16., 20., 24 tygodniu leczenia, HCV RNA <25 |[U/ml w 2., 4.
tygodniu leczenia i na koncu leczenia, wystgpienie przetfomu wirusologicznego, nawrét infekcji, lekoopornosc¢, bezpieczenstwo
(przerwanie terapii, AEs, zaburzenia hematologiczne)

Charakterystyka populacji?

Cecha populacji LDV/SOF + RBV(12) LDV/SOF(12) LDV/SOF(24)
Liczba pacjentow 111 109 109
Wczesniejsze leczenie [%] 100 100 100
Wiek w latach, srednia
(zakres) 57 (27-75) 56 (25-68) 56 (25-68)
Odsetek mezczyzn [%] 64 68 68
Odsetek pacjentow rasy
biatej [%] 85 83 83
Odsetek 1a 79 78 78
pacjentow 1b 21 22 22
z genotypem
0,
[%] Inne 0 0 0
Odsetek cC 10 15 15
pacjentow cT 69 62 62
z polimorfizme
m IL28b [%] T 21 23 23
HCV RNA [logy, IU/ml],
$rednia (SD) 6.4 (0,54) 6,4 (0,57) 6,4 (0,57)
Stopien
zwidknienia o 06 20 20 20
watroby

[% pacjentow]

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 135



Epclusa w leczeniu dorostych pacjentéw z przewleklym WZW C zakazonych genotypem 1 HCV

ION-2 [65-68]

Interwencja i komparator

Schemat badania

Badanie randomizowane w uktadzie czterech grup réwnolegtych w stosunku 1:1:1:1 Ramiona:
LDV/SOF12 vs LDV/SOF12 + RBV vs LDV/SOF24 vs LDV/SOF24 + RBV

Interwencje

LDV w dawce 90 mg + SBV w dawce 400 mg (potgczenie dwdch lekdw w jednej tabletce)
doustnie, 1 raz dziennie
RBV w dawce zaleznej od wagi pacjenta (1000 mg w dawce podzielonej u pacjentéw <75kg;
1200 mg w dawce podzielonej u pacjentéw =75kg)

Kointerwencje

bd

Okres interwencji /

obserwacji po zakonczonym

leczeniu

Schematy LDV/SOF12, LDV/SOF12 +RBV: 12 tyg./obserwacja do 36 tyg.
Schematy LDV/SOF24, LDV/SOF24 +RBV: 24 tyg./obserwacja do 48 tyg.

Metodyka

Typ i podtyp badania wg
AOTM

A

Randomizacja

TAK; w uktadzie 1:1:1:1 ze stratyf kacjg ze wzgledu na genotyp HCV, marsko$¢ watroby
i odpowiedz na wczesniejszg terapie (nawrot/przetom wirusologiczny vs brak odpowiedzi)

Ukrycie kodu alokacji NIE
Zaslepienie NIE
LDV/SOF 12:

Utrata z badania

0/109 (0%) — opis prawidiowy
LDV/SOF + RBV 12:

0/111 (0%) — opis prawidiowy

LDV/SOF 24:
3/109 (3%) — opis prawidiowy
(1 — wycofanie zgody, 2 nieukonczenie terapii®)

LDV/SOF + RBV 24:

0/111 (0%) — opis prawidiowy

Metodyka implementaciji
danych utraconych

W przypadku dychotomicznych punktow koncowych brakujace wyniki w danym punkcie
czasowym byty uznawane za sukces terapeutyczny w sytuacji, gdy w pozostatych punktach
czasowych wyniki wskazywaty na sukces terapeutyczny, w pozostatych przypadkach
brakujgce dane uznawane byty za niepowodzenie. W przypadku analizy SVR brakujgce wyniki
u pacjentow, ktorzy przerwali przedwczesnie terapie, byly traktowane jako niepowodzenie,
réwniez brak oceny HCV RNA po zakonczonej terapii byto traktowane jako niepowodzenie
leczenia.

Sposob raportowania
danych dotyczacych
bezpieczenstwa

Korzystano ze stown ka MedDRA 16.0

Testowana hipoteza
wyj$ciowa

Superiority®

Metoda analizy wynikow

mITT

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (USA, Europa)

Sponsor badania

Gilead Sciences

a) Opisano wytgcznie ramiona uwzglednione w analizie.
b) Pacjenci uwzglednieni w analizie badania.

c) Wzgledem danych historycznych.
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ION-3 [68-71]

Wieloosrodkowe, randomizowane badanie fazy 3, zaprojektowane w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa terapii
z uzyciem LDV/SOF z/bez RBV u os6b wczesniej nieleczonych z przewleklym zakazeniem GT1 HCV

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
1. Wiek: 218 lat; L, )
2. Przewlekle WZW C: 1. (lillhagf(l)(t;)ssv wt?érg)t{y lub inne przewlekte
3. Poziom HCV RNA 210 0001U/ml oznaczony podczas skriningu; 2 Istotneyme?iyczr):i’e choroby lub zaburzenia
g' Pacjenci wczesniej nlelec.zenl; ktore mogg zaktocac leczenie, ocene
- Genotyp 1a, 1b lub 1a/1b; . i przestrzeganie protokotu przez pacjentow;
6. Pacjenci bez marskosci watroby; . . Jednoczesne przyjmowanie zabronionych
7. Parametry laboratoryjne podczas skriningu: poziom ALT lub AST lekow:
<1 OXULN, Hgb 212 g/dl (mezczyznl) i1 g/dl (koblety), p}ytek krwi 4. Klinicznie istotne uzaleznienie od lekéw
250 000 komorek/mm3,, albuminy 23 g/dl, bilirubiny bezposredniej ’ i alkoholu:
<1,5xULN, HbA1c <8,5%, klirens kreatyniny 260 ml/min, INR <1,5xULN; 5. Cigza Iub’karmienie piersia;
8. Prawidiowe EKG; 6. Koinfekcja HCV lub HIV.
9. BMI 218 kg/m?.

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: SVR12
Pozostate PK: SVR4, HCV RNA <25 [U/ml w 2. i 4. tygodniu leczenia, wystapienie przetomu wirusologicznego, nawrét infekcji,
lekoopornos¢, bezpieczenstwo (przerwanie terapii, AEs, zaburzenia hematologiczne)

Charakterystyka populacji?

Cecha populaciji LDV/SOF(8) LDV/SOF(12)
Liczba pacjentow 215 216
Wczesniejsze leczenie [%] 0 0
Wiek w latach, srednia (zakres) 53 (22-75) 53 (20-71)
Odsetek mezczyzn [%] 60 59
Odsetek pacjentow rasy biatej [%)] 76 77
1a 80 80

Odsetek pacjentow

z genotypem [%)] 1b 20 20
Inne <1 0

CcC 26 26

Odsetek pacjentow
z polimorfizmem CT 56 57
IL28b [%)]
T 18 17
HCV RNA [log1o IU/ml], $rednia (SD) 6,5 (0,8) 6,4 (0,8)

Stopien zwtéknienia
watroby Marskos¢ 0 0
[% pacjentow]

Interwencja i komparator

Badanie randomizowane w stosunku 1:1:1 w uktadzie trzech grup réwnolegtych

Schemat badania Ramiona: LDV/SOF8 vs LDV/SOF8+RBV vs LDV/SOF12

1 QD SOF w dawce 400 mg + LDV w dawce 90 mg (potgczenie dwdch lekéw w jednej
tabletce) doustnie

Interwencje RBV w dawce 1000 mg w dawce podzielonej u pacjentéw <75kg lub 1200 mg
w dawce podzielonej u pacjentéw =75kg
Kointerwencje bd
Okres interwencji / obserwacji po Schematy LDV/SOF8, LDV/SOF8 +RBV: 8 tyg./obserwacja do 20 tyg.
zakonczonym leczeniu Schemat LDV/SOF12: 12 tyg./obserwacja do 24 tyg.
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ION-3 [68-71]

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM

A

Randomizacja

TAK; w uktadzie 1:1:1 ze stratyf kacjg ze wzgledu na subgenotyp HCV (1a/1b)

Ukrycie kodu alokacji NIE
Zaslepienie NIE
LDV/SOF 8:

Utrata z badania

2/215 (1%) — opis prawidtowy
(1 — utrata z okresu FU, 1 — wycofanie zgody)
LDV/SOF + RBV 8:
7/216 (3%) — opis prawidtowy
(5 — utrata z okresu FU, 1 — wycofanie zgody, 1 — AEs)
LDV/SOF 12:
9/216 (4%) — opis prawidtowy
(7 — utrata z okresu FU, 2 — AEs)

Metodyka implementacji danych
utraconych

W przypadku dychotomicznych punktow korncowych brakujace wyniki w danym
punkcie czasowym byty uznawane za sukces terapeutyczny w sytuacji, gdy
w pozostatych punktach czasowych wyniki wskazywaty na sukces terapeutyczny,
w pozostatych przypadkach brakujagce dane uznawane byly za niepowodzenie.
W przypadku analizy SVR brakujgce wyniki u pacjentéw, ktorzy przerwali

przedwczesnie terapie, byly traktowane jako niepowodzenie, réwniez brak oceny HCV

RNA po zakonczonej terapii byt traktowany jako niepowodzenie leczenia.

Sposob raportowania danych
dotyczacych bezpieczenstwa

Korzystano ze stownika MedDRA 16.0

Testowana hipoteza wyjsciowa

Superiority’/Noninferiority®

Metoda analizy wynikéw

mITT - analizie poddano wszystkich pacjentéw ktérzy zostali poddani randomizacji

i otrzymali przynajmniej jedng dawke badanego leku

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (USA)

Sponsor badania

Gilead Sciences

a) Opisano wytgcznie ramiona uwzglednione w analizie.
b) Wzgledem danych historycznych (SVR wynoszaca 60%).
c) Dla poréwnania schematu SOF/LDV(8) wzgledem pozostatych grup.
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ION-4 [72-74]

Jednoramienne, wieloosrodkowe badanie lll fazy, przeprowadzone metoda otwartej proby w celu oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa LDV/SOF u pacjentow z przewlekla infekcja HCV GT1 i 4, ktérzy sa jednoczesnie zainfekowani

wirusem HIV

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

1. Dostarczenie pisemnej zgody na udziat w badaniu;
2. Wiek 218 lat; 1. Aktualna lub w wywiadzie:
3. BMI 218 kg/m?; a. Kklinicznie istotna choroba (inna niz HCV lub HIV),
4. HCV RNA 210*1U/ml podczas wizyty skriningowej; ktéra moze zaktocac leczenie, oceng lub
5. HCV GT1 lub 4; przestrzeganie protokotu;
6. Status leczenia HCV: b. zaburzenia zotgdkowo-jelitowe lub stan
a. Brak wczes$niejszej ekspozycji na IFN, RBV lub inne pooperacyjny, ktére moga miec wptyw na
zatwierdzone lub eksperymentalne DAA specyficzne dla wchfanianie badanego leku; o o
HCV: c. s’;alay dostep do zyt, ktéry uniemozliwia pobor probek
b. Osoby, ktére przerwaty leczenie HCV z powodu wystgpienia k'_'W" ) L.
nowych lub znaczacego pogorszenia obecnych zdarzen d. niewyréwnana czynnos¢ watroby (wqdol?rzusze,
niepozadanych zwigzanych z leczeniem; encefalopatia lub krwe1IW|.en|e z zylakéwy);
c. Niepowodzenie wirusologiczne po leczeniu PegINF+RBV, e. transplantacja narzadéw; g
NS3, PegINF/RBV lub SOF+RBV+PegINF. f. istotna kliniczne choroba ptuc, serca lub porfiria;
i . g. niestabilna choroba psychiczna i/lub préba
7. Zakazenie wirusem HIV-1; . t?l h : b 2] th. d Vlub prob .
8. Status leczenia HIV: Egr;aonigj_cza w ciggu 2 lat przed rozpoczeciem
a. Ukonczone co najmniej 6-miesigczne leczenie HIV i RNA h nowotwér w okresie ostatnich 5 lat, z wyjgtkiem
HIV utrzymany na poziomie <50 kopii/ml; osoby ’ nowotworéw, ktére moga by w pe"mi wyleczone
z wyizolowanym lub niepotwierdzonym HIV RNA >50 chirurgicznie"
kopu/ml_ nie zostaty wy.kluczone; . i. istotna klinicznie alergia na leki (np. anafilaksja lub
b. Leczenie stalym, zatwierdzonym przez protokét schematem hepatotoksycznosc);
AVR przez =8 tygodni przed rozpoczeciem badania; . palotoxsy e . L
. . o ) S j. zakazenie oportunistyczne w ciggu 6 miesiecy przed
9. Przewlekta infekcja HCV (26 miesiecy) potwierdzona historig badaniem skriningowym:
chorqby lub b'OpSJ‘? ’watroby; . k. czynne, powazne zakazenie wymagajgce
10. Okreslona marsko$¢ watroby (dopuszczenie okoto 20% antybiotykow;
pacjentéw z wyréwnang marskoscig watroby) I. leczenie przeciwwirusowe lub przeciwwgrzybicze
a. Biopsja watroby wykazujgca marskosé (Metavir=4 lub wyn k w ciagu 30 dni przed rozpoczeciem badania;
LAk sy coit 2. Infekcja HBV;
) roscan wyxazujacy marskosc, =~ - . 3. Kobiety ciezarne/karmigce piersia;
c. FbroTest>0,75i APRI >2 w trakcie wizyty skriningowej; B S .
. . . ? 4. Pacjenci, ktorzy stosowali jakikolwiek schemat
11. Wartosci wyn kéw laboratoryjnych w okreslonych normach

podczas wizyty skriningowej:

zawierajacy IFN w ciggu 8 tygodni przed badaniem
skriningowym lub wczesniejsze stosowanie

a. HIV-1 RNA <50 kopii/ml; h . . AR
. ' a. specyficznych srodkéw dla HCV, dziatajgcych
2' L_C_)I_D<41(>))1(80L|’\(lgmorek/mm ’ bezposrednio na czynn k przeciwwirusowy, innych niz
d. AST <10xULN; NS3/4A i SOF, o
e. Bilirubina <1 5xULN: 5. Przewlekta choroba watroby o etiologii innej niz HCV;
f. plytki krwi >50 000" | 6. Istotne klinicznie naduzywanie alkoholu lub
g. HbA1c <8,5%; ' narkotykéw w ciggu 12 miesiecy przed badaniem
h. Klirens kreatyniny 260 mL/min; skriningowym; - _ _
i.  Hemoglobina 210 g/dL; 7. Stosowanie jakichkolwiek zabronionych przez protokot
j.  Albuminy 23 g/dL; lekow;
k. INR =1,5xULN; 8. Przewlekte stosowanie podawanych systemowo

12. Stosowanie odpowiedniej antykoncepciji okreslonej protokotem
przez kobiety i mezczyzn w wieku rozrodczym;
13. EKG w normie.

srodkdw immunosupresyjnych;
Znana nadwrazliwos¢ na LDV/SOF.

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: SVR12, przerwanie leczenia z powodu wystgpienia dziatann niepozgdanych
Pozostate PK: SVR4, SVR24, procent pacjentow z HCV<LLOQ w trakcie terapii, zmiana HCV RNA, niepowodzenie leczenia,
procent pacjentow z HIV-1 RNA <50 kopii/mL, profil bezpieczenstwa

Charakterystyka populacji

Cecha populacji LDV/SOF
Liczba pacjentow 335
Weczesniejsze leczenie [%] 55

Wiek w latach, mediana (IQR) 52 (48-58)
Odsetek mezczyzn [%)] 82
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ION-4 [72-74]

Odsetek pacjentow rasy biatej [%)] 61
1a 75

1b 23

2 0

Odsetek pacjentow 3 0

z genotypem

4 2

5 0

6 0

CcC 24

Odsetek pacjentow
z polimorfizmem CT 55
IL28b

T 21

HCV RNA [logo IU/mI], mediana .
(IQR) 6,9 (6,3-7,2)

Stopien zwtéknienia
watroby Marskos¢ 20
[% pacjentow]

Interwencja i komparator

Schemat badania LDV/SOF przez 12 tyg.

Interwencje LDV/SOF w dawce 90 mg / 400 mg podawany doustnie raz dziennie®.
Kointerwencje Terapia antyretrowirusowa (emtrycyt_ak_;i_na, tenofowir, efawirenz, raltegrawir,
rylpiwirina)
Okres |nte|"wencj| / obsem{acjl po 12 tyg. / 24 tyg.
zakonczonym leczeniu
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM IID
Randomizacja n/d
Ukrycie kodu alokacji n/d
Zaslepienie brak
9/335 (3%) w tym:
. e Naruszenie protokotu: 6 (2%),
Utrata z badania o Brak skutecznosci: 2 (1%),
e Zgon: 1 (<1%).
W przypadku dychotomicznych punktéw koncowych brakujace wyniki w danym
punkcie czasowym byly uznawane za sukces terapeutyczny w sytuacji, gdy
Metodyka implementacji danych w pozosta’f);chhpunktacz| kczas?)wy;h wynfljkl wskazywaty ns {sukces. terapeéjtycgny,
utraconych w pozostatych przypadkach brakujgce dane uznawane byty za niepowodzenie.

W przypadku analizy SVR, brakujace wyniki u pacjentéw, ktérzy przerwali
przedwczesnie terapie byly traktowane jako niepowodzenie, réwniez brak oceny HCV
RNA po zakonczonej terapii byt traktowany jako niepowodzenie leczenia.

Sposob raportowania danych Korzystano z MedDRA 18.0
dotyczacych bezpieczenstwa ’

Testowana hipoteza wyjsciowa bd

Metoda analizy wynikéw mITT w odniesieniu do pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej 1 dawke leku

Ocena wiarygodnosci NICE: 7/8
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ION-4 [72-74]

Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (Stany Zjednoczone, Puerto Rico, Kanada, Nowa Zelandia)

Sponsor badania Gilead

a) Pacjenci, u ktérych choroba nawrécita po zakonczeniu leczenia, zostali poddani ponowne;j terapii LDV/SOF w dawce 90 mg / 400 mg + RBV
w dawce 1000 lub 1200 mg/dzieh przyjmowany 2 razy dziennie przez 24 tygodnie.
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SYNERGY GT1 [93, 94]

Nierandomizowane, niezaslepione, jednoosrodkowe badanie Il fazy, zaprojektowane w celu zbadania mozliwosci
skrécenia terapii LDV/SOF przy dodaniu dodatkowego DAA w populacji pacjentéw wczesniej nieleczonych

z przewleklym zakazeniem HCV GT1

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

=N

Pacjenci w wieku 218 r.z.;

Kobiety z mozliwoscig
zajscia w cigze i wszyscy
mezczyzni muszg
zachowac abstynencje
seksualng lub uzywac
przynajmniej dwéch
skutecznych metod
antykoncepcji;
Przewlekta infekcja HCV
(HCV RNA 22 000 [U/ml);
Ramie A moze zawiera¢
do 20% oso6b ze
skompensowang
marskoscig watroby

a w ramionach B i C nie
moze by¢ os6b

z marskoscig;

Zdolnos¢ efektywnego
komunikowania sig z
personelem;

Swiadome podpisanie
dobrowolnej zgody na
badanie;

Pacjenci uzaleznieni od
opioidéw muszg by¢

w trakcie leczenia;
Pacjent musi posiadac
zewnetrzne leczenie
podstawowe.

1.

a.

Se~oao

PN Gabkwd

Obecnos¢ lub historia jednego z:
Klinicznie istotna choroba lub stan, ktéry mogtby wptynaé leczenie lub na dostosowanie
sie pacjenta do protokotu;
Choroba uktadu pokarmowego lub stan po operaciji, ktéry mégtby zaburzy¢ wchtanianie
leku;
Zty dostep do wktucia zylnego;
Niewyréwnana funkcja watroby;
Transplantacja organow;
Niestabilna choroba psychiczna;
Istotna klinicznie choroba ptuc, serca lub porfiria;
Nowotwor ztosliwy i jego leczenie, ktére moze wchodzi¢ w interakcje z lekami badanymi;
pacjenci podczas diagnozowania stanéw nowotworowych byli wykluczani;
Znaczgca nadwrazliwos¢ na leki;
Uzaleznienie substancjonalne, ktére mogtoby wptywac na dostosowanie sie do protokotu
badania;
Alergia na laktoze;
Koinfekcja HBV lub HIV;
Wczesniejsze zazywanie DAA,;
Choroba watroby o innej etiologii niz HCV;
Uzywanie ziotowych/naturalnych medykamentéw majacych potencjalnie pozytywny wptyw
na watrobe na 21 dni przed badaniem;
Oznaki moggce swiadczy¢ o niewyrownanej chorobie watroby;
Klinicznie istotne zaburzenia w EKG;
Nieprawidtowe wyniki testéw laboratoryjnych; ALT lub AST 210xULN; Albumina <3 g/dI
bez marskosci i <2,8 g/dl z marskoscig; Hemoglobina <9 g/dl; Ptytki krwi <50 000
komorek/mm?; Bilirubina catkowita 22xULN; Lipaza w osoczu 21,5xULN; Liczba neutrofili
<750 komorek/mm?; eGFR <50 ml/min/1,73 m?
Zle kontrolowana cukrzyca;

. Donacja lub utrata powyzej 400 ml krwi w ciggu 8 tygodni;

. Nadwrazliwo$¢ na LDV, SOF, GS-9669 lub GS-9451;

. Pacjenci z marskoscig wykluczeni z ramion leczonych 6 tyg.;

. Cigza i karmienie piersia;

. Koniecznos¢ uzywania na 21 dni przed badaniem lub w trakcie badania nastepujgcych

lekéw: stymulantéw hematologicznych, immunosupresantéw, innych lekow
eksperymentalnych, lekéw na wykluczone choroby, lekéw zaburzajgcych farmakokinetyke.

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: SVR12, bezpieczenstwo
Pozostate PK: okreslenie czynn kéw wptywajgcych na leczenie, % pacjentéow z wykrywalnym poziomem wiremii w trakcie
leczenia i po, przerwanie leczenia z powodu AEs, wyniki badan laboratoryjnych, RAVs

Charakterystyka populacji?

Cecha populacji SOF/LDV
Liczba pacjentow 20
Wczesniejsze leczenie [%] 0
Wiek w latach, srednia (SD) 57 (8)
Odsetek mezczyzn [%)] 70
Odsetek pacjentéw rasy biatej [%] 20
1a 55
Odsetek pacjentow 1b 45
z genotypem [%)]
Inne 0
Odsetek pacjentow cc 25
z polimorfizmem cT 45
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SYNERGY GT1 [93, 94]

1L28b [%] T 30
HCV RNA [log1o IU/mI], $rednia (SD) bd
Stopien zwtéknienia

watroby Marskos¢ 15

[% pacjentow]

Interwencja i komparator

Schemat badania

SOF/LDV 12 tyg. vs SOF/LDV+GS-9669 6 tyg. vs SOF/LDV+GS-9451 6 tyg.

Pacjenci przypisani do 3 ramion wg kolejnosci zgtoszenia w stosunku 1:1:1
Pacjentom, ktérzy nie osiagneli SVR12, proponowano terapie standardowa.

Interwencje

Wszyscy pacjenci otrzymywali SOF 400 mg QD + LDV 90 mg (w jedne;j tabletce)
doustnie

Kointerwencje

bd

Okres interwencji / obserwacji po
zakonczonym leczeniu

12 tyg. Ol / 12 tyg. FU

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM lc
Randomizacja NIE

Ukrycie kodu alokacji NIE
Zaslepienie NIE
Utrata z badania® 0/20
Metodyka implementacji danych bd

utraconych
Sposob raportowania danych bd

dotyczacych bezpieczenstwa

Testowana hipoteza wyjsciowa

Non-inferiority

Ocena wiarygodnosci

NICE: 5/8

Metoda analizy wynikéw

Do analizy wigczono wszystkich pacjentéw, ktorzy otrzymali przynajmniej jedng
dawke leku

Lokalizacja badania

Jednoosrodkowe (USA)

Sponsor badania

Czesciowo National Institute of Allergy and Infectious Diseases (NIAID) oraz German
Research Foundation

a) Opisano wytgcznie ramiona uwzglednione w analizie.
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Epclusa w leczeniu dorostych pacjentéw z przewleklym WZW C zakazonych genotypem 1 HCV

Mizokami 2015 [87-89]

Randomizowane, niezaslepione, wieloosrodkowe badanie lll fazy, zaprojektowane w celu oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa leczenia LDV/SOF * RBV u pacjentow z przewleklym zakazeniem GT1 HCV wczesniej leczonych badz
nieleczonych

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

—_

©® N aRrwd

12.

13.

14.
15.

Dobrowolne podpisanie $wiadomej zgody na
udziat w badaniu;

Osoby powyzej 20. roku zycia;

Masa ciata 240 kg;

HCV RNA = 100 000 IU/ml;

Pacjenci wczesniej leczeni (pegINF lub inh.
proteazy NS3/4A) badz nieleczeni;

Przewlekte zakazenie HCV GT1,;

Wsrdd pacjentéw TE i TN moze byé max. 40%
z wyréwnang marskoscig watroby;
Obrazowanie watroby w celu wykluczenia HCC;
Ocena marskosci watroby (marskos¢
zdefiniowano jako biopsja watroby wskazujaca
na wynik w skali Metavir=4, Ishak=5;
FibroScan>12,5 kPa);

. EKG bez klinicznie istotnych zaburzen;
. Wyniki testéw laboratoryjnych; ALT lub AST

<10xULN; Albumina =3 g/dl; INR<1,5xULN;
Hemoglobina=12 g/dl u mezczyzn i 211 u kobiet;
Plytki krwi=50000/ul; Bilirubina bezposrednia
<1,5xULN; Klirens kreatyniny 260 ml/min;
Kobiety z mozliwoscig zajscia w cigze musza
mie¢ negatywny wynik testéw cigzowych (z
osocza podczas skriningu i z prébki moczu
przed podaniem leku);

Kobiety i mezczyzni z potencjatem rozrodczym
odbywajacy stosunki heteroseksualne musza
uzywac skutecznych metod antykoncepcji;
Dobre zdrowie ogdine;

Zdolnos¢ dostosowania sie do protokotu
badania.

1.

a.

se~ooo

o9 N gaRreb

11
12

0.

Wystepowanie obecnie lub w wywiadzie:
Klinicznie istotnej choroby lub stanu, ktory mogtby wptyngé na
dostosowanie sie pacjenta do protokotu;
Choroby uktadu pokarmowego lub stanu po operacji, ktéry mégtby
zaburzy¢ wchianianie leku;
Ztego dostepu do wkiucia zylnego;
Niewyréwnanej funkcji watroby;
Transplantacji organéw;
Znaczgcej choroby ptuc, serca lub porfirii;
Niestabilnej choroby psychicznej;
Nowotworu ztosliwego i jego leczenia, ktére moze wchodzic¢
w interakcje z lekami badanymi; pacjenci podczas diagnozowania
stanéw nowotworowych byli wytaczani;
Niestabilnej cukrzycy;
Znaczacej nadwrazliwos¢ na leki;
Ekspozycji na DAA innej niz inh. proteazy NS3/4A,;
Cigzy i karmienia piersig (lub partnerka w cigzy lub karmigca
piersia);
Przewlektej choroby watroby o etiologii innej niz HCV;
Koinfekcji HBV lub HIV;
Donacji lub utraty powyzej 400 ml krwi na 2 miesigce przed
podaniem leku;
Przeciwwskazan do przyjmowania RBV;
Uzywania jakiegokolwiek leku zabronionego w protokole na 7 lub 28
dni przed podaniem leku badanego;

. Statego przyjmowania immunosupresantow;
. Nadwrazliwosci na RBV, LDV lub SOF.

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: SVR12, bezpieczenstwo
Pozostate PK: SVR4, SVR 24, ocena kinetyki HCV RNA podczas i po terapii, ocena odpowiedzi wirusologicznej na SOF/LDV
podczas i po terapii, RAVs, HRQoL

Charakterystyka populacji?

Cecha populacji LDV/SOF(12) LDV/SOF+RBV(12)
Liczba pacjentow 171 170
Weczesniejsze leczenie [%] 51 51
Wiek w latach, srednia (SD) 60 (9,2) 59 (9,5)
Odsetek mezczyzn [%] 40 43
Odsetek pacjentow rasy biatej® [%] 0 0
1a 4 2
Odsetek pacjentow 1b 96 08
z genotypem [%)]
Inne 0 0
(o]0 50 46
Odsetek pacjentow
z polimorfizmem CT 46 48
IL28b [%)]
T 4 5
HCV RNA [log1o IU/ml], $rednia (SD) 6,6 (0,5) 6,6 (0,5)
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Mizokami 2015 [87-89]

Stopien zwtéknienia
watroby
[% pacjentow]

Marskos¢

24 21

Interwencja i komparator

Schemat badania

Pacjenci poddani randomizacji do ramion LDV/SOF vs LDV/SOF+RBV w stosunku 1:1

Interwencje

SOF w dawce 400 mg + LDV w dawce 90 mg (potgczenie dwdch lekéw w jednej
tabletce) doustnie QD
RBV: 600 mg QD u pacjentow ponizej 60 kg, 800mg QD u pacjentéw migdzy 61 a 80
kg, 1000mg QD u pacjentéw powyzej 80 kg

Kointerwencje

bd

Okres interwencji / obserwacji po
zakonczonym leczeniu

12 tyg. Ol / 24 tyg. FU

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM

A

Randomizacja

TAK, do dwoch ramion w stosunku 1:1 metodg permutowanych blokéw (wielkos¢ 4);
Randomizacja pacjentéw TN stratyf kowana wzgledem marskosci (brak/obecnosc),
Randomizacja pacjentéw TE stratyf kowana wzgledem marskosci (brak/obecnosc¢)

i wczesniejszego leczenia (nawrét, przetom, brak odpowiedzi, nietolerancja INF)

Ukrycie kodu alokacji

TAK, z zastosowaniem metody IWRS

Zaslepienie

NIE

Utrata z badania

2/341 (1%) — 1 zgon, 1 AEs

Metodyka implementacji danych
utraconych

W przypadku dychotomicznych punktow koncowych brakujace wyniki w danym
punkcie czasowym byly uznawane za sukces terapeutyczny w sytuacji, gdy
w pozostatych punktach czasowych wyniki wskazywaty na sukces terapeutyczny,
w pozostatych przypadkach brakujagce dane uznawane byly za niepowodzenie.
W przypadku analizy SVR brakujgce wyniki u pacjentow, ktorzy przerwali
przedwczesnie terapie, byly traktowane jako niepowodzenie, réwniez brak oceny HCV
RNA po zakonczonej terapii byt traktowany jako niepowodzenie leczenia.

Sposob raportowania danych
dotyczacych bezpieczenstwa

Korzystano ze stownika MedDRA 17.0

Testowana hipoteza wyjsciowa

Superiority®

Metoda analizy wynikow

mITT — analizie poddano wszystkich pacjentow, ktérzy zostali poddani randomizacji
i otrzymali przynajmniej jedng dawke badanego leku

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowa (Japonia)

Sponsor badania

Gilead Sciences

a) Opisano wytacznie ramiona uwzglednione w analizie.

b) Wszyscy pacjenci pochodzenia japonskiego.

c) Wzgledem danych historycznych w przypadku poréwnania wynikéw w grupie pacjentdéw wczesniej nieleczonych bez marskosci watroby.
W przypadku pozostatych pacjentéw nie testowano zadnej hipotezy wyjsciowej.
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Lim 2016 / Chuang 2016 [95-97]

Nierandomizowane, jednoramienne, niezaslepione, wieloosrodkowe badanie lll fazy, zaprojektowane w celu oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa terapii LDV/SOF u pacjentéw z przewleklym zakazeniem HCV GT1 z lub bez marskosci
watroby, wczesniej leczonych lub nieleczonych

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Osoby w wieku 20 lat lub wiecej;

Masa ciata >40 kg;

HCV GT1 z HCV RNA 210000 IU/ml;

Pacjenci wczesniej leczeni pegINF lub inhibitorami proteazy
NS3/4A lub pacjenci wczesniej nieleczeni;

Do 20% wtgczonych do badania pacjentéw moze mie¢
wyréwnang marsko$¢ watroby;

Wyniki testow laboratoryjnych; ALT lub AST <10xULN;
Albumina 23 g/dl; INR <£1,5xULN; Hemoglobina 212 g/dI

u mezczyzn i 211 u kobiet; ptytki krwi 250000 komoérek/mm3;
bilirubina bezposrednia <1,5xULN; klirens kreatyniny

250 ml/min; HbA1c <8,5%.

Kliniczne objawy dekompensacji watroby;
Transplantacja organow;

Istotna klinicznie choroba ptuc;

Nowotwér w ciggu ostatnich 5 lat;

Przewlekta choroba watroby o etiologii innej niz HCV;
Koinfekcja HIV lub HBV.

o g R0~

ook wN =~

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: SVR12, AEs prowadzace do przerwania leczenia
Pozostate PK: SVR4, SVR 24, przetom wirusologiczny, nawrét infekcji, AEs

Charakterystyka populacji

Cecha populacji LDV/SOF 12 Korea LDV/SOF 12 Taiwan
Liczba pacjentow 93 85
Weczesniejsze leczenie [%] 51 51
Wiek w latach, srednia (zakres) 54 (20-72) 55 (30-75)
Odsetek mezczyzn [%)] 46 42
Odsetek pacjentow rasy biatej [%)] 02 02
1a 3 12
Odsetek pacjentow 1b 97 87
z genotypem
1inny 0 1
CcC 75 69
Odsetek pacjentow
z polimorfizmem CT 24 31
IL28b
T 1 0
HCV RNA [log1o IU/ml], $rednia (SD) 7(1) 6,6 (0,6)

Stopien zwtéknienia
watroby Marskos¢ 18 11
[% pacjentow]

Interwencja i komparator

Schemat badania LDV/SOF 12 tygodni, jednoramienne

SOF w dawce 400 mg QD + LDV w dawce 90 mg (potgczenie dwoch lekéw w jednej

Interwencje tabletce) doustnie

Kointerwencje bd

Okres interwencji / obserwacji po

zakonczonym leczeniu 12tyg. Ol / 24 tyg. FU

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM IID
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Lim 2016 / Chuang 2016 [95-97]

Randomizacja NIE
Ukrycie kodu alokacji nd
Zaslepienie NIE

0/93 Korea

Utrata z badania

2/85 Taiwan (1 wycofanie zgody, 1 AEs)

Metodyka implementacji danych
utraconych

Dane utracone traktowano jako niepowodzenie®

Sposob raportowania danych
dotyczacych bezpieczenstwa

Dane byly zbierane na kazdej wizycie podczas okresu interwencji oraz okresu FU.
Uzywano stownika MedDRA 17.0. Bezpieczenstwo opisano za pomocg statystyki
opisowe;.

Testowana hipoteza wyjsciowa

nd

Metoda analizy wynikéw

mITT (analizowano wszystkich pacjentow wtgczonych do badania, ktérzy otrzymali
przynajmniej jedng dawke leku)

Ocena wiarygodnosci

NICE: 7/8

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Korea, Taiwan)

Sponsor badania

Gilead Sciences

a) Wszyscy pacjenci pochodzenia azjatyckiego.

b) W badaniu wycofanie zgody potraktowano jako niepowodzenie.
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SAPPHIRE | [31-34]

Randomizowane, wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione badanie kliniczne lll fazy, przeprowadzone w uktadzie grup
réwnoleglych, oceniajace skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii (OBV/PTV/r + DAS) w potaczeniu z RBV u pacjentéw
uprzednio nieleczonych z WZW C o genotypie 1, bez marskosci watroby

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

aghRwN=

wiek 18-70 lat;

przewlekte WZW C o genotypie 1;

stezenie HCV RNA w osoczu >10 000 1U/mL;

uprzednio nieleczeni przeciw WZW C;

kobiety: praktykujgce abstynencje seksualng (minimum

1 kompletny cykl menstruacyjny); aktywne seksualnie z partnerami
pici zenskiej; po menopauzie przez 22 lata przed skriningiem;
chirurgicznie sterylne (dwustronne podwigzanie jajowodow,
obustronne usunigcie jajnikow, usunigcie macicy) lub bedace

z partnerem po wazektomii; kobiety w wieku rozrodczym i aktywne
seksualnie z partnerem pitci meskiej (stosujgce co najmniej jedng
skuteczng metode antykoncepcji podczas skriningu oraz
wyrazajgce zgode na stosowanie co najmniej dwoch skutecznych
metod antykoncepcji, poczawszy od dnia 1. terapii do 7 miesiecy
po odstawieniu badanego leku);

mezczyzni aktywni seksualnie (chirurgicznie sterylni lub bedacy

z partnerem pici meskiej, lub ptci zenskiej pod warunkiem
stosowania dwéch efektywnych form kontroli urodzen);

wyniki badan: biopsja watroby w ciggu ostatnich 24 mies. przed /
w trakcie skriningu, wykazujaca brak marskosci (<3 pkt w skali
METAVIR lub <4 pkt. w skali Ishaka) lub wynik badania Fibrotestu
<0,72 i APRI £2 lub wynik badania FibroSkan <9,6 kPa.

pozytywny wynik testu na obecnos¢ HBsAg

i przeciwciata anty-HIV podczas skriningu;
naduzywanie a koholu lub narkotykéw na 6 mies.
przed podaniem badanego leku;

niekontrolowane napady drgawkowe,
niekontrolowana cukrzyca (HbA1c >8,5% podczas
skriningu), znany / podejrzewany nowotwaor lub
nowotwor w wywiadzie (z wyjatkiem raka
podstawnokomorkowego skory, raka szyjki macicy
w postaci nieinwazyjnej) w ciggu ostatnich 5 lat;
obecne lub w wywiadzie objawy marskosci
watroby — tj. wodobrzusze lub zylaki przetyku lub
wyn k biopsji wskazujgcy na marskos¢ watroby (>3
pkt w skali METAVIR lub >4 pkt w skali Ishaka);
nieprawidtowe wyn ki badan laboratoryjnych (ALT
>5 x ULN; AST >5 x ULN; klirens kreatyniny

<60 mL/min, stezenie albumin < LLN, PT/INR
>1,5; Hb < LLN; ptytki krwi <120 000
komérek/mm?; ANC <1500 komérek/uL (<1200
komorek/ pL dla pacjentéw pochodzenia
afrykanskiego, o czarnym kolorze skory); stezenie
bilirubiny posredniej >1,5 x ULN i stezenie
bilirubiny bezposredniej > ULN.

Oceniane punkty koncowe

rzedowy PK: SVR12

Pozostate PK: odsetek pacjentdw, u ktérych doszto do normalizacji aktywnosci ALT, SVR12 u pts z GT1a i 1b, niepowodzenie
wirusologiczne w czasie leczenia, nawrét choroby po terapii, jakos¢ zycia, AE (tagodne, umiarkowane, powazne), SAE.

Charakterystyka populacji

Cecha populacji OBV/PTVIr+DAS +RVB PLC
Liczba pacjentow 473 158
Wczesniejsze leczenie [%)] 0 0
Wiek w latach, srednia (zakres) 49,4 (18-70) 51,2 (21-70)
Odsetek mezczyzn [%)] 57,3 46,2
Odsetek pacjentéw rasy biatej [%] 90,5 91,1
1a 68,1 66,5
Odsetek pacjen}éw 1b 319 335
z genotypem [%)]
Inne 0 0
(o]0 30,4 31,6
Odsetek pacjentow
z polimorfizmem CT 53,7 51,9
IL28b [%)]
T 15,9 16,5
HCV RNA [log1e IU/ml], $rednia (SD) 6,40 (0,62) 6,47 (0,65)
Stopien zwtéknienia
watroby Marskos¢ 0 0

[% pacjentow]

Interwencja i komparator

Schemat badania

3D+RBV vs PLC — 3D+RBV (pacjenci z grupy PLC)
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SAPPHIRE | [31-34]

Badanie sktadato sie z 2 faz: 1) duble blind pacjenci po randomizacji przez 12 tyg.
otrzymywali 3D+RBV lub PLC; 2) open label pacjenci z grupy PLC przez 12 tyg.
otrzymywali 3D+RBV.

Interwencje

OBV/PTVI/r: 25 mg/150 mg/100 mg o.d., p.o.
DAS: 250 mg b.i.d., p.o.
RBV: dawka wyliczana na podstawie masy ciata (1000 mg/dzien, gdy masa ciata
<75 kg lub 1200 mg/dzien, gdy masa ciata 275 kg)

Kointerwencje

bd

Okres interwencji / obserwacji po
zakonczonym leczeniu

3D+RBV: 12 tyg. 3D+RBV Ol / 48 tyg. FU
PLC: 12 tyg. PLC, 12 tyg. 3D+RBV Ol / 48 tyg. FU

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM

A

Randomizacja

TAK, randomizacja centralna za pomoca systemu IRT, 3:1 ze stratyfikacjg ze wzgledu
na genotyp HCV (1a vs nie 1a) i genotyp IL28B (CC vs nie CC)

Ukrycie kodu alokacji

Prawidtowe

Zaslepienie

TAK, podwdjne

Utrata z badania

Tak, przyczyny opisane prawidtowo
¢ 3D+RBV: 9/473 (1,9%) w tym 3 (0,6%) — z powodu AE, 2 (0,4%) brak compliance, 3
(0,6%) wycofato $wiadoma zgode na udziat w badaniu, 1 (0,2%) z innego powodu, 2
(0,4%) utrata z okresu follow-up (podczas fazy double blind)
e PLC: 1/157 (0,6%) z powodu AE (podczas fazy double blind)

Metodyka implementacji danych
utraconych

Rekordy bez danych w punkcie czasowym dla SVR12 byly traktowane jako
niepowodzenie.

Sposob raportowania danych
dotyczacych bezpieczenstwa

Dane zbierane na kazdej wizycie przez badaczy, porzadkujgcych AE na tagodne,
umiarkowane i ciezkie. Dane zbierano od poczatku podawania interwencji do 30 dni
po zakonczeniu leczenia. Korzystano ze stown ka MedDRA 14.1

Testowana hipoteza wyjsciowa

Non-inferiority i superiority®

Metoda analizy wynikéw

mITT, w odniesieniu do wszystkich zrandomizowanych pacjentow, ktérzy otrzymali co
najmniej jedng dawke badanego leku podczas fazy duble blind

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Ameryka Pétnocna, Europa, Australia)

Sponsor badania

AbbVie

a) W odniesieniu do historycznej grupy TVR + PR.

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 149



Epclusa w |

eczeniu dorostych pacjentéw z przewleklym WZW C zakazonych genotypem 1 HCV

SAPPHIRE

11 [35-38]

Randomizowane, wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione badanie kliniczne Ill fazy, przeprowadzone w uktadzie grup
rownolegtych, oceniajace skutecznosé¢ i bezpieczenstwo terapii (OBV/PTV/r + DAS + RBV) u pacjentéw z przewleklym
WZW-C o genotypie 1 bez marskosci watroby, po niepowodzeniu wczesniejszej terapii dwulekowej (PeglFN+RBV).

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

=N

. Wiek 18-70 lat;

Przewlekte WZW-C o genotypie 1 (pozytywny wynik
na obecnos¢ przeciwciata anty-HCV / HCV RNA na 6
mies. przed / w czasie skriningu oraz dodatkowo wynik
biopsji watroby potwierdzajgcy przewlekte WZW-C);
Stezenie HCV RNA w osoczu >10 000 1U/M;
Pacjenci, ktérzy nie odpowiedzieli na 12 tyg. leczenie
PeglFN+RBYV i nie stwierdzono u nich spadku wiremii
0 minimum 2 logqo U w 12 tyg. lub otrzymywali przez
co najmniej 4 tyg. PeglFN+RBV i osiggneli spadek
wiremii <1 log10 IU/ml w 4 tyg.;

Pacjenci z czgsciowg odpowiedzia, ktdrzy leczeni byli
przez co najmniej 20 tyg. PeglFN+RBYV i osiggneli
wiremie 22 log10 1U/ml w 12 tyg., lecz poziom HCV
RNA byt dalej wykrywalny na koniec terapii;

Pacjenci z nawrotem choroby, ktérzy otrzymywali
PeglFN+RBYV przez co najmniej 36 tyg. i poziom HCV
RNA nie byt wykrywalny po zakonczeniu terapii,

a podczas 52. tyg. okresu obserwacji;

Biopsja watroby 24 mies. przed / w trakcie skriningu
wykazujgca brak marskosci watroby (<3 pkt w skali
METAVIR, <4 pkt. w skali Ishak) lub wynik badania
Fibrotestu 0,72 i APRI <2 lub wynik badania
FibroSkan <9,6 kPa.

n

5.

5 @mopacoo

Pozytywny wyn k na obecno$¢ HBsAg i przeciwciata anty-HIV
podczas skriningu;
Naduzywanie a koholu / narkotykéw w wywiadzie lub
pozytywny wyn k na obecnos¢ alkoholu / narkotykéw podczas
skriningu;
Niekontrolowane napady drgawkowe, niekontrolowana
cukrzyca (HbA1c >8,5% podczas skriningu), znany /
podejrzewany nowotwor lub nowotwor w wywiadzie
(z wyjatkiem raka podstawnokomérkowego skory, raka szyjki
macicy w postaci nieinwazyjnej) w ciggu ostatnich 5 lat;
Obecne lub w wywiadzie objawy marskosci watroby,
tj. wodobrzusze lub zylaki przetyku, lub wynik biopsji watroby
wskazujgcy na marskos¢ watroby (>3 pkt w skali METAVIR
lub >4 pkt w skali Ishaka);
Nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych:

ALT >5 x ULN;

AST >5 x ULN;

klirens kreatyniny <60 mL/min,

stezenie albumin < LLN, PT/INR >1,5;

Hb < LLN;

ptytki krwi <120 000 komorek/mm3;

ANC <1500 komaérek/uL (<1200 komorek/ pL dla pacjentow

pochodzenia afrykanskiego o czarnej karnaciji);

stezenie bilirubiny posredniej >1,5 x ULN i stezenie bilirubiny

zwigzanej> ULN.

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: SVR12

Pozostate PK: odsetek pacjentéw, u ktérych doszto do normalizacji i aktywnosci ALT, odsetek pacjentéw z SVR12
z genotypem 1a i 1b, niepowodzenie wirusologiczne w czasie leczenia, nawrét choroby po terapii, jakos¢ zycia,

profil bezpieczenstwa

Charakterystyka populacji

Cecha populacji OBV/PTVIr+DAS+RBV12 PLC
Liczba pacjentow 297 97
Wczesniejsze leczenie [%)] 100 100

Wiek w latach, srednia (zakres)

51,7 (19,0-71,0)

54,9 (30,0~69,0)

Odsetek mezczyzn [%)] 56,2 61,9
Odsetek pacjentéw rasy biatej [%] 90,6 88,7
1a 58,2 58,8
Odsetek paclensow 1b 414 412
z genotypem [%)]
Inne 0 0
cc 11,4 7,2
Odsetek pacjentow
z polimorfizmem CT bd bd
1L28b [%]
T bd bd

HCV RNA [log1, IU/ml], $rednia (SD)

6,55 (4,61-7,70)

6,52 (5,20~7,55)

Stopien zwtéknienia
watroby
[% pacjentow]

Marskos¢
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Epclusa w leczeniu dorostych pacjentéw z przewleklym WZW C zakazonych genotypem 1 HCV

SAPPHIRE II [35-38]

Interwencja i komparator

Schemat badania

OBV/PTVIr+DAS+RBYV vs PLC — OBV/PTV/r+DAS+RBV (pacjenci z grupy PLC)

Badanie sktadato sie z 2 faz: 1) double blind — pacjenci po randomizacji przez 12 tyg.
otrzymywali OBV/PTV/r+DAS+RBV lub PLC; 2) open label — pacjenci z grupy PLC
przez 12 tyg. otrzymywali OBV/PTV/r+DAS+RBV.

Interwencje

OBV/PTV/r: 25 mg/150 mg/100 mg o.d., p.o.
DAS: 250 mg b.i.d., p.o.
RBV: dawka wyliczana na podstawie masy ciata (1000 mg/dzien, gdy masa ciata
<75 kg lub 1200 mg/dzien, gdy masa ciata 275 kg)

Kointerwencje

bd

Okres interwencji / obserwacji po
zakonczonym leczeniu

OBV/PTV/r+DAS+RBV: 12 tyg. OBV/PTV/r+DAS+RBV Ol / 48 tyg. FU
PLC: 12 tyg. PLC, 12 tyg. OBV/PTV/r+DAS+RBV Ol / 48 tyg. FU

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM

A

Randomizacja

TAK, randomizacja centralna za pomocg systemu IRT, 3:1 ze stratyfikacjg ze wzgledu
na typ odpowiedzi na wczesniejsze leczenie (brak odpowiedzi, czesciowa odpowiedz,
nawrot) oraz genotyp HCV (1a vs nie 1a)

Ukrycie kodu alokacji

Prawidtowe

Zaslepienie

TAK, podwdjne

Utrata z badania

TAK, przyczyny opisane prawidtowo
¢ OBV/PTVIr+DAS+RBV: 5/292 (1,7%), w tym 3 (1%) pacjentow z powodu AE, 1
(0,3%) wycofat Swiadomg zgode na udziat w badaniu, 1 (0,3%) z innego powodu
(podczas fazy double blind);
e PLC: 1 (1%) wycofat Swiadomg zgode na udziat w badaniu (podczas fazy double
blind).

Metodyka implementacji danych
utraconych

Rekordy bez danych w punkcie czasowym dla SVR12 byty traktowane jako
niepowodzenie.

Sposéb raportowania danych
dotyczacych bezpieczenstwa

Dane zbierane na kazdej wizycie przez badaczy, porzadkujgcych AE na tagodne,
umiarkowane i ciezkie. Dane zbierano od poczatku podawania interwencji do 30 dni
po zakonczeniu leczenia. Korzystano ze stown ka MedDRA 14.1

Testowana hipoteza wyjsciowa

Non-inferiority i superiority®

Metoda analizy wynikow

mITT, w odniesieniu do wszystkich zrandomizowanych pacjentéw, ktérzy otrzymali co
najmniej jedng dawke badanego leku podczas fazy duble blind

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Ameryka Pétnocna, Europa, Australia)

Sponsor badania

AbbVie

a) W odniesieniu do historycznej grupy TVR + PR.
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Epclusa w leczeniu dorostych pacjentéw z przewleklym WZW C zakazonych genotypem 1 HCV

PEARL Il [39-42]

Randomizowane, wieloosrodkowe, badanie kliniczne lll fazy, przeprowadzone metoda otwartej préby, oceniajace
skutecznosc¢ i bezpieczenstwo terapii OBV/PTV/r +DAS z/bez RBV u pacjentéw uprzednio leczonych terapia
peglFN/RBV z WZW C o genotypie 1b, bez marskosci watroby

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

1. Wiek 18-70 lat; 1. Obecnos¢ HBsAg i przeciwciata anty-HIV podczas skriningu;

2. Przewlekte WZW C? o genotypie 1b; 2. Naduzywanie alkoholu lub narkotykéw na 6 mies. przed

3. Stezenie HCV RNA w osoczu >10 000 IU/mL; podaniem badanego leku;

4. Pacjenci wykazujgcy catkowity/czesciowy brak 3. Zakazenie WZW-C o genotypie innym niz 1b lub koinfekcja
odpowiedzi na leczenie lub nawrét zakazenia po genotypu 1b z innym;
leczeniu PeglFN/RBV; ktorzy zakonczyli terapie 4. Niekontrolowane napady drgawkowe, niekontrolowana
peglFN/RBV przynajmniej 2 mies. przed skriningiem; cukrzyca (HbA1c >8,5% podczas skriningu), znany /

5. Kobiety: praktykujace abstynencje seksualng podejrzewany nowotwor lub nowotwoér w wywiadzie
(minimum 1 kompletny cykl menstruacyjny), aktywne (z wyjatkiem raka podstawnokomérkowego skory, raka szyjki
seksualnie z partnerami pici zenskiej, po menopauzie macicy w postaci nieinwazyjnej) w ciggu ostatnich 5 lat;
przez 22 lata przed skriningiem; chirurgicznie sterylne 5. Obecne lub w wywiadzie objawy marskosci watroby,
(dwustronne podwigzanie jajowoddw, obustronne tj. wodobrzusze lub zylaki przetyku lub wynik biopsji watroby
usunigcie jajn koéw, usuniecie macicy) lub partner po oceniajacy stopien zwtdknienia watroby: >3 pkt w skali
wazektomii; w wieku rozrodczym i aktywne seksualnie METAVIR lub >4 pkt w skali Ishaka;

z partnerem pici meskiej (stosujgce co najmniej jedng 6. Inne niz WZW-C przyczyny choroby watroby (w tym
skuteczng metode antykoncepciji podczas skriningu, hemochromatoza, niedobér a-1 antytrypsyny, choroba

oraz ktore wyrazity zgode na co najmniej dwie Wilsona, autoimmunologiczne zapalenie watroby, alkoholowa
skuteczne metody stosowania antykoncepgiji, choroba watroby, choroby watroby zwigzane z uzaleznieniem
poczgwszy od dnia 1. do 7 miesiecy po odstawieniu od narkotykow);

badanego leku; 7. Nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych:

6. Kobiety, ktére posiadajg negatywny wynik testu a. ALT >5x ULN;
cigzowego z surowicy krwi wykonanego podczas b. AST>5x ULN;
skriningu (w przeciggu 35 dni przed rozpoczeciem c. Klirens keratyniny <60 mL/min,
terapii) oraz testu cigzowego z moczu w trakcie d. stezenie albumin < LLN, PT/INR >1,5;
baseline; e. Hb<LLN;

7. Mezczyzni aktywni seksualnie, ktdrzy sg chirurgicznie f.  plytki krwi <120 000 komorek/mm3;
sterylni lub sg w zwigzku z partnerem pici meskiej lub g. ANC <1500 komorek/pL (<1200 komorek/ pL dla pacjentéw
w przypadku zwigzkéw heteroseksualnych, stosujgcy pochodzenia afrykanskiego o czarnym kolorze skory);
przynajmniej dwie efektywne formy kontroli urodzen; h. stezenie bilirubiny posredniej >1,5 x ULN i stezenie bilirubiny

8. Wyniki badan: biopsja watroby w ciggu ostatnich 24 zwigzanej > ULN;
mies. przed skriningiem lub w trakcie wykazujgca brak 8. Stosowanie okreslonych lekéw lub lekow, ktére sg
marskosci watroby (<3 pkt w skali METAVIR lub <4 pkt przeciwskazane podczas przyjmowania rytonawiru i RBV
w skali Ishaka) lub wynik badania Fibrotestu <0,72 w przeciggu 2 tyg. przed rozpoczeciem terapii lub 10 okresow
i APRI =2 lub wynik badania Fibroskan <9,6 kPa. poéttrwania (jesli znany).

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: SVR12 (non-inferiority OBV/PTV/r+DAS oraz OBV/PTV/r+DAS+RBV w poréwnaniu z uprzednig terapig —
TVR+PR);

Pozostate PK: odsetek pacjentéw ze spadkiem poziomu hemoglobiny ponizej dolnej granicy normy podczas badania, SVR12
(superiority OBV/PTV/r+DAS oraz OBV/PTV/r+DAS+RBYV nad terapig TVR + PR oraz non-inferiority OBV/PTV/r+DAS+RBV
w poréwnaniu z OBV/PTV/r+DAS), niepowodzenie wirusologiczne w czasie leczenia, nawrét choroby, jakosé zycia, AE
(tagodne, umiarkowane, powazne), SAE

Charakterystyka populacji®

Cecha populacji OBV/PTVI/r+DAS
Liczba pacjentow 95
Wczesniejsze leczenie [%] 100
Wiek w latach, srednia (SD) 54,2 (10,5)
Odsetek mezczyzn [%)] 60,0
Odsetek pacjentéw rasy biatej [%] 90,5
1a 1,1%
vt T
Inne 0
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Epclusa w leczeniu dorostych pacjentéw z przewleklym WZW C zakazonych genotypem 1 HCV

PEARL Il [39-42]

(o0 7,4
Odsetek pacjentow
z polimorfizmem CT bd
1L28b [%]
T bd
HCV RNA [log1e IU/ml], $rednia (SD) 6,48 (0,53)
Stopien zwtéknienia
watroby Marskos¢ 0

[% pacjentow]

Interwencja i komparator

Schemat badania

OBV/PTV/r+DAS+RBV vs OBV/PTV/r+DAS

Pacjenci po randomizacji przez 12 tyg. otrzymywali OBV/PTV/r+DAS+RBV lub
OBV/PTV/r+DAS

Interwencje

OBV/PTV/r: 25 mg/150 mg/100 mg o.d., p.o.
DAS: 250 mg b.i.d., p.o.
RBV: p.o. dawka wyliczana na podstawie masy ciata (1000 mg/dzien, gdy masa ciata
<75 kg lub 1200 mg/dzien, gdy masa ciata 275 kg)

Kointerwencje

bd

Okres interwencji / obserwacji po
zakonczonym leczeniu

12 tyg. Ol / 48 tyg. FU

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM

A

Randomizacja

TAK, za pomocg systemu IRT, 1:1, ze stratyfikacjg ze wzgledu na odpowiedz na
leczenie PeglFN + RBV (brak odpowiedzi, czesciowa odpowiedz, nawro6t).

Ukrycie kodu alokacji

Prawidtowe

Zaslepienie

Brak zaslepienia

Utrata z badania

Tak, przyczyny opisane prawidtowo
¢ OBV/PTV/r+DAS+RBYV ogétem: 2% (n=2) z powodu AE;
¢ OBV/PTVIr+DAS: 0% (n=0).

Metodyka implementacji danych
utraconych

Rekordy bez danych w punkcie czasowym dla SVR12 byly traktowane jako
niepowodzenie.

Sposob raportowania danych
dotyczacych bezpieczenstwa

Dane zbierane na kazdej wizycie przez badaczy, porzadkujacych AE na tagodne,
umiarkowane i ciezkie. Dane zbierano od poczatku podawania interwencji do 30 dni
po zakonczeniu leczenia. Korzystano z MedDRA 16.0

Testowana hipoteza wyjsciowa

non-inferiority i superiority® oraz non-inferiority®

Metoda analizy wynikéw

mITT w odniesieniu do wszystkich zrandomizowanych pacjentow, ktérzy otrzymali co
najmniej jedng dawke badanego leku

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Austria, Belgia, Wtochy, Holandia, Portugalia, Puerto Rico, Szwecja,
Szwajcaria, Turcja, USA)

Sponsor badania

AbbVie

a) Definiowane jako pozytywny wynik na obecno$¢ przeciwciat anty-HCV i HCV RNA przez co najmniej 6 miesigcy przed skriningiem oraz
podczas skriningu lub pozytywny wynik podczas skriningu na obecno$¢ przeciwciat anty-HCV i HCV RNA, potwierdzony biopsja watroby.

b) Opisano ramiona uwzgledione w analizie.

c) W odniesieniu do historycznej grupy TVR + PR.

d) OBV/PTV/r+DAS vs OBV/PTV/r+DAS+RBV.
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Epclusa w leczeniu dorostych pacjentéw z przewleklym WZW C zakazonych genotypem 1 HCV

PEARL IIl [43-45]

Randomizowane, wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione badanie kliniczne lll fazy, oceniajace skutecznos¢
i bezpieczenstwo terapii OBV/PTV/r + DAS z/ bez RBV u pacjentéw uprzednio nieleczonych z WZW C o genotypie 1b,
bez marskosci watroby

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

1. Wiek 18-70 lat;

2. Przewlekte WZW C o genotypie 1b uprzednio
nieleczone terapig antywirusowa;

3. Stezenie HCV RNA w osoczu >10 000 1U/mL;

4. Kobiety: praktykujgce abstynencje seksualng (minimum

1 kompletny cykl menstruacyjny), aktywne seksualnie

z partnerami pici zenskiej, po menopauzie przez 22 lata
przed skriningiem; chirurgicznie sterylne (dwustronne
podwigzanie jajowoddéw, obustronne usuniecie jajnikéw,
usunigcie macicy) lub partner po wazektomii; w wieku
rozrodczym i aktywne seksualnie z partnerem pici
meskiej (stosujgce co najmniej jedng skuteczng metode
antykoncepcji podczas skriningu, oraz ktére wyrazity
zgode na co najmniej dwie skuteczne metody
stosowania antykoncepcji, poczgwszy od dnia 1. do 7
miesiecy po odstawieniu badanego leku;

5. Mezczyzni aktywni seksualnie, ktorzy sg chirurgicznie
sterylni lub sg w zwigzku z partnerem pici meskiej lub
w przypadku zwigzkéw heteroseksualnych, stosujgcy
przynajmniej dwie efektywne formy kontroli urodzen;
BMI 218 <38 kg/m? podczas skriningu;

6. Wyniki badan: biopsja watroby w ciggu ostatnich 24
mies. przed skriningiem lub w trakcie wykazujgca brak
marskosci watroby (<3 pkt w skali METAVIR lub <4 pkt
w skali Ishaka) lub wynik badania Fibrotestu <0,72
i APRI =2 lub wynik badania Fibroskan <9,6 kPa.

N —

Rl

6.

=

@mpoooTw

Obecnos¢ HBsAg i przeciwciata anty-HIV podczas skriningu;
Naduzywanie a koholu lub narkotykéw na 6 mies. przed
podaniem badanego leku;
W2ZW C o genotypie innym niz 1b lub koinfekcja genotypu
1b z innym;
Niekontrolowane napady drgawkowe, niekontrolowana
cukrzyca (HbA1c >8,5% podczas skriningu), znany /
podejrzewany nowotwor lub nowotwor w wywiadzie (z
wyjatkiem raka podstawnokomaérkowego skory, raka szyjki
macicy w postaci nieinwazyjnej) w ciggu ostatnich 5 lat;
Obecne lub w wywiadzie objawy marskosci watroby,
tj. wodobrzusze lub zylaki przetyku, lub wynik biopsji watroby
oceniajacy stopien zwidknienia watroby (>3 pkt w skali
METAVIR lub >4 pkt w skali Ishaka)
Nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych:

ALT >5 x ULN;

AST >5 x ULN;

klirens keratyniny <60 mL/min,

stezenie albumin < LLN, PT/INR >1,5;

Hb < LLN;

plytki krwi <120 000 komorek/mm3;

ANC <1500 komérek/uL (<1200 komorek/ pL dla

pacjentéw pochodzenia afrykanskiego o czarnym kolorze

skory);

stezenie bilirubiny posredniej >1,5 x ULN i stezenie

bilirubiny zwigzanej > ULN.

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: SVR12;

Pozostate PK: SVR12 (non-inferiority OBV/PTV/r+DAS w poréwnaniu z OBV/PTV/r+DAS+RBV oraz superiority
OBV/PTV/r+DAS i OBV/PTV/r+DAS+RBV nad terapig TVR+PR), odsetek pacjentow ze spadkiem poziomu hemoglobiny ponizej
normy podczas badania, niepowodzenie wirusologiczne w czasie leczenia, nawrdt, jako$¢ zycia, AE, SAE, nieprawidtowosci

w badaniach laboratoryjnych

Charakterystyka populacji?

Cecha populacji OBV/PTV/r+DAS+PLC
Liczba pacjentow 209
Weczesniejsze leczenie [%] 0
Wiek w latach, srednia (SD) 49,2 (12,0)
Odsetek mezczyzn [%] 41,1
Odsetek pacjentow rasy biatej [%] 94,2
1a 0
Odsetek pacjen:éw 1b 100
z genotypem [%)]
Inne 0
cC 211
Odsetek pacjentow
z polimorfizmem CT 0
1L28b [%]
T 0
HCV RNA [log1e IU/ml], $rednia (SD) 6,33 (0,67)
Stopien zwtéknienia
watroby Marskos¢ 0

[% pacjentow]
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Epclusa w leczeniu dorostych pacjentéw z przewleklym WZW C zakazonych genotypem 1 HCV

PEARL IIl [43-45]

Interwencja i komparator

Schemat badania

OBV/PTV/r+DAS+RBV vs OBV/PTV/r+DAS+PLC

Badanie sktadato sie z 12 tyg. fazy podczas ktérej pacjenci po randomizaciji,
otrzymywali podwojnie zaslepione RBV lub PLC oraz OBV/PTV/r+DAS bez
zaslepienia.

Interwencje

OBV/PTV/r: 25 mg/150 mg/100 mg o.d., p.o.
DAS: 250 mg b.i.d., p.o.
RBV: p.o. dawka wyliczana na podstawie masy ciata (1000 mg/dzien, gdy masa ciata
<75 kg lub 1200 mg/dzien, gdy masa ciata 275 kg)

Kointerwencje

bd

Okres interwencji / obserwacji po
zakonczonym leczeniu

12 tyg. Ol / 48 tyg. FU

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM

A

Randomizacja

TAK, za pomocg systemu IRT, 1:1, ze stratyfikacjg ze wzgledu na genotyp I1L28B (CC
vs nie CC).

Ukrycie kodu alokacji

Prawidtowe

Zaslepienie

Tak, podwajne; RBV identyczna z PLC

Utrata z badania

Tak, przyczyny opisane prawidtowo
¢ OBV/PTVIr+DAS ogoétem: <1% (n=1) z powodu wycofania zgody;
¢ OBV/PTVIr+DAS+RBV ogétem: <1% (n=1) z powodu wycofania zgody.

Metodyka implementacji danych
utraconych

Rekordy bez danych w punkcie czasowym dla SVR12 byly traktowane jako
niepowodzenie.

Sposoéb raportowania danych
dotyczacych bezpieczenstwa

Dane zbierane na kazdej wizycie przez badaczy, porzgdkujgcych AE na tagodne,
umiarkowane i ciezkie. Dane zbierano od poczatku podawania interwencji do 30 dni
po zakonczeniu leczenia. Korzystano z MedDRA 16.0.

Testowana hipoteza wyjsciowa

Non-inferiority i superiority” oraz non-inferiority®

Metoda analizy wynikéw

mITT w odniesieniu do wszystkich zrandomizowanych pacjentéw, ktérzy otrzymali co
najmniej jedng dawke badanego leku

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Austria, Belgia, Wegry, Izrael, Wiochy, Polska, Portugalia, Rumunia,
Rosja, Hiszpania, USA)

Sponsor badania

AbbVie

a) Opisano ramiona wigczone do analizy.

b) W odniesieniu do historycznej grupy TVR + PR.
c) OMB/PAR/RIT+DAS vs OMB/PAR/RIT+DAS+RBV.
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Epclusa w leczeniu dorostych pacjentéw z przewleklym WZW C zakazonych genotypem 1 HCV

PEARL IV [44-46]

Randomizowane, wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione badanie kliniczne lll fazy, oceniajace skutecznos¢
i bezpieczenstwo terapii OBV/PTV/r + DAS z lub bez RBV u pacjentéw uprzednio nieleczonych z WZW C o genotypie
1a, bez marskosci watroby

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

N —

>

Wiek 1870 lat;

Przewlekte WZW C? o genotypie 1a uprzednio nieleczone
terapig antywirusowa;

Stezenie HCV RNA

w osoczu >10 000 IU/mL;

Kobiety: praktykujgce abstynencje seksualng (minimum

1 kompletny cykl menstruacyjny), aktywne seksualnie z
partnerami pici zenskiej, po menopauzie przez 22 lata przed
skriningiem; chirurgicznie sterylne (dwustronne podwigzanie
jajowodow, obustronne usuniecie jajnikdw, usunigcie
macicy) lub partner po wazektomii; w wieku rozrodczym

i aktywne seksualnie z partnerem ptci meskiej (stosujgce co
najmniej jedng skuteczng metode antykoncepcji podczas
skriningu, oraz ktére wyrazity zgode na co najmniej dwie
skuteczne metody stosowania antykoncepcji, poczawszy od
dnia 1. do 7 miesiecy po odstawieniu badanego leku;
Mezczyzni aktywni seksualnie (powinni by¢ chirurgicznie
sterylni lub mie¢ partneréw ptci meskiej lub w przypadku
partneréw pici zenskiej, stosujgcy przynajmniej dwie
efektywne formy kontroli urodzen;

BMI 218 <38 kg/m2 podczas skriningu;

Wyniki badan: biopsja watroby w ciggu ostatnich 24 mies.
przed skriningiem lub w trakcie wykazujaca brak marskosci
watroby (<3 pkt w skali METAVIR lub <4 pkt w skali Ishaka)
lub wynik badania Fibrotestu 0,72 i APRI £2 lub wynik
badania F broskan <9,6 kPa.

1. Obecnos¢ HBsAg i przeciwciata anty-HIV podczas
skriningu;

2. Naduzywanie alkoholu lub narkotykow na 6 mies. przed
podaniem badanego leku;

3. Zakazenie WZW C o genotypie innym niz 1a lub
koinfekcja genotypu 1a z innym;

4. Niekontrolowane napady drgawkowe, niekontrolowana
cukrzyca (HbA1c >8,5% podczas skriningu), znany /
podejrzewany nowotwor lub nowotwor w wywiadzie
(z wyjatkiem raka podstawnokomadrkowego skory, raka
szyjki macicy w postaci nieinwazyjnej) w ciggu ostatnich
5 lat;

5. Obecne lub w wywiadzie objawy marskosci watroby,
tj. wodobrzusze lub zylaki przetyku lub wynik biopsji
watroby oceniajacy stopien zwidknienia watroby (>3 pkt
w skali METAVIR lub >4 pkt w skali Ishaka);

6. Nieprawidtowe wyn ki badan laboratoryjnych:

ALT >5 x ULN;

AST >5 x ULN;

klirens keratyniny <60 mL/min,

stezenie albumin < LLN, PT/INR >1,5;

Hb < LLN;

ptytki krwi <120 000 komérek/mm3;

ANC <1500 komérek/uL (<1200 komorek/ pL dla

pacjentéw pochodzenia afrykanskiego o cyarnej

karnaciji);

h. Stezenie bilirubiny posredniej >1,5 x ULN i stezenie
bilirubiny zwigzanej > ULN.

@meooooTw

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: SVR12;
Pozostate PK: SVR12 (non-inferiority OBV/PTV/r+DAS w poréwnaniu z OBV/PTV/r+DAS+RBV oraz superiority
OBV/PTV/r+DAS i OBV/PTV/r+DAS+RBV nad terapig TVR+PR), liczba pacjentéw ze spadkiem poziomu hemoglobiny ponizej
normy podczas badania, niepowodzenie wirusologiczne w czasie leczenia, nawrdt, jako$¢ zycia, AE, SAE, nieprawidtowosci

w badaniach laboratoryjnych

Charakterystyka populacji

Cecha populacji OBV/PTVI/r+DAS+RBV OBV/PTV/r+DAS+PLC
Liczba pacjentow 100 205
Wczesniejsze leczenie [%] 0 0
Wiek w latach, srednia (SD) 51,6 (11,0) 51,4 (10,6)
Odsetek mezczyzn [%)] 70,0 62,9
Odsetek pacjentéw rasy biatej [%] 86,0 83,4
1a 100 100
Odsetek paclensow 1b 0 0
z genotypem [%)]
Inne 0 0
cC 31,0 30,7
Odsetek pacjentow
z polimorfizmem CT 0 0
1L28b [%]
T 0 0
HCV RNA [logo IU/ml], Srednia (SD) 6,64 (0,50) 6,53 (0,68)
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Epclusa w leczeniu dorostych pacjentéw z przewleklym WZW C zakazonych genotypem 1 HCV

PEARL IV [44-46]

Stopien zwtéknienia
watroby
[% pacjentow]

Marskos¢

Interwencja i komparator

Schemat badania

OBV/PTV/r+DAS+RBV vs OBV/PTV/r+DAS+PLC

Badanie sktadato sie z 12-tyg. fazy, podczas ktérej pacjenci po randomizac;ji
otrzymywali podwojnie zaslepione: RBV lub PLC oraz OBV/PTV/r+DAS bez
zaslepienia.

Interwencje

OBV/PTVI/r: 25 mg/150 mg/100 mg o.d., p.o.
DAS: 250 mg b.i.d., p.o.
RBV: p.o. dawka wyliczana na podstawie masy ciata (1000 mg/dzien, gdy masa ciata
<75 kg lub 1200 mg/dzien, gdy masa ciata 275 kg)

Kointerwencje

bd

Okres interwencji / obserwacji po
zakonczonym leczeniu

12 tyg. Ol / 48 tyg. FU

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM

A

Randomizacja

TAK, za pomocg systemu IRT, 1:2, ze stratyfikacjg ze wzgledu na genotyp 1L28B (CC
vs nie CC).

Ukrycie kodu alokacji

Prawidtowe

Zaslepienie

Tak, podwdjne; RBV identyczna z PLC.

Utrata z badania

Tak, przyczyny opisane prawidtowo
¢ OBV/PTVIr+DAS ogoétem: 5% (n=11) z powodu utraty z okresu follow-up,
niepowodzenia wirusologicznego, AE oraz z innych powodow;
¢ OBV/PTVIr+DAS+RBV: 0% (n=0).

Metodyka implementacji danych
utraconych

Rekordy bez danych w punkcie czasowym dla SVR12 byty traktowane jako
niepowodzenie.

Sposob raportowania danych
dotyczacych bezpieczenstwa

Dane zbierane na kazdej wizycie przez badaczy, porzgdkujgcych AE na tagodne,
umiarkowane i ciezkie. Dane zbierano od poczatku podawania interwencji do 30 dni
po zakonczeniu leczenia. Korzystano z MedDRA 16.0.

Testowana hipoteza wyjsciowa

Non-inferiority i superiority” oraz non-inferiority®

Metoda analizy wynikéw

mITT w odniesieniu do wszystkich zrandomizowanych pacjentéw, ktérzy otrzymali co
najmniej jedng dawke badanego leku

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Kanada, USA, UK)

Sponsor badania

AbbVie

a) Definiowane jako pozytywny wynik na obecno$¢ przeciwciat anty-HCV i HCV RNA przez co najmniej 6 miesigcy przed skriningiem oraz
podczas skriningu lub pozytywny wynik podczas skriningu na obecno$¢ przeciwciat anty-HCV i HCV RNA, potwierdzony biopsjg watroby.

b) W odniesieniu do historycznej grupy TVR;

¢) OMB/PAR/RIT+DAS vs OMB/PAR/RIT+DAS+RBV.
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Epclusa w leczeniu dorostych pacjentéw z przewleklym WZW C zakazonych genotypem 1 HCV

TURQUOISE | [47, 48]

Wieloosrodkowe, randomizowane przeporwadzone metoda otwartej préoby badanie Il fazy, oceniajace skutecznosé,
bezpieczenstwo i farmakokinetyke schematu 3DR12 u pacjentéw z koinfekcjg HCV GT1/HIV-1, leczonych stabilng

dawka darunawiru.

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Wiek 18-70 lat
Przewlekte zakazenie GT1 HCV

wczesniej nieleczeni

o PN

terapie lub nawrét choroby.

6. Obecnos¢ przeciwciat anty-HIV potwierdzona podczas skriningu,
poziom HIV-1 RNA w osoczu < 40 kopii/mL, liczba limfocytéw

CD4+ 2200 komoérek/pL lub = 14%

7. Terapia stabilng dawka darunawiru (raz dziennie) w skojarzeniu
z fumaranem tenofowiru dizoproksylu oraz jednym z

Stezenie HCV RNA w osoczu >10 000 1U/ml;
Wczesniejsze leczenie schematem PeglFN+RBV lub pacjenci

W przypadku pacjentéw wczesniej leczonych: udokumentowany
brak odpowiedzi lub czeSciowa odpowiedz na wczesniejsza

Wczesniejsze leczenie za pomocg DAA
Udowodniona klinicznie dekompensacja watroby
Poziom albuminy w osoczu <2,8 g/dL

Liczba ptytek krwi < 60 x 10° komorek/L
Przewlekte WZW B

Woystepowanie w przesztosci mutacji zwigzanych z
opornoscia (resistance-associated mutations.
RAMSs) na DRV

Leczenie zakazenia oportunistycznego zwigzanego
z AIDS w ciggu 12 miesiecy przed skriningiem
Zakazenie HIV-2

BRI

nastepujacych lekdéw: emtrycytabina lub lamiwudyna w ciagu co

najmniej 8 tygodni przed skriningiem.

Oceniane punkty koncowe

l-rzedowy PK: SVR12

Pozostate PK: niepowodzenie wirusologiczne w trakcie leczenia, nawrét choroby po zakonczeniu terapii, utrzymanie statej
supresji wiremii HIV-1 RNA w punktach czasowych EOT i SVR12, SVR12 dla poréwnania ramion DRV OQ i DRV BID oraz

wartos$¢ fgczna dla obu ramion

Charakterystyka populacji?

Cecha populacji

3DR12 + DRV QD"

Liczba pacjentow 10
Weczesniejsze Terapia
leczenie [%] oparta na 30
IFN
Wiek w latach, mediana (zakres) 56 (44-65)
Odsetek mezczyzn [%)] 80
Odsetek pacjentéw rasy biatej [%] 70
Odsetek pacjen:éw 1a 90
z genotypem [%)]
Odsetek pacjentow
z polimorfizmem nie CC 100
1L28b [%]
HCV RNA [log1e IU/ml], $rednia (SD) bd
Stopien zwtéknienia
watroby Marskos¢ 0
[% pacjentow]
Koinfekcja HIV [% pacjentéw] 100

Interwencja i komparator

Schemat badania

DRV QD + 3DR12 vs DRV BID + 3DR12
(leczenie DRV wdrazane byto minimum 14 dni przed rozpoczeciem terapii HCV)

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 158



Epclusa w leczeniu dorostych pacjentéw z przewleklym WZW C zakazonych genotypem 1 HCV

TURQUOISE | [47, 48]

Interwencje

3DR12 (w obu ramionach stosowano takie same dawki):
e  OBV/PTV/r: 25 mg/150 mg/100 mg, QD
e DAS: 250 mg, BID
. RBV: dawka wyliczana na podstawie masy ciata (1000 mg/dzien, gdy masa
ciata <75 kg lub 1200 mg/dzien, gdy masa ciata =75 kg)

Darunavir:
e Ramie DRV OQ - 800 mg DRV QD
. Ramie DRV BID — 600 mg DRV BID

Kointerwencje

Pacjenci mogli by¢ leczeni stabilng dawkg darunawiru (raz dziennie) w skojarzeniu z
fumaranem tenofowiru dizoproksylu oraz jednym z nastepujacych lekow:
emtrycytabina lub lamiwudyna.

Pacjenci przydzieleni do grupy DRV BID mogli kontynuowa¢ wczesniejsze leczenie
ritonavirem (dotyczy ty ko wieczornej dawki).

Okres interwencji / obserwacji po
zakonczonym leczeniu

12 Ol / 24 tyg. FU

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM

A

Randomizacja

TAK; randomizacja w schemacie 1:1 ze stratyfikacjg ze wzgledu na status
wczesniejszego leczenia HIV i wczesniejsze leczenie inhibitorem proteazy HIV-1

Ukrycie kodu alokacji bd
Zaslepienie NIE
Utrata z badania NIE
Metodyka implementacji danych bd
utraconych
Sposob raportowania danych
- . bd
dotyczacych bezpieczenstwa
bd

Testowana hipoteza wyjsciowa

Metoda analizy wynikéw

mITT (analizowano pacjentéw, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku)

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (USA)

Sponsor badania

AbbVie
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Epclusa w leczeniu dorostych pacjentéw z przewleklym WZW C zakazonych genotypem 1 HCV

TURQUOISE Il [49-52]

Randomizowane, wieloosrodkowe, badanie kliniczne lll fazy, przeprowadzone metoda otwartej préby, oceniajace
skutecznosc¢ i bezpieczenstwo 12- lub 24-tyg. terapii OBV/PTV/r + DAS z RBV u pacjentéw uprzednio leczonych lub
nieleczonych, z WZW C o genotypie 1, z wyrownang marskoscig watroby

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Obecnos¢ HBsAg i przeciwciata anty-HIV podczas skriningu;
Naduzywanie a koholu lub narkotykéw na 6 mies. przed
podaniem badanego leku;

N —

3. Genotyp HCV inny niz 1 lub koinfekcja genotypu 1 z innym;
4. Niekontrolowane napady drgawkowe, niekontrolowana
cukrzyca (HbA1c >8,5% podczas skriningu), znany /
1. Wiek 18-70 lat; podejrzewany nowotwor lub nowotwor w wywiadzie
2. Przewlekte WZW C*® o genotypie 1 (leczone lub (z wyjatkiem raka podstawnokomorkowego skory, raka szyjki
nieleczone® terapig antywirusowa); macicy w postaci nieinwazyjnej) w ciggu ostatnich 5 lat;
3. Stezenie HCV RNA w osoczu >10 000 IU/mL; 5. Uprzednia terapia WZW C z wykorzystaniem DAA
4. Marskos¢ watroby udokumentowana biopsjg (>3 pkt w (z uwzglednieniem telaprewiru oraz boceprewiru)®;
skali METAVIR lub >4 pkt w skali Ishaka) lub wynikiem 6. ao-fetoproteiny w surowicy >100 ng/mL podczas skriningu;
badania F broskan (214,6 kPa) w przeciggu 6 mies. 7. Obecnie lub w wywiadzie klasa B lub C w skali Childa-Pugha
przed lub podczas skriningu; lub niewydolno$é watroby (w tym wodobrzusze, krwawienie z
5. Wyréwnana marsko$¢ watroby udokumentowana zylakow przetyku lub encefalopatia watrobowa);
wynikiem <7 w skali Childa-Pugha; 8. Inne niz WZW C przyczyny choroby watroby (w tym
6. Brak obecnosci HCC w wynikach badania tomografii hemochromatoza, niedobdr a-1 antytrypsyny, choroba
komputerowej lub rezonansu magnetycznego Wilsona, autoimmunologiczne zapalenie watroby, alkoholowa
przeprowadzonych w okresie 3 mies. przed choroba watroby, choroby watroby zwigzane z narkotykami);
skriningiem lub na obrazie USG w czasie skriningu; 9. Nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych:
7. Stosowanie co najmniej dwoch skutecznych metod a. ALT >7 x ULN;
antykoncepcyjnych w przypadku osob aktywnych b. AST>7 x ULN;
seksualnie z partnerami plci przeciwne;j. c. Klirens keratyniny <60 mL/min,
d. stezenie albumin < 2,8 g/dL,
e. PT/INR >23; Hb < LLN;
f.  plytki krwi <60 000 komdrek/mm3;
g. ANC <1500 komorek/pL (<1200 komérek/ uL dla pacjentow
pochodzenia afrykanskiego o czarnym kolorze skory);
h. stezenie bilirubiny catkowitej 23 mg/dL.

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: SVR12;
Pozostate PK: niepowodzenie wirusologiczne w czasie leczenia, nawrét zakazenia, jako$¢é zycia, AE (tagodne, umiarkowane,
powazne), SAE.

Charakterystyka populacji?

Cecha populacji OBV/PTVIr+DAS+RBV24
Liczba pacjentéow 172
Weczesniejsze leczenie [%] 57
Wiek w latach, srednia (SD) 56,5 (7,9)
Odsetek mezczyzn [%] 70,3
Odsetek pacjentow rasy biatej [%)] 93,6
1a 70,3%

Odsetek pacjentow

z genotypem [%)] 1b 29,7%
Inne 0
(o0 19,8

Odsetek pacjentow
z polimorfizmem CT bd
IL28b [%]
T bd
HCV RNA [log1e IU/ml], $rednia (SD) 6,53 (0,52)
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Epclusa w leczeniu dorostych pacjentéw z przewleklym WZW C zakazonych genotypem 1 HCV

TURQUOISE Il [49-52]

Stopien zwtéknienia
watroby
[% pacjentow]

Marskos¢

100

Interwencja i komparator

Schemat badania

OBV/PTV/r+DAS+RBV (12 tyg.) vs OBV/PTV/r+DAS+RBV (24 tyg.)

Pacjenci po randomizacji otrzymywali terapie OBV/PTV/r+DAS+RBV przez 12 lub 24
tyg.

Interwencje

OBV/PTV/r: 25 mg/150 mg/100 mg o.d., p.o.
DAS: 250 mg b.i.d., p.o.
RBV: p.o. dawka wyliczana na podstawie masy ciata (1000 mg/dzien, gdy masa ciata
<75 kg lub 1200 mg/dzien, gdy masa ciata 275 kg)

Kointerwencje

bd

Okres interwencji / obserwacji po
zakonczonym leczeniu

12-24 tyg. Ol / 24 tyg. FU

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM

A

Randomizacja

TAK, za pomocg systemu IRT, 1:1, ze stratyfikacjg ze wzgledu na wczesniejsze
leczenie zakazenia WZW-C (tak vs nie), a nastepnie ze stratyfikacjg pacjentow
uprzednio nieleczonych ze wzgledu na subgenotyp (1a vs 1b) oraz genotyp 1L28B
(CC vs nie CC), natomiast pacjentéw po wczesniejszej terapii — ze wzgledu na
subgenotyp (1a vs 1b) oraz odpowiedz na uprzednie leczenie (catkowity brak
odpowiedzi vs czesciowy brak odpowiedzi vs nawrot).

Ukrycie kodu alokacji

Prawidtowe

Zaslepienie

Brak zaslepienia

Utrata z badania

Tak, przyczyny opisane prawidtowo
¢ OBV/PTV/r+DAS+RBYV (12): 5 (2,4%) w tym 2 (1,0%) — z powodu AE, 3 (1,4%) —
z innych powodoéw;
¢ OBV/PTVI/r+DAS+RBYV (24): 5 (2,9%) w tym 1 (0,6%) — z wycofania zgody, 2 (1,2%)
— utrata z okresu follow-up, 2 (1,2%) — inne powody.

Metodyka implementacji danych
utraconych

Rekordy bez danych w punkcie czasowym dla SVR12 byly traktowane jako
niepowodzenie.

Sposob raportowania danych
dotyczacych bezpieczenstwa

Dane zbierane na kazdej wizycie przez badaczy porzadkujacych AE na tagodne,
umiarkowane i ciezkie. Dane zbierano od poczatku podawania interwencji do 30 dni
po zakonczeniu leczenia. Korzystano z MedDRA (nie podano wersji)

Testowana hipoteza wyjsciowa

Non-inferiority i superiority®

Metoda analizy wynikéw

mITT w odniesieniu do wszystkich zrandomizowanych pacjentow, ktérzy otrzymali co
najmniej jedng dawke badanego leku.

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Belgia, Canada, Francja, Niemcy, Witochy, Puerto Rico, Hiszpania,
UK, USA)

Sponsor badania

AbbVie

a) Definiowane jako pozytywny wynik na obecno$¢ przeciwciat anty-HCV i HCV RNA przez co najmniej 6 miesiecy przed skriningiem oraz
podczas skriningu lub pozytywny wynik podczas skriningu na obecno$¢ przeciwciat anty-HCV i HCV RNA, potwierdzony biopsjg watroby;

b) Pacjenci uprzednio leczeni musza kwalifikowa¢ sie do jednej z 3 kategorii: z catkowitym brakiem odpowiedzi na leczenie (uznawany wsréd
pacjentéw, ktérzy nie wykazali redukcji HCV RNA o 22 log1o w 12. tyg. terapii PeglFN + RBV lub stosowali terapie PeglFN+RBVprzez co
najmniej 4 tyg. i wykazali redukcje HCV RNA <1 log1o w 4. tyg. ), z cze$ciowym brakiem odpowiedzi na leczenie (osoby wykazujgce redukcje
HCV RNA o 22 log1o w 12. tyg. terapii PeglFN/RBV, natomiast z wykrywalnym HCV RNA w 20. tyg. leczenia), z nawrotem zakazenia (pacjenci,
ktérzy otrzymali co najmniej 36-tyg. terapie PeglFN/RBV, a ich HCV RNA byto niewykrywalne pod koniec leczenia, ale wykrywalne w przeciggu

52-tyg. okresu follow-up);

c) opisano ramiona uwzglednione w analizie;

d) wzgledem historycznej grupy kontrolnej stosujgcej TVR + PR.
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Epclusa w leczeniu dorostych pacjentéw z przewleklym WZW C zakazonych genotypem 1 HCV

TURQUOISE il [53-55]

Niezaslepione, jednoramienne badanie lll fazy, zaprojektowane w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa OBV/PTV/r
+ DAS u dorostych pacjentow z przewlektym WZW C GT1b i wyré6wnang marskoscia watroby

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

—_

Dorosli powyzej 18. roku zycia;

2. Przewlekte WZW C GT1b trwajgce przynajmniej 6
miesiecy przed skriningiem, pozytywny wynik testu
HCV RNA i anty-HCV AB lub HCV RNA >1000 IU/ml
podczas skriningu i wyn k biopsji watroby
potwierdzajacy przewlekte WZW C;

3. Marsko$¢ watroby w wywiadzie: Metavir >3 i Ishak >4,
lub FibroScan 212,5 kPa w okresie 6 miesigcy przed
skriningiem lub podczas skriningu;

4. Wyréwnana marskos$¢ watroby: Child-Pugh 5-6
podczas skriningu;

5. Stosowanie co najmniej dwoch skutecznych metod

antykoncepcyjnych w przypadku osob aktywnych

seksualnie z partnerami plci przeciwne;j.

Pob

11.

12.

~oooToD"

Infekcja lub koinfekcja HCV o genotypie (subgenotypie) innym
niz 1b;
Brak mozliwosci identyfikacji genotypu HCV;
Obecnos¢ HBsAg i przeciwciata anty-HIV podczas skriningu;
Obecnie lub w wywiadzie klasa B lub C w skali Childa-Pugha
lub kliniczne objawy niewyréwnanej choroby watroby
w wywiadzie (w tym wodobrzusze, krwawienie z zylakéw
przetyku lub encefalopatia watrobowa);
HCC potwierdzony w badaniu tomografii komputerowej lub
rezonansu magnetycznego w okresie 3 miesiecy przed
skriningiem lub w badaniu USG podczas skriningu;
Nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych:

klirens keratyniny <30 mL/min,

stezenie albumin <2,8 g/dL;

INR >1,8;

Hb <10 g/d|;

phytki krwi < 25x10° komorek/L;

stezenie bilirubiny catkowitej >3 mg/dL;
Cigza i karmienie piersig;
Stosowanie induktoréw cytochromu P450 3A lub innych
silnych induktoréw cytochromu P450 2C8 lub silnych
inh bitoréow CYP2C8 lub innych substancji czynnych
wymienionych w protokole, jak réwniez substancji czynnych
wchodzacych w interakcje z ritonawirem, na 2 tygodnie lub 10
okresow pottrwania przed zastosowaniem badanej interwencji;
Przeszczep organow w wywiadzie;

. Klinicznie istotne stany lub choroby inne niz WZW C, ktére

w opinii badacza stanowig przeciwwskazanie do udziatu

w badaniu;

Aktualny udziat w innych badaniach klinicznych lub
przyjmowanie jakichkolwiek badanych produktéw leczniczych
na 6 tygodni przed podaniem interwencji;

Woczesniejsze uzywanie inhibitoréw proteazy HCV,
nukleozydowych i nienukleozydowych inhibitoréw polimerazy
lub inh bitoréw NS5a — zatwierdzonych jak i w trakcie badan.

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: SVR12;

Pozostate PK: RVR, EOT, SVR4, niepowodzenie wirusologiczne podczas leczenia, niepowodzenie po leczeniu (nawrét), profil

bezpieczenstwa, zmiana parametréw laboratoryjnych

Charakterystyka populacji

Cecha populacji OBV/PTVIr + DAS
Liczba pacjentow 60
Wczesniejsze leczenie [%)] 55

Wiek w latach, mediana (zakres)

60,5 (26,0-78,0)

Odsetek mezczyzn [%)] 61,7
Odsetek pacjentéw rasy biatej [%] 86,7
1a 0
Odsetek paclensow 1b 100
z genotypem [%)]
Inne 0
(o0 16,7
Odsetek pacjentow
z polimorfizmem CT bd
1L28b [%]
T bd
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TURQUOISE il [53-55]

HCV RNA [log1o IU/ml], mediana

(zakres) 6,8 (3,8-7,5)

Stopien zwtéknienia
watroby Marskos¢ 100
[% pacjentow]

Interwencja i komparator

Schemat badania OBV/PTV/r + DAS 12 tyg.

OBV/PTV/r: 25 mg/150 mg/100 mg o.d., p.o.

Interwencje DAS: 250 mg b.i.d., p.o.

Kointerwencje bd

Okres interwencji / obserwacji po

zakonczonym leczeniu 12tyg. Ol / 24 tyg. FU

Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM IID
Randomizacja n/d
Ukrycie kodu alokacji n/d
Zaslepienie n/d
Utrata z badania brak utraty
Metodyka implementacji danych bd
utraconych
TEAES byty raportowane od poczatku trwania badania do 30 dni po zakonczeniu
Sposob raportowania danych przyjmowania interwencji. Oceniano powigzanie z interwencja i ciezko$¢ AE. SAEs
dotyczacych bezpieczenstwa byly raportowane od czasu podpisania zgody przez pacjenta do 30 dni po
zakonczeniu badania. W badaniu oceniano wartosci laboratoryjne i hematologiczne.
Testowana hipoteza wyjsciowa non-inferiority/ superiority®
Metoda analizy wynikéw ITT
Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (Belgia, Kanada, USA)
Sponsor badania AbbVie

a) Wzgledem SVR12 dla grupy historycznej SOF+PegINF/RBV wynoszacej 73,2% dla analizy non-inferiority oraz 83,2% dla analizy superiority.
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MALACHITE | [56, 57]

Randomizowane, wieloosrodkowe, badanie kliniczne lll fazy, przeprowadzone metoda otwartej préby, oceniajace
skutecznos¢ i bezpieczenstwo 12-tyg. terapii OBV/PTV/r + DAS z / bez RBV w poréwnaniu z terapiag TVR+PegIFN + RBV
(T12PR24-48) u pacjentéw uprzednio nieleczonych z WZW C o genotypie 1a lub 1b, bez marskosci watroby

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
1. Obecnos¢ HBsAg i przeciwciata anty—HIV podczas skriningu;
1. Wiek 18-65 lat; 2. Naduzywanie alkoholu lub narkotykow na 6 mies. przed podaniem badanego leku;
2. Przewlekle WZW C o genotypie 1 3. Kobiety w cigzy, planujace cigze lub karmiace;
uprzednio nieleczone terapig 4. Marsko$é watroby obecna lub w wywiadzie;
antywirusowa (zdefiniowana jako 5. Nieprawidtowe wyn ki testéw laboratoryjnych;

obecnosc¢ przeciwciat antyHCV na
6 mies. przed skriningiem oraz
pozytywny wynik oznaczenia HCV
RNA i anty-HCV Ab w momencie
skrinignu lub pozytywny wynik
oznaczenia HCV RNA i anty-HCV
Ab w momencie skriningu i wyn k
biopsji $wiadczacy o przewlekiej
infekcji HCV);

3. Udokumentowane wyniki:

a. biopsja watroby w czasie 24

mifesiecy prz_ed,slfriningiem lub . Niekontrolowane drgawki, niekontrolowana cukrzyca, aktywny lub zaleczony (lub
w jego trakcie $wiadczaca o

6
braku marskosci no. METAVIR jego podejrzenie) nowotwadr ztosliwy w ciggu 5 lat przed wigczeniem do badania;
<3 lub Ishak <4- P: 7. Stosowanie lekow przeciwwskazanych;
< <4, 8
9

ALT>5xULN;

AST>5xULN;

Klirens kreatyniny <60ml/min;
Albumina<LLN;

Czas protrombinowy/INR>1,5;
Hemoglobina<LLN;

Ptytki krwi<120000 komorek/mm3;
ANC <1500 komorek/ul;

Bilirubina wolna>1,5xULN, bilirubina zwigzana>ULN;
Potas<3,5mmoll/l;

TSH poza normg;

AT T S@moo0Tw

b. F broTest<0,72 i stosunek Osoby z przeciwwskazaniami do przyjmowania TVR, PegIFN lub RBV;

AST/APRI <2; Kliniczna manifestacja marsko$ci watroby obecnie lub w przesztosci — tj.
c. FbroScan <9,6kPa ; wodobrzusze, zylaki przetyku, biopsja wskazujgca na marsko$¢ watroby;
4. HCV RNA>10 000 IU/ml na etapie 10 Stosowanie lekéw przeciw HCV w przesztosci;
skriningu. 11. Uczestnictwo w innym badaniu klinicznym lub uczestnictwo w tym badaniu

w przesztosci.

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: SVR12;
Pozostate PK: przetom wirusologiczny, jako$¢ zycia, nawrot choroby, AE, SAE, nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych

Charakterystyka populacji?

Cecha populaciji OBV/PTVIr +DAS + RBV GT1a OBV/PTVIr +DAS GT1b
Liczba pacjentow 69 83
Weczesniejsze leczenie [%] 0 0
Wiek w latach, srednia (SD) 46,1 (12,3) 47,1 (11,3)
Odsetek mezczyzn [%)] 70 48
Odsetek pacjentow rasy biatej [%] 90 99
1a 100 0

Odsetek pacjentow

z genotypem [%)] 1b 0 100
Inne 0 0
CcC 28 17
Odsetek pacjentow
z polimorfizmem CT bd bd
IL28b [%)]
T bd bd
HCV RNA [log IU/ml], Srednia (SD) 6,29 (0,8) 6,33 (0,6)

Stopien zwtéknienia
watroby Marskos¢ 0 0
[% pacjentow]

Interwencja i komparator

Schemat badania OBV/PTV/r+DAS+RBV vs OBV/PTV/r+DAS vs T12PR24-48
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GT1a: pacjenci po randomizacji, przez 12 tyg. otrzymywali OBV/PTV/r+DAS+RBV lub

TVR + PR.
GT1b: pacjenci po randomizaciji, przez 12 tyg. otrzymywali OBV/PTV/r+DAS+RBV,
OBV/PTV/r+DAS lub TVR + PR.
W obu grupach w przypadku terapii TVR + PR, pacjenci po 12 tyg. otrzymywali
PeglFN + RBV przez kolejne 12-36 tyg.”

Interwencje

OBV/PTVI/r: 25 mg/150 mg/100 mg o.d., p.o.
DAS: 250 mg b.i.d., p.o.
TVR: 750 mg g8h, p.o.
Peg/IFNa2a: 180 pg/tydz.
RBV: dawka wyliczana na podstawie masy ciata (1000 mg/dzien, gdy masa ciata
<75 kg lub 1200 mg/dzien, gdy masa ciata 275 kg).

Kointerwencje

bd

Okres interwencji / obserwacji po
zakonczonym leczeniu

OBV/PTV/r+DAS oraz OBV/PTV/r+DAS+RBV: 12 tyg. Ol / 48 tyg. FU.
TVR + PR: 12-48 tyg. OI* / 48 tyg. FU

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM

A

Randomizacja

TAK, randomizacja komputerowa z zastosowaniem IVRS, ze stratyfikacjg ze wzgledu
na genotyp IL28B (CC vs nie-CC)

Ukrycie kodu alokacji

Prawidtowe

Zaslepienie

Brak zaslepienia

Utrata z badania

Tak, przyczyny opisane prawidtowo

¢ OBV/PTVIr+DAS+RBYV (1a) ogétem: 2 (2,9%), 1 (1,4%) — z powodu utraty z okresu
follow-up, 1(1,4%) — z powodu rozpoczecia udziatu w innym badaniu;

¢ TVR/PR (1a) ogoétem: 3 (8,8%), 2 (5,9%) — z powodu wycofania zgody przez
pacjenta, 2 (5,9%) — z powodu utraty z okresu follow-up, 1 (2,9%) — z innych
powodow;

¢ OBV/PTVI/r+DAS+RBYV (1b) ogétem: 1 (1,2%) — z innych powodow;

¢ OBV/PTVIr+DAS (1b) ogétem: 2 (2,4%); 1 (1,2%) z powodu wycofania zgody przez
pacjenta, 1 (1,2%) — z powodu utraty z okresu follow-up;

* TVR/PR (1b) ogétem: 2 (4,9%), 1 (2,4%) — z powodu AE, 1 (2,4) — z powodu
wycofania zgody przez pacjenta, 1 (2,4%) — z powodu rozpoczecia udziatu w innym
badaniu.

Metodyka implementacji danych
utraconych

Rekordy bez danych w punkcie czasowym dla SVR12 byty traktowane jako
niepowodzenie.

Sposob raportowania danych
dotyczacych bezpieczenstwa

Dane zbierane na kazdej wizycie przez badaczy od poczatku podawania interwencji
do 30 dni po zakonczeniu leczenia

Testowana hipoteza wyjsciowa

Non-inferiority®

Metoda analizy wynikéw

mITT w odniesieniu do wszystkich zrandomizowanych pacjentéw, ktérzy otrzymali co
najmniej jedng dawke badanego leku

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Australia, Kanada, Europa, Ameryka Potudniowa)

Sponsor badania

AbbVie

a) Opisano schematy uwzglednione w analizie.
b) W zalezno$ci od odpowiedzi na terapie, zgodnie z ChPL dla TVR.
c) Wzgledem schematu zawierajgcego TVR.
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MALACHITE Il [56, 58]

Randomizowane, wieloosrodkowe, badanie kliniczne lll fazy, przeprowadzone metoda otwartej préby, oceniajace
skutecznosc¢ i bezpieczenstwo terapii OBV/PTV/r + DAS z RBV w poréwnaniu z TVR+PR (T12PR24-48) u pacjentow
uprzednio leczonych z WZW C o genotypie 1, bez marskosci watroby

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

—_

Wiek 18-65 lat;

2. Przewlekte WZW C o genotypie 1 uprzednio leczone
terapig antywirusowa;

3. Udokumentowana adherencja do uprzedniej terapii
peglFN/RBV oraz kwalifikacja do jednej z ponizszych
kategorii:

a. Brak odpowiedzi: stosowanie min. 12-tygodniowej
terapii PeglFN/RBYV oraz nieuzyskanie redukcji HCV
RNA o0 2log10 IU/ml w tygodniu 12. lub stosowanie
min. 4-tygodniowej terapii PeglFN/RBV oraz
uzyskanie <1log10 IU/ml redukcji HCV RNA
w tygodniu 4.;

b. Czesciowa odpowiedz: stosowanie min 20-
tygodniowej terapii PegIFN/RBV oraz uzyskanie 22
log10 1U/ml redukcji w HCV RNA w tygodniu 12.,
lecz brak niewykrywalnego poziomu HCV RNA na
zakonczenie leczenia;

c. Nawrét: stosowanie min. 36-tygodniowej terapii
PeglFN/RBV, niewykrywalny poziom HCV RNA
na koniec terapii oraz HCV RNA wykrywalny po 52
tygodniach od zakonczenia leczenia;

4. Udokumentowane wyniki:

a. Biopsja watroby w czasie 24 miesiecy przed
skriningiem lub w jego trakcie $wiadczaca o braku
marskosci np. METAVIR <3 lub Ishak <4;

b. FbroTest 0,72 i stosunek AST/APRI <2;

c. FbroScan <9,6kPa;

5. HCV RNA>10 000 IU/ml na etapie skriningu.

N —

obkw

T TSIQ0 00T

o

Obecnos¢ HBsAg i przeciwciata anty-HIV podczas skriningu;
Naduzywanie a koholu lub narkotykéw na 6 mies. przed
podaniem badanego leku;
Kobiety w cigzy, planujace cigze lub karmiace;
Obecna lub w wywiadzie marskos$¢ watroby;
Nieprawidtowe wyniki testow laboratoryjnych;
ALT>5xULN;
AST>5xULN;
Klirens kreatyniny <60ml/min;
Albumina<LLN;
Czas protrombinowy/INR>1,5;
Hemoglobina<LLN;
Plytki krwi<120000 komorek/mm3;
ANC <1500 komérek/pl;
Wolna bilirubina>1,5xULN, zwigzana bilirubina >ULN;
Potas<3,5mmol/l;
TSH poza norma;
Niekontrolowane drgawki, niekontrolowana cukrzyca, aktywny
lub zaleczony (lub jego podejrzenie) nowotwor ztosliwy
w ciggu 5 lat przed wtaczeniem do badania;
Kliniczna manifestacja marskosci watroby obecnie lub
w przeszitosci — tj. wodobrzusze, zylaki przetyku, biopsja
wskazujgca na marskos¢ watroby;
Aktywny udziat w konkurencyjnym badaniu klinicznym,
wczesniejszy udziat w badaniu lub stosowanie badanego lub
komercyjnie dostepnego leku innego niz IFN lub RBV.

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: SVR12;

Pozostate PK: przetom wirusologiczny, SVR24, jako$¢ zycia, nawrét choroby, AE, SAE, nieprawidtowosci w badaniach

laboratoryjnych.

Charakterystyka populacji?

Cecha populacji OBV/PTVI/r+DAS+RBV
Liczba pacjentéow 101
Wczesniejsze leczenie [%] 100
Wiek w latach, srednia (SD) 46,9 (12,2)
Odsetek mezczyzn [%] 54
Odsetek pacjentow rasy biatej [%)] 100
1a 19
Odsetek pacjentow
1b 81
z genotypem [%)]
Inne 0
CcC 8
Odsetek pacjentow
z polimorfizmem CT bd
1L28b [%]
T bd
HCV RNA [log1o IU/ml], $rednia (SD) 6,37 (0,50)
Stopien zwtéknienia
watroby Marskos¢ 0

[% pacjentow]

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 166



Epclusa w leczeniu dorostych pacjentéw z przewleklym WZW C zakazonych genotypem 1 HCV

MALACHITE Il [56, 58]

Interwencja i komparator

Schemat badania

OBV/PTV/r+DAS+RBV vs T12PR24-48

Pacjenci po randomizacji, przez 12 tyg. otrzymywali terapie OBV/PTV/r+DAS+RBV
lub TVR+PR. W przypadku terapii TVR+PR, pacjenci po 12 tyg. otrzymywali
PeglFN+RBYV przez kolejne 12-36 tydz.

Interwencje

OBV/PTV/r: 25 mg/150 mg/100 mg o.d., p.o.
DAS: 250 mg b.i.d., p.o.
TVR: 750 mg g8h, p.o.
Peg/IFNa2a: 180 pg/tydz.
RBV: dawka wyliczana na podstawie masy ciata (1000 mg/dzien, gdy masa ciata
<75 kg lub 1200 mg/dzien, gdy masa ciata 275 kg).

Kointerwencje

bd

Okres interwencji / obserwacji po
zakonczonym leczeniu

OBV/PTV/r+DAS+RBV: 12 tyg. Ol / 48 tyg. FU
TVR + PR: 12-48 tyg. OI2/ 48 tyg. FU

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM

A

Randomizacja

TAK, komputerowa z zastosowaniem IVRS, ze stratyfikacjg ze wzgledu na genotyp 1
(1a vs nie-1a) oraz poprzednig odpowiedz na leczenie PeglFN + RBV (brak
odpowiedzi vs czesciowa odpowiedz vs nawrét)

Ukrycie kodu alokacji

Prawidtowe

Zaslepienie

Brak zaslepienia

Utrata z badania

Prawidtowy opis utraty z badania,
¢ OBV/PTV/r+DAS+RBYV ogétem: 2 (2,0), 1 (1,0% - z powodu wycofania zgody przez
pacjenta, 1 (1,0%) — z powodu utraty z okresu follow-up;
* TVR/PR ogoétem: 6 (12,8%), 1 (2,1%) — z powodu AE, 3 (6,4%) — z powodu
wycofania zgody przez pacjenta, 1 (2,1%) — z powodu rozpoczecia udziatu
w innym badaniu, 1 (2,15) — z innych powodow.

Metodyka implementacji danych
utraconych

Superiority®

Sposob raportowania danych
dotyczacych bezpieczenstwa

Rekordy bez danych w punkcie czasowym dla SVR12 byly traktowane jako
niepowodzenie.

Testowana hipoteza wyjsciowa

Dane zbierane na kazdej wizycie przez badaczy od poczgtku podawania interwenc;ji
do 30 dni po zakonczeniu leczenia

Metoda analizy wynikéw

mITT w odniesieniu do wszystkich zrandomizowanych pacjentow, ktérzy otrzymali co
najmniej jedng dawke badanego leku

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Australia, Europa, Ameryka Potudniowa)

Sponsor badania

AbbVie

a) Opisano schematy uwzglednione w analizie,
b) Wzgledem schematu zawierajgcego TVR.
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GARNET [59, 60]

Jednoramienne, wieloosrodkowe badanie fazy lllb, oceniajace skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii skojarzonej
OBV/PTV/r+DAS u wczesniej nieleczonych pacjentéw z infekcjg HCV GT1b, bez marskosci

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
1. Wiek 218 lat; 1. Wyn ki oznaczen biochemicznych:
2. Infekcja HCV GT1b; a. Hemoglobina 10 g/dl;
3. HCV RNA >1 000 IU/ml; b. Bilirubina 23,0 mg/dl;
4. Uprzednio nieleczeni anty-HCV; c. Abumina <3,5 g/dl;
5. Udokumentowany brak marskosci watroby, d. Plytki krwi <120 000 komérek/mm?;
potwierdzony biopsjg watroby (Metavir <3, e. Kiirens kreatyniny <30 mi/min;
Ishak <4) lub testy laboratoryjne (FibroScore 2. lIstotne klinicznie choroby i stany inne niz infekcja HCV, ktére mogg
<12,5 kPa, FibroTest 0,72, stosunek spowodowac niezdolnos$¢ uczestniczenia w badaniu;
aminotransferazy / ptytek krwi <2); 3. Zazywanie produktdw leczniczych wymienionych w protokole badania;
6. Brak koinfekcji wirusem HBV lub HIV. 4. Przeszczep organow lub HCC.

Oceniane punkty koncowe

| rzedowy PK: SVR12;
Pozostate PK: niepowodzenie wirusologiczne w trakcie terapii, nawrét, SVR12 w populacji kobiet, SVR12 u pacjentéw z niskim
wyjsciowym mianem HCV RNA (<6 000 000 1U/ml), profil bezpieczenstwa

Charakterystyka populacji?

Cecha populacji OBV/PTVI/r+DAS
Liczba pacjentow 166
Wczesniejsze leczenie [%] 0
Wiek w latach, mediana (zakres) 53 (22-82)
Odsetek mezczyzn [%)] 43
Odsetek pacjentow rasy biatej [%] 96
1a <1

Odsetek pacjentow

z genotypem [%)] 1b 98
Inne 2
(o0 31
Odsetek pacjentow
z polimorfizmem CT bd
1L28b [%]
T bd

HCV RNA [log1 IU/ml], mediana

(zakres) 6,0 (3,0-7,4)

Stopien zwtéknienia
watroby Marskos¢ 0
[% pacjentow]

Interwencja i komparator

Schemat badania OBV/PTV/r+DAS 8 tyg.
Interwencie OBV/PTV/r: 25 mg/150 mg/100 mg o.d., p.o.
! DAS: 250 mg b.i.d., p.o.
Kointerwencje bd

Okres interwencji / obserwacji po

zakonczonym leczeniu 81yg./ 24 tyg.

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM IID

Randomizacja n/a
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Ukrycie kodu alokacji

n/a

Zaslepienie

brak

Utrata z badania

2/166 (1%) opis prawidtowy
(1 — niedostosowanie do schematu przyjmowania interwencji, 1 — AEs)

Metodyka implementacji danych

utraconych bd
Sposob raportowania danych bd
dotyczacych bezpieczenstwa
Testowana hipoteza wyjsciowa nie podano

Metoda analizy wynikéw

mITT (populacja pacjentéw ktorzy przyjeli przynajmniej 1 dawke leku)
Dodatkowo analizowano pacjentow z wytgczeniem subpopulacji oséb o GT innym niz
GT1b lub pacjentéw, u ktérych wystgpito niepowodzenie inne niz wirusologiczne

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Australia, Kanada, Francja, Niemcy, Izrael, Wtochy, Hiszpania, UK)

Sponsor badania

AbbVie
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A.2.2.2 Badania dla populacji pacjentéw z niewyréwnang marskoscia watroby

SOLAR-1 [100-103]

Wieloosrodkowe badanie randomizowane otwartej préby, fazy Il, w grupach réownolegtych oceniajace skutecznosé¢
i bezpieczenstwo stosowania LDV/SOF w skojarzeniu z RBV u os6b z przewlektlym WZW C, u ktérych stwierdzono

zaawansowang chorobe watroby

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Pisemna zgoda na uczestnictwo
w badaniu;

Przewlekta infekcja HCV GT1 lub 4;
EKG w normie;

Negatywne wyn ki cigzowe

w przypadku kobiet;

Uzywanie antykoncepcji przez
mezczyzn i kobiety w wieku
rozrodczym;

6. Mozliwo$c¢ zastosowania sie do
zalecen dotyczacych dawkowania
leku przeznaczonego do badania
oraz mozliwos¢ ukonczenia
harmonogramu badan, w tym
wszystkich wymaganych wizyt po
leczeniu.

o krob

1. Powazna lub aktywna choroba medyczna lub psychiatryczna;

2. Wspotistniejgca HIV lub HBV;

3. Zaburzenia Zotgdka, ktére mogtyby zaktoci¢ wchtanianie sie badanego leku;

4. Terapia lekami anty-HCV w ciggu 30 dni poprzedzajgcych badanie;

5. Jakakolwiek wczesniejsza ekspozycja na inhibitor HCV NS5a stosowanie GM-
CSF, epoetyny alfa lub innych terapeutycznych srodkéw hematopoetycznych
w ciggu 2 tygodni od badania przesiewowego;

6. Klinicznie istotny stan medyczny zwigzany z inng przewlektg chorobg watroby
w wywiadzie;

7. Aktywne bakteryjne zapalenie otrzewnej stwierdzone podczas badan
przesiewowych;

8. Kobiety karmigce piersig;

9. Infekcja ogolnoustrojowa wymagajaca antybiotykoterapii;

10. Uczestnictwo w badaniu klinicznym dotyczgcym badanego leku lub terapii

biologicznej w ciggu 30 dni poprzedzajgcych badanie;

11. Aktywni narkomani i alkoholicy bagdz narkomania i alkoholizm w wywiadzie
w ciggu 6 miesiecy poprzedzajacych badanie;

12. Przeszczep narzadu innego niz watroba i nerki w wywiadzie.

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: SVR12, utrata z badania z powodu wystgpienia dziatan niepozgdanych w ciggu 24 tygodni

Pozostate PK: SVR2, SVR4, SVR8, SVR24, niepowodzenie leczenia, odsetek pacjentéw z potransplantacyjna odpowiedzig na
leczenie w tygodniu 12., odsetek pacjentéw z HCV RNA<LLOQ w tygodniu 1., 2., 4., 6., 8., 12, 16., 20. i 24., zmiana HCV RNA,
zmiana punktacji w skali MELD, profil bezpieczenstwa.

Charakterystyka populacji?

Cecha populacji

Kohorta A: przed transplantacja

LDV/SOF+RBV(12) CTP B LDV/SOF+RBV(12) CPT C
Liczba pacjentow 30 23
Weczesniejsze leczenie [%] 73 48
Wiek w latach, mediana [IQR] 60 (53-63) 58 (53-61)
Odsetek mezczyzn [%)] 73 61
Odsetek pacjentow rasy biatej [%)] 97 91
1a 63 65
1b 33 26
2 0 0
Odsetek pacjentow 3 0 0
z genotypem [%]
4 3 9
5 0 0
6 0 0
cc 13 26
Odsetek pacjentow
z polimorfizmem CT 67 57
1L28b [%]
T 20 17
HCV RNA [log1o IU/ml], $rednia (SD) 5,9(0,7) 5,6 (0,6)
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SOLAR-1 [100-103]

Stopien zwtéknienia
watroby Marskos¢ 100
[% pacjentow]

Interwencja i komparator

Badanie randomizowane w ukfadzie dwdch grup rownolegtych w stosunku 1:1.

Schemat badania Kohorta A ramiona: LDV/SOF+RBV CTP B 12 tyg vs LDV/SOF+RBV CTP C 12 tyg.

LDV w dawce 90mg i SOF w dawce 400 mg w jednej tabletce, podawanej raz
dziennie.
RBV w grupie CPT B podawany na poczgtku w dawce 600 mg/dzien. Nastepnie, jesli
Interwencje dawka byta dobrze tolerowana, mogta zosta¢ podwyzszona do maksymalnych 1000
mg/dzien u pacjentdéw z masg ciata <75 kg, oraz do 1200 mg/dzien u pacjentow
z masg ciata 275 kg. W grupie CPT C, RBV podawano doustnie, dwa razy dziennie
w dawce dostosowanej do masy ciata.

Kointerwencje Bd
Okres interwencji / obserwacji po Kohorta A grupa 1 3:
zakonczonym leczeniu 12 tyg./24 tyg.
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM A
Randomizacja TAK, randomizacja komputerowa
Ukrycie kodu alokacji Prawidtowe (IWRS)
Zaslepienie NIE

5/23 (22%) w tym:
4/30 (13%) w tym: e zgon: 2 (9%)
Utrata z badania e zgon: 1 (3%), e decyzja badacza: 1 (4%)
e utrata skutecznosci: 3 (10%). e utrata skutecznosci: 1 (4%)
e utrata z follow-up: 1 (4%)

Metodyka implementacji danych

utraconych bd

Sposob raportowania danych

dotyczacych bezpieczenstwa Korzystano z MedDRA 17.1.

Testowana hipoteza wyjsciowa Nie opisano
Metoda analizy wynikéw mITT
Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (Stany Zjednoczone)
Sponsor badania Gilead Sciences

a) Opisano wytacznie ramiona uwzglednione w analizie.
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SOLAR-2 [100, 104-106]

Wieloosrodkowe badanie randomizowane otwartej préby, fazy Il, w grupach réwnolegtych, oceniajace skutecznosé
i bezpieczenstwo stosowania LDV/SOF w skojarzeniu z RBV u os6b z przewlektym WZW C, u ktérych stwierdzono

zaawansowang chorobe watroby

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

o krobN

Pisemna zgoda na uczestnictwo

w badaniu;

Przewlekta infekcja HCV GT1 lub 4;
EKG w normie;

Negatywne wyn ki cigzowe

w przypadku kobiet;

Uzywanie antykoncepcji przez
mezczyzn i kobiety w wieku
rozrodczym;

Mozliwosc¢ zastosowania sie do
zalecen dotyczacych dawkowania leku
przeznaczonego do badania oraz
mozliwo$¢ ukonczenia harmonogramu
badan, w tym wszystkich wymaganych
wizyt po leczeniu

agRwpNp=

S9® N O

Powazna lub aktywna choroba medyczna lub psychiatryczna;
Wspdtistniejgca HIV lub HBV;

Zaburzenia zotadka, ktére mogtyby zaktoci¢ wehtanianie sie badanego leku;
Terapia lekami anty-HCV w ciagu 30 dni poprzedzajgcych badanie;
Jakakolwiek wczesniejsza ekspozycja na inhibitor HCV NS5a, stosowanie
GM-CSF, epoetyny alfa lub innych terapeutycznych srodkow
hematopoetycznych w ciggu 2 tygodni od badania przesiewowego;
Klinicznie istotny stan medyczny zwigzany z inng przewlekig chorobg watroby
w wywiadzie;

Aktywne bakteryjne zapalenie otrzewnej stwierdzone podczas badan
przesiewowych;

Kobiety karmiagce piersig;

Infekcja ogdlnoustrojowa wymagajaca antybiotykoterapii;

. Uczestnictwo w badaniu klinicznym dotyczacym badanego leku lub terapii

biologicznej w ciggu 30 dni poprzedzajgcych badanie;

. Aktywni narkomani i alkoholicy badz narkomania i alkoholizm w wywiadzie

w ciggu 6 miesiecy poprzedzajacych badanie;

. Przeszczep narzadu innego niz watroba i nerki w wywiadzie.

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: SVR12, utrata z badania z powodu wystgpienia dziatan niepozgdanych w ciggu 24 tygodni

Pozostate PK: SVR2, SVR4, SVR8, SVR24, niepowodzenie terapii, odsetek pacjentéw z potransplantacyjng odpowiedzig na
leczenie w tygodniu 12., odsetek pacjentéw z HCV RNA<LLOQ w tygodniu 1., 2., 4., 6., 8., 12, 16., 20. i 24., zmiana HCV RNA,
zmiana punktacji w skali MELD

Charakterystyka populacji

Kohorta A: przed transplantacja

Cecha populacji

LDV/SOF+RBV(12) CTP B LDV/SOF+RBV(12) CTP C

Liczba pacjentow 28 25
Wczesniejsze leczenie [%] 89 52
Wiek w latach, mediana (IQR) 57 (52-61) 58 (53-63)
Odsetek mezczyzn [%] 82 60
Odsetek pacjentow rasy biatej [%] 89 92
1a 46 52
1b 43 44
2 0 0
Odsetek pacjentow 3 0 0
z genotypem [%]
4 11 4
5 0 0
6 0 0
(o]0 21 28
Odsetek pacjentow
z polimorfizmem CT 64 40
1L28b [%]
TT 14 26
HCV RNA [log1e IU/ml], $rednia (SD) 6,0 (0,5) 5,6 (0,6)
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SOLAR-2 [100, 104-106]

Stopien zwtéknienia
watroby
[% pacjentow]

Marskos¢é

100

Interwencja i komparator

Schemat badania

Kohorta A ramiona: LDV/SOF+RBV CTP B 12 tyg. vs LDV/SOF+RBV CTP C 12 tyg.

Interwencje

LDV w dawce 90mg i SOF w dawce 400 mg w jednej tabletce, podawanej raz

dziennie.

RBV w grupie CPT B podawany na poczgtku w dawce 600 mg/dzien. Nastepnie, jesli
dawka byta dobrze tolerowana, mogta zosta¢ podwyzszona do maksymalnie 1000
mg/dzien u pacjentéw z masg ciata <75 kg, oraz do 1200 mg/dzieh u pacjentow
z masg ciata 275 kg. W grupie CPT C, RBV podawano doustnie, dwa razy dziennie

w dawce dostosowanej do masy ciata.

Kointerwencje

bd

Okres interwencji / obserwacji po
zakonczonym leczeniu

Kohorta A grupa 11 3:
12 tyg. / 24 tyg.

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM

A

Randomizacja

TAK, randomizacja komputerowa

Ukrycie kodu alokacji

Prawidtowe (IWRS)

Zaslepienie

NIE

Utrata z badania

2/28 (7%) w tym:
e dziatania niepozadane: 1 (3,5%),
e ukonczyt badanie, jednak w wyn ku
wtdrnej analizy nie spetniat kryteria
witgczenia: 1 (3,5%).

4/25 (16%) w tym:
e zgon: 1 (4%),
e transplantacja watroby przed

ukonczeniem leczenia: 3 (12%).

Metodyka implementacji danych
utraconych

bd

Sposob raportowania danych
dotyczacych bezpieczenstwa

Korzystano z MedDRA 17.1.

Testowana hipoteza wyjsciowa

Nie opisano

Metoda analizy wynikéw

mITT

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Stany Zjednoczone)

Sponsor badania

Gi

lead Sciences
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A3.

Tabela 27.

Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniach RCT na podstawie Cochrane Handbook

Ocena ryzyka btedu systematycznego badan RCT dla VEL/SOF na podstawie Cochrane Handbook

Skutecznosé Bezpieczenstwo
Ukrycie aa Selektywne
Badanie Proces randomizacji kodu Zaslepienie Zaslepienie Zaslepienie Zaslepienie Ko?:rlletcnhosc raportowanie Inne
alokacji pacjentéw oceny pacjentéw oceny Y wynikéw
i personelu wynikow i personelu wynikow
Ryzyko N N N N N NJ N N N
Randomizacja Badanie Badanie
komputerowa z P P .
g podwajnie podwdjnie Analiza mITT,
zastosowaniem IWRS, A Brak o
ASTRAL-1 . Centralny za$lepione, AR zaslepione, . utrata z Zaprezentowano
Uzasad- stratyfikacja ze zaslepienia nie Nie podano . L . .
nienie wzaledu na genot system PLC ma wolvwu na PLC informacii badania 7/741 najwazniejsze Nie stwierdzono
9 eHCV o?az yp (IWRS) identyczne ocer?eySVR identyczne ! (1%); opis wyniki badan
g z oceniang Z oceniang prawidtowy
obecnosé/brak ; . ; )
(. a interwencjg interwencjg
marskosci watroby
Randomizacja
komputerowa z
Zaﬁ;fg;’;g;;ec:‘; VRS, Brak Brak _ Analiza mITT;
ASTRAL-2 Centralny zaslepienia i . Badanie utrata z Zaprezentowano
Uzasad- wzgledu na . zaslepienia nie Badanie : . e . .
o > system nie ma - otwartej badania 5/269 najwazniejsze Nie stwierdzono
nienie obecnosé/brak ma wptywu na  otwartej proby N o/ Ne S N
o (IWRS) wptywu na proby (2%); opis wyniki badan
marskosci watroby ocene SVR .
oo ocene SVR prawidtowy
oraz wczesniejsze

leczeni HCV (tak vs
nie)
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Skutecznos¢ Bezpieczenstwo
Ukrycie Kombpletnosé Selektywne
Badanie Proces randomizacji kodu Zaslepienie Zaslepienie Zaslepienie Zaslepienie d:n ch raportowanie Inne
alokacji pacjentow oceny pacjentéw oceny y wynikow
i personelu wynikow i personelu wynikow
Randomizacja
komsr#:ta;%\(/va acjza I\ZIZRS‘ Brak Brak Analiza mITT;
ASTRAL-3 Centralny zaslepienia AR . Badanie utrata z Zaprezentowano
Uzasad- wzgledu na . zaslepienia nie Badanie . ) S . .
L e system nie ma S otwartej badania 29/558 najwazniejsze Nie stwierdzono
nienie obecnosé/brak ma wptywu na  otwartej proby . O/ \e s L )
- (IWRS) wplywu na préby (5%); opis wyniki badan
marskosci watroby ocene SVR .
o ocene SVR prawidtowy
oraz wczes$niejsze
leczenie HCV
andomizacia Brak Brak Analiza mITT;
ASTRAL-4 pute Centralny zaslepienia i . Badanie utrata z Zaprezentowano
Uzasad- zastosowaniem IWRS, . zaslepienia nie Badanie : . I . .
- . system nie ma - otwartej badania 13/268 najwazniejsze Nie stwierdzono
nienie stratyfikacja ze ma wptywu na  otwartej proby . PN S N
(IWRS) wptywu na préby (5%); opis wyniki badan
wzgledu na genotyp ocene SVR .
ocene SVR prawidtowy
HCV
Randomizacja
komputerowa z
zastosowaniem IWRS, Brak Brak Analiza ITT,
POLARIS-2° stratyfikacja ze Centralny za$lepienia i . Badanie utrata z Zaprezentowano
Uzasad- . zaslepienia nie Badanie : . N . .
- wzgledu na genotyp system nie ma - otwartej badania 4/941 najwazniejsze Nie stwierdzono
nienie g ma wptywu na  otwartej proby . o . ol .
HCV, obecnos¢ (IWRS) wptywu na préby (<1%), opis wyniki badan
Al ocene SVR p
marskosci oraz ocene SVR prawidtowy
wczesniejsze leczenie
HCV
Randomizacja Brak
komputerowa z R Brak . Analiza ITT,
POLARIS-3 Uzasad- zastosowaniem IWRS, Centralny zas!eplema zaslepienia nie Badanie Badanlg utrata z Zapr eze?ntoyvano . .
L o system nie ma A otwartej . najwazniejsze Nie stwierdzono
nienie stratyfikacja ze ma wptywu na  otwartej proby . badania 2/219 L \
(IWRS) wplywu na préby o wyniki badan
wzgledu na ocene SVR oceng SVR (<1%)

wczesniejsze leczenie
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Skutecznosé¢ Bezpieczenstwo
Ukrycie Kombpletnosé Selektywne
Badanie Proces randomizacji kodu Zaslepienie Zaslepienie Zaslepienie Zaslepienie d:n ch raportowanie Inne
alokaciji pacjentow oceny pacjentéw oceny y wynikow
i personelu wynikow i personelu wynikow
Randomizacja Brak Brak Analiza mITT; W badaniu nie
Pianko 2015 komputerowa z Centralny za$lepienia i . Badanie utrata z Zaprezentowano  przeprowadzono
Uzasad- iem IWRS . zaslepienia nie Badanie twartei badania 2/321 N f Inei
nienie zastosowa_nmerp , system nie ma mawplywu na  otwartej proby otwartej adania 2/3 najwazniejsze ormainej
stratyfikacja ze (IWRS) wptywu na préby (<1%); opis wyniki badan ka kulaciji
ocene SVR p . AN
wzgledu na kohorte ocene SVR prawidtowy wielkosci proby
Randomizacja Brak Analiza mITT; W badaniu nie
komputerowa z i Brak .
Everson 2015 . Centralny zaslepienia i . Badanie utrata z Zaprezentowano  przeprowadzono
Uzasad- zastosowaniem IWRS, . zaslepienia nie Badanie : . I -
- . system nie ma A otwartej badania 3/377 najwazniejsze formalnej
nienie stratyfikacja ze ma wptywu na  otwartej proby . o/ Ne s o . ;
(IWRS) wptywu na préby (<1%); opis wyniki badan ka kulaciji
wzgledu na genotyp ocene SVR : . s
HCV ocene SVR prawidtowy wielkosci préby

Il - wysokie; ll - niskie; lll - niejasne, brak mozliwosci oceny.

a) Wszyscy pacjenci z GT5 HCV zostali, zgodnie z protokotem, przypisani do grupy VEL/SOF (poza randomizacjg). W badaniu grupa PLC zostata wprowadzona w celu przedstawienia relatywnego bezpieczenstwa VEL/SOF,
zatem zaburzenie randomizacji nie ma wptywu na ocene skutecznosci interwencji oraz ma niewielkie znaczenie w ocenie bezpieczenstwa, gdyz nie udowodniono wptywu genotypu HCV na profil bezpieczenstwa terapii.

b) Oceniano czg$¢ badania z randomizacja.

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl)

Strona 176



Epclusa w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektym WZW C zakazonych genotypem 1 HCV

Tabela 28.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badan RCT dla LDV/SOF na podstawie Cochrane Handbook
Skutecznosé Bezpieczenstwo
Ukrycie e Yt 7 Selektywne
. Proces Zaslepienie Zaslepienie g Kompletnosé :
Sl randomizacji kOdu.. pacjentow i Zaslepienie pacjentow i AR danych raportt_m{ame etz
alokacji o oceny wynikow
personelu oceny wynikow personelu wynikow
medycznego medycznego y!
Badanie otwartej Badanie . . Zaprezentowano
ELECTRON? Koq . Brak opisu préby. otwartej proby. . . Analiza ITT; brak wyniki dla I-rz. PK .
u - randomizacji . - PN Badanie Badanie utraty Nie
zasadnienie ukrycia kodu Obiektywny Brak zaslepienia S R . oraz dane )
generowano randomizacii punkt korico nie ma wplywu otwartej proby.  otwartej proby.  z analizowanych dotvczace ocen stwierdzono
komputerowo / wy yw ramion yczace ¢ y
SVR12 na ocene SVR. bezpieczenstwa
Badanie otwartej Badanie . . Zaprezentowano
LONESTAR Koq . System proby. otwartej proby. . . ‘An.a||za T wyniki dla I-rz. PK .
U - randomizacji . - NS Badanie Badanie niewielka utrata Nie
zasadnienie interaktywny Obiektywny Brak zaslepienia A . . oraz dane )
generowano : i Kt Kors h / otwartej préby.  otwartej proby.  z badania 1/100 d stwierdzono
komputerowo (via email) punkt koncowy nie ma wptywu (1%) otyqzace oceny
SVR12 na ocene SVR. bezpieczenstwa
Ryzyko N N N N N N N N N
Badanie Badanie
zaslepione. zaslepione. Badanie Badanie
Placebo Placebo zaslepione zaslepione
odpowiadato odpowiadato P ' P ’ . . Zaprezentowano
SIRIUS Kod Interaktywny interwencii interwencii Placebo Placebo Analiza mITT; wyniki dia I-rz. PK
Uzasadnienie randomizacji system wvaladem i ladem i odpowiadato odpowiadato niewielka utrata z oraz dane' Nie
generowano odpowiedzi sygsaobem V;yg:lobem interwencji interwencji badania 1/155 dotvezace ocen stwierdzono
komputerowo online godania godania wygladem i wygladem i (1%) be;’pie?:zehstwg
Obiektywny Obiektywny sposobem sposobem
punkt koncowy punkt koncowy podania. podania.
SVR12 SVR12
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Skutecznos¢ Bezpieczenstwo
Ukrycie e APt o Selektywne
Badanie Procgs " kodu Zas!eplgme_ PP Zas!eplgnle_ Zaslepienie T e raportowanie Inne
randomizacji alokacii pacjentow i Zaslepienie pacjentow i oceny danych Wynikow
1 personelu oceny wynikow personelu o7 y
wynikow
medycznego medycznego
Kod Badanie otwartej Badanie Analiza mITT; Zaprezentowano
SOLAR-1 A System proby. otwartej proby. . . utrata z wyniki dla I-rz. PK .
_— randomizacji . - NS Badanie Badanie . Nie
Uzasadnienie Snerowano interaktywny Obiektywny Brak zaslepienia otwartei prob otwartei prob analizowanych oraz dane stwierdzono
kgom uterowo (IWRS) punkt koncowy nie ma wptywu J proby. ) proby. ramion 9/53 dotyczace oceny
P SVR12 na ocene SVR (17%) bezpieczenstwa
Kod Badanie otwartej Badanie Analiza mITT; Zaprezentowano
SOLAR-2 A System proby. otwartej proby. . . niewielka utrataz  wyniki dla I-rz. PK .
_— randomizacji . - } Badanie Badanie : Nie
Uzasadnienie Snerowano interaktywny Obiektywny Obiektywny otwartei préb otwartei prob analizowanych oraz dane stwierdzono
kgom uterowo (IWRS) punkt koncowy punkt koncowy J proby. ) proby. ramion 6/53 dotyczace oceny
P SVR12 SVR12 (11%) bezpieczenstwa
Badanie otwartej Badanie . . Zaprezentowano
. - s Analiza mITT; L
ION-1 Brak opisu System proby. otwartej proby. . . L wyniki dla I-rz. PK .
. . - NS Badanie Badanie niewielka utrata Nie
Uzasadnienie procesu interaktywny Obiektywny Brak zaslepienia R . ) oraz dane )
A R h otwartej proby.  otwartej proby.  z badania 23/870 stwierdzono
randomizacji (IWRS) punkt koncowy nie ma wptywu (3%) dotyczace oceny
SVR12 na ocene SVR ° bezpieczenstwa
Badanie otwartej Badanie . . Zaprezentowano
. - N Analiza mITT; L
ION-2 Brak opisu System proby. otwartej proby. . . L wyniki dla I-rz. PK .
. . - NS Badanie Badanie niewielka utrata Nie
Uzasadnienie procesu interaktywny Obiektywny Brak zaslepienia S . . oraz dane )
S R h otwartej préby.  otwartej proby.  z badania 3/220 stwierdzono
randomizacji (IWRS) punkt koncowy nie ma wptywu (1%) dotyczace oceny
SVR12 na ocene SVR ° bezpieczenstwa
Badanie otwartej Badanie . . Zaprezentowano
. - s Analiza mITT; L
ION-3 Brak opisu System proby. otwartej proby. . . L wyniki dla I-rz. PK .
- . - NS Badanie Badanie niewielka utrata Nie
Uzasadnienie procesu interaktywny Obiektywny Brak zaslepienia R . ) oraz dane )
A A h otwartej proby.  otwartej proby.  z badania 18/647 stwierdzono
randomizacji (IWRS) punkt koncowy nie ma wptywu (3%) dotyczace oceny
SVR12 na ocene SVR ° bezpieczenstwa
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Skutecznos¢ Bezpieczenstwo
Ukrycie e APt o Selektywne
Badanie Procgs " kodu Zas!eplgnle_ PP Zas!eplgnlg Zaslepienie T e raportowanie Inne
randomizacji alokacii pacjentow i Zaslepienie pacjentow i oceny danych Wynikow
1 personelu oceny wynikow personelu o7 Y
wynikow
medycznego medycznego
2015 Metoda Badanle: otwartej Badgnle: Analiza mITT: Zaprgzentowano
System proby. otwartej proby. . . o wyniki dla I-rz. PK .
- permutowanych . ) PN Badanie Badanie niewielka utrata Nie
Uzasadnienie A A . . interaktywny Obiektywny Brak zaslepienia S o . oraz dane )
blokow wielkosci R . otwartej proby.  otwartej proby.  z badania 2/341 stwierdzono
4 (IWRS) punkt koncowy nie ma wptywu (1%) dotyczgce oceny
SVR12 na ocene SVR ° bezpieczenstwa
- wysokie; N — niskie; NJ — niejasne, brak mozliwosci oceny
a) Ocena dla czg$ci randomizowanej badania.
HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 179



Epclusa w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektym WZW C zakazonych genotypem 1 HCV

Tabela 29.

Ocena ryzyka btedu systematycznego badan RCT dla 3D+RBV na podstawie Cochrane Handbook

Skutecznos¢ Bezpieczenstwo
Ukrycie a3 Selektywne
Badanie ranz.:rz?zsac'i kodu Zaslepienie  Zaslepienie  Zaslepienie 5 . . . o K°";‘§r'le::"h°s° raportowanie Inne
1 alokaciji pacjentéw oceny pacjentow “',) nikéw y Y wynikow
i personelu wynikow i personelu y!
Badanie z
Badanie z podwajnie Slepg
podwdjnie probg Odslepienie
S|eP3|1 %roba Laboratorium wzlgledbem naitePUJe po . t
Randomizacja wzlg N bem centralne. Brak platt:e N | za _oncI:Dzemud t apmflf?gl O\INano
SAPPHIRE | generowana ﬁaeigp;) informai\cji‘ n(as?eapprzi’e egéggil:(.:zear’g?w; - Ana.liza miTT; Wyngl)ulnk?u " .
Uzasad- komputerowo System ! 0 zaslepieniu . . . niewielka utrata . Nie
L ; . nastepnie badanie zbierane do 30 dni ) koncowego oraz .
nienie z zastosowaniem  interaktywny badani oceny. Brak twartei brob Kor h z badania 10/603 d dot stwierdzono
systemu adanie zadlepienia nie otwartej proby. po zakonczeniu (1%) ane dotyczgce
interaktywnego otwartej proby. ma wplywu na Pacjenci leczenia. Brak oceny
Brak ocene SVR otrzymali zaslepienia moze bezpieczenstwa
zaslepienia nie ¢ identycznie wptywac na ocene
ma wptywu na wygladajgce bezpieczenstwa
ocene SVR placebo/
interwencje.
Ryzyko N N N N N NJ N N N
Badanie z
Bagaq!e_z podwéjr,liéz Slepg
podwajnie proba
slepall %roba Laboratorium wzlgledttjem Laboratori 7 t
Randomizacja wzlg ¢ t?m centralne. Brak pla(t:e N at orla orgjmk ap“?lf.egl O\INano
SAPPHIRE Ii generowana Ejlae(t:§p$ informacii o n(as?eapprzi’e ceirr:fgarrggéji o Analiza miTT; Wyngl)ulnk?u ™ .
Uzasad- komputerowo System ; zaslepieniu ) A niewielka utrata z . Nie
o ; . nastepnie badanie zaslepieniu oceny. ) koncowego oraz .
nienie z zastosowaniem  interaktywny badani oceny. Brak twartei préb Zadlenieni . badania 6/494 d dot stwierdzono
systemu adanie zadlepienia nie otwartej proby. aslepienie moze (1%) ane dotyczgce
interaktywnego otwartej proby. ma wplywu na Pacjenci wptywaé na oceneg oceny
Brak ocene SVR otrzymali bezpieczenstwa bezpieczenstwa
zaslepienia nie ¢ identycznie
ma wplywu na wygladajgce
ocene SVR placebo/
interwencje.
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Skutecznosé Bezpieczenstwo
Badanie R UII((;)(I;:Jie Zaslepienie Zaslepienie Zaslepienie LR r: e:)erlt(;mrr‘l?e Inne
randomizacji - epler P epier Zaslepienie oceny danych portow:
alokacji pacjentéw oceny pacjentéw L wynikow
. gy . wynikow
i personelu wynikow i personelu
Laboratorium Zaprezentowano
Randomizacja Badanie centralne. . . prezt
N . Analiza mITT; wyniki dla I-rz.
PEARL I generowana otwartej proby. Badanie niewielka utrata punktu
Uzasad- komputerowo System Brak otwartej proby. Badanie Badanie otwartej . . Nie
o ; . s A A z analizowanego koncowego oraz .
nienie z zastosowaniem interaktywny zaslepienia nie Brak otwartej proby proby ramienia 2/95 dane dotvczace stwierdzono
systemu ma wptywu na  zaslepienia nie o ycza
. (2%) oceny
interaktywnego ocene SVR ma wptywu na bezpieczenstwa
ocene SVR P
Ryzyko N N N N N N N N N
Randomizacia Badanie Badanie Zaprezentowano
enerowan::l podwdjnie czesciowo Ocene wynikow Analiza mITT; wyniki dla I-rz.
PEARL Il Uzasad- kgom uterowo Svstem zaslepione zaslepione Badanie przeprowadzat niewielka utrata z punktu Nie
L P ; e (PLC/RBV). (PLC/RBV). podwdjnie sponsor, ktory nie analizowanego koncowego oraz .
nienie z zastosowaniem  interaktywny Obi - PO - L stwierdzono
systemu |ekty’wny Oblekty’wny zaslepione byt §W|adomy ramienia 1/209 dane dotyczace
interaktywneao punkt koncowy  punkt koncowy przydziatu do grupy (<1%). oceny
ywneg %SVR12 %SVR12 bezpieczenstwa
Ryzyko N N N N N N N N N
Randomizacia Badanie Badanie Zaprezentowano
enerowan é czesciowo podwojnie Ocene wynikow Analiza mITT; wyniki dla I-rz.
PEARL IV Uzasad- kgom uterowo Svstem za$lepione zas$lepione Badanie przeprowadzat brak utraty z punktu Nie
L P ; s (PLC/RBV). (PLC/RBV). podwdjnie sponsor, ktory nie analizowanego koncowego oraz .
nienie z zastosowaniem interaktywny - - P g e stwierdzono
svstermu Obiektywny Obiektywny zaslepione byt Swiadomy ramienia 0/100 dane dotyczace
intergkt nedo punkt koncowy  punkt koncowy przydziatu do grupy (3%) oceny
ywneg %SVR12 %SVR12 bezpieczenstwa
Badanie Badanie Zapr(-?z_entowano
TURQUOISE-I Randomizacja ze otwartej proby.  otwartej proby. wymkulr?klﬁul_rz.
Uzasad- stratyfikacj Jbrak Brak Brak wplywy Brak wptywy Badanie Badanie otwartej Analiza mITT; koﬁcgwe 0 oraz Nie
nienie opisu mjeatl(‘)d informacji braku braku otwartej proby proby brak utraty 0(/22) dane dotgcz ce stwierdzono
P Y zaslepienia na  zaslepienia na ocer): 4
%SVR12 %SVR12 y

bezpieczenstwa
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Skutecznosé Bezpieczenstwo
Badanie R UII((;{;:Jie Zaslepienie Zaslepienie Zaslepienie LR e r: ecl)erlt(g\:vv:rli?e Inne
randomizacji . epiet p epiet Zaslepienie oceny danych portow:
alokacji pacjentéw oceny pacjentow wynikéw wynikéw
i personelu wynikow i personelu Y
Randomizacja Badanie Badanie Zapre_}z_entowano
R S . . wyniki dla I-rz.
TURQUOISE Il generowana otwartej proby.  otwartej proby. _ . ) ‘An_al|za miTT; punkiu .
Uzasad- komputerowo System Brak Brak Badanie Badanie otwartej niewielka utrata z KORCOWEA0 oraz Nie
nienie z zastosowaniem interaktywny zaslepienia nie  zaslepienia nie  otwartej proby proby badania 10/380 dane dotgcz ce stwierdzono
systemu ma wptywu na  ma wptywu na (3%) ocer{y a
interaktywnego ocene SVR ocene SVR bezpieczeristwa
Laboratorium Zaprezentowano
Randomizacja Badanie centralne. Analiza mITT; prez
A . L wyniki dla I-rz.
MALACHITE | generowana otwartej préby. Badanie niewielka utrata unktu
Uzasad- komputerowo System Brak otwartej proby. Badanie Badanie otwartej z badania koﬁcgwe 0 oraz Nie
nienie z zastosowaniem interaktywny zaslepienia nie Brak otwartej préby proby w analizowanych dane dotgcz ce stwierdzono
systemu ma wptywu na  zaslepienia nie ramionach 2/69 ocer{ a
interaktywnego ocene SVR ma wplywu na i 2/83 (2-3%) bezpi y t
ocene SVR ezpieczenstwa
Laboratorium Zaprezentowano
Randomizacja Badanie centralne. Analiza mITT; prez
A . L wyniki dla I-rz.
MALACHITE I generowana otwartej préby. Badanie niewielka utrata unktu
Uzasad- komputerowo System Brak otwartej proby. Badanie Badanie otwartej z badania kor’]cgwe 0 oraz Nie
nienie z zastosowaniem interaktywny zaslepienia nie Brak otwartej préby proby w analizowanym dane dotgcz ce stwierdzono
systemu ma wptywu na  zaslepienia nie ramieniu 2/101 ocer}: a
interaktywnego ocene SVR ma wplywu na (2%) bezpi y t
ocene SVR ezpieczenstwa
Il - wysokie; ] - niskie; ] - niejasne, brak mozliwosci oceny.
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A.4. Szczegoétowe wyniki analizy klinicznej

A.4.1. Szczegétowe wyniki analizy bezpieczenstwa w populacji pacjentéw
z wyrownang funkcja watroby
A.41.1 Schemat VEL/SOF
Tabela 30.
Szczegotowe wyniki bezpieczenstwa dla schematu terapeutycznego VEL/SOF
Badanie Wynik [n/N (%)]
Punkt koncowy Genotyp HCV
Akronim Metodyka / faza jednostkowy taczny
ASTRAL-1 RCT /1 1a, 1b, 2,4, 5,6 485/624 (78)
ASTRAL-2 RCT /1 2 92/134 (69)
ASTRAL-3 RCT /I 3 245/277 (88)
Everson 2015 RCT/ I 1,2,3,4,6 54/77 (70)
AE ogétem Pianko 2015 RCT/ I 1,3 63/80 (79) 1479/1958 (76)
ASTRAL-5 nRCT /1l 1-4 76/106 (71)
POLARIS-2 RCT /I 1-6 303/440 (69)
POLARIS-3 RCT /I 3 81/109 (74)
Asselah 2016 nRCT /Il 1,2,4,6 80/111 (72)
ASTRAL-1 RCT /Il 1a, 1b, 2,4, 5, 6 1/624 (<1)
ASTRAL-2 RCT /Il 2 1/134 (1)
ASTRAL-3 RCT /Il 3 0/277 (0)
Everson 2015 RCT/ I 1,2,3,4,6 0/77 (0)
AE prowadzace do Pianko 2015 RCT /I 1,3 0/80 (0) 8/1958 (<1)
przerwania terapii
ASTRAL-5 nRCT /Il 1-4 2/106 (2)
POLARIS-2 RCT /Il 1-6 21440 (<1)
POLARIS-3 RCT /Il 3 1/109 (1)
Asselah 2016 nRCT /Il 1,2,4,6 1111 (<1)
ASTRAL-1 RCT /1 1a, 1b, 2,4, 5,6 18/624 (3)
ASTRAL-2 RCT /I 2 3/134 (2)
ASTRAL-3 RCT /1 3 121277 (4)
AE stopnia 34, Everson 2015 RCT/ Il 1,2,3,4,6 0/77 (0) 5771958 (3
ogétem Pianko 2015 RCT/ I 1,3 2/80 (3)
ASTRAL-5 nRCT /Il 1-4 9/106 (8)
POLARIS-2 RCT /1 1-6 6/440 (1)
POLARIS-3 RCT /1l 3 4/109 (4)
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Badanie Wynik [n/N (%)]
Punkt koncowy Genotyp HCV
Akronim Metodyka / faza jednostkowy taczny
Asselah 2016 nRCT /1l 1,2,4,6 3/111(3)
ASTRAL-1 RCT /1l 1a,1b,2,4,5,6 15/624 (2)
ASTRAL-2 RCT /1l 2 2/134 (1)
ASTRAL-3 RCT /1l 3 6/277 (2)
Everson 2015 RCT /1l 1,2,3,4,6 177 (1)
SAE ogétem Pianko 2015 RCT /1l 1,3 4/80 (5) 45/1958 (2)
ASTRAL-5 nRCT /1l 1-4 2/106 (2)
POLARIS-2 RCT /1l 1-6 7/440 (2)
POLARIS-3 RCT /1l 3 3/109 (3)
Asselah 2016 nRCT /1l 1,2,4,6 5/111 (5)
SAE zwiq_zane 2 POLARIS-2 RCT /1l 1-6 0/109 (0) 01549 (0)
leczeniem POLARIS-3 RCT /Il 3 0/440 (0)
ASTRAL-1 RCT /1l 1a,1b,2,4,5,6 1/624 (<1)
ASTRAL-2 RCT /1l 2 2/134 (1)
ASTRAL-3 RCT /1l 3 0/277 (0)
Everson 2015 RCT /1l 1,2,3,4,6 0/77 (0)
Zgon Pianko 2015 RCT /I 1,3 0/80 (0) 3/1958 (<1)
ASTRAL-5 nRCT /1l 1-4 0/106 (0)
POLARIS-2 RCT /1l 1-6 0/440 (0)
POLARIS-3 RCT /1l 3 0/109 (0)
Asselah 2016 nRCT /1l 1,2,4,6 0/111 (0)
ASTRAL-1 RCT /1l 1a,1b,2,4,5,6 126/624 (20)
ASTRAL-2 RCT /1l 2 20/134 (15)
ASTRAL-3 RCT /1l 3 71/277 (26)
Everson 2015 RCT /1l 1,2,3,4,6 14/77 (18)
Zmeczenie Pianko 2015 RCT /1l 1,3 19/80 (24) 415/1958 (21)
ASTRAL-5 nRCT /1l 1-4 26/106 (25)
POLARIS-2 RCT /1l 1-6 90/440 (20)
POLARIS-3 RCT /1l 3 31/109 (28)
Asselah 2016 nRCT /1l 1,2,4,6 18/111 (16)
ASTRAL-1 RCT /1l 1a,1b,2,4,5,6 182/624 (29)
ASTRAL-2 RCT /1l 2 24/134 (18)
ASTRAL-3 RCT /1l 3 90/277 (32)
Bol gtowy 498/1958 (25)
Everson 2015 RCT/1I 1,2,3,4,6 14/77 (18)
Pianko 2015 RCT /1l 1,3 18/80 (23)
ASTRAL-5 nRCT /1l 1-4 14/106 (13)
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Badanie Wynik [n/N (%)]
Punkt koncowy Genotyp HCV
Akronim Metodyka / faza jednostkowy taczny
POLARIS-2 RCT /1l 1-6 99/440 (23)
POLARIS-3 RCT /1l 3 32/109 (29)
Asselah 2016 nRCT /11l 1,2,4,6 25/111 (23)
ASTRAL-1 RCT /1l 1a,1b,2,4,5,6 75/624 (12)
ASTRAL-2 RCT /1l 2 14/134 (10)
ASTRAL-3 RCT /1l 3 46/277 (17)
Everson 2015 RCT /1l 1,2,3,4,6 8/77 (10)
Nudnosci Pianko 2015 RCT /1l 1,3 7/80 (9) 219/1958 (11)
ASTRAL-5 nRCT /11l 1-4 7/106 (7)
POLARIS-2 RCT /1l 1-6 40/440 (9)
POLARIS-3 RCT /1l 3 10/109 (9)
Asselah 2016 nRCT /1l 1,2,4,6 12/111 (11)
ASTRAL-1 RCT /1l 1a,1b,2,4,5,6 50/624 (8)
ASTRAL-2 RCT /1l 2 6/134 (4)
ASTRAL-3 RCT /1l 3 31/277 (11)
Everson 2015 RCT /1l 1,2,3,4,6 3/77 (4)
Bezsennos¢ 129/1847 (7)
Pianko 2015 RCT /I 1,3 6/80 (8)
ASTRAL-5 nRCT /1l 1-4 7/106 (7)
POLARIS-2 RCT /1l 1-6 21/440 (5)
POLARIS-3 RCT /1l 3 5/109 (5)
ASTRAL-1 RCT /1l 1a,1b,2,4,5,6 48/624 (8)
Everson 2015 RCT /1l 1,2,3,4,6 7177 (9)
Pianko 2015 RCT /1l 1,3 9/80 (11)
Biegunka ASTRAL-5 nRCT /1l 1-4 8/106 (8) 116/1547 (7)
POLARIS-2 RCT /1l 1-6 32/440 (7)
POLARIS-3 RCT /11l 3 5/109 (5)
Asselah 2016 nRCT /11l 1,2,4,6 7111 (6)
ASTRAL-1 RCT /1l 1a,1b,2,4,5,6 41/624 (7)
Astenia POLARIS-2 RCT /1l 1-6 27/440 (6) 73/1173 (6)
POLARIS-3 RCT /1l 3 5/109 (5)
ASTRAL-1 RCT /1l 1a,1b,2,4,5,6 25/624 (4)
Bol miesni POLARIS-2 RCT /1l 1-6 11/440 (3) 42/1173 (4)
POLARIS-3 RCT /1l 3 6/109 (6)
ASTRAL-1 RCT /1l 1a,1b,2,4,5,6 79/624 (13)
. ozsngaa'fgife“ ASTRAL-3 RCT /Il 3 341277 (12) 126/1112 (11)
ASTRAL-2 RCT /1l 2 8/134 (6)
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Badanie Wynik [n/N (%)]
Punkt koncowy Genotyp HCV
Akronim Metodyka / faza jednostkowy taczny
Everson 2015 RCT /I 1,2,3,4,6 5/77 (6)
ASTRAL-1 RCT /1l 1a,1b,2,4,5,6 29/624 (5)
Everson 2015 RCT /I 1,2,3,4,6 4/77 (5)
Bol plecow 50/1250 (4)
POLARIS-2 RCT /1l 1-6 11/440 (3)
POLARIS-3 RCT /1l 3 6/109 (6)
ASTRAL-1 RCT /1l 1a,1b,2,4,5,6 40/624 (6)
ASTRAL-5 nRCT /1l 1-4 9/106 (8)
Bol stawow 7711279 (6)
POLARIS-2 RCT /1l 1-6 24/440 (5)
POLARIS-3 RCT /1l 3 4/109 (4)
ASTRAL-1 RCT /1l 1a,1b,2,4,5,6 39/624 (6)
ASTRAL-2 RCT /1l 2 4/134 (3)
Kaszel 64/1146 (6)
ASTRAL-3 RCT /1l 3 14/277 (5)
Asselah 2016 nRCT /1l 1,2,4,6 7/111 (6)
Everson 2015 RCT /I 1,2,3,4,6 477 (5)
Bol w nadbrzuszu POLARIS-2 RCT /1l 1-6 9/440 (2) 20/626 (3)
POLARIS-3 RCT /1l 3 7/109 (6)
POLARIS-2 RCT /1l 1-6 7/440 (2)
Bal brzucha 12/549 (2)
POLARIS-3 RCT /1l 3 5/109 (5)
POLARIS-2 RCT /1l 1-6 12/440 (3)
Skurcze miesni 14/549 (3)
POLARIS-3 RCT /1l 3 2/109 (2)
Everson 2015 RCT /I 1,2,3,4,6 1/77 (1)
Wymioty POLARIS-2 RCT /1l 1-6 8/440 (2) 10/626 (2)
POLARIS-3 RCT /1l 3 1/109 (1)
ASTRAL-2 RCT /1l 2 4/134 (3)
ASTRAL-3 RCT /1l 3 23/277 (8)
Drazliwos¢ 31/568 (5)
Everson 2015 RCT /I 1,2,3,4,6 1/77 (1)
Pianko 2015 RCT /I 1,3 3/80 (4)
ASTRAL-2 RCT /1l 2 6/134 (4)
Swiad ASTRAL-3 RCT /1l 3 8/277 (3) 16/491 (3)
Pianko 2015 RCT /1l 1,3 2/80 (3)
ASTRAL-2 RCT /1l 2 1134 (1)
Niestrawnos¢ ASTRAL-3 RCT /1l 3 9/277 (3) 14/488 (3)
Everson 2015 RCT /I 1,2,3,4,6 477 (5)
Everson 2015 RCT /I 1,2,3,4,6 477 (5)
Wysypka 6/157 (4)
Pianko 2015 RCT /I 1,3 2/80 (3)
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Badanie Wynik [n/N (%)]
Punkt koncowy Genotyp HCV
Akronim Metodyka / faza jednostkowy taczny
Niepokoj Everson 2015 RCT /1l 1,2,3,4,6 177 (1) 177 (1)
Bol gardia Everson 2015 RCT/1I 1,2,3,4,6 5/77 (6) 5/77 (6)
_ Bolesne Everson 2015 RCT /Il 1,2,3,4,6 4177 (5) 4177 (5)
miesiaczkowanie
Zakazenie gérnych
drég oddechowych ASTRAL-5 nRCT /1l 1-4 9/106 (8) 9/106 (8)
Zaparcia Everson 2015 RCT /1l 1,2,3,4,6 6/77 (8) 6/77 (8)
Nieprawidtowosci laboratoryjne
ASTRAL-1 RCT /1l 1a,1b,2,4,5,6 45/624 (7)
ASTRAL-2 RCT /1l 2 12/134 (9)
ASTRAL-3 RCT /1l 3 20/277 (7)
Everson 2015 RCT /1l 1,2,3,4,6 2/77 (3)
Nieprawidtowosci
laboratoryjne Pianko 2015 RCT /1l 1,3 8/80 (10) 127/1958 (6)
stopnia 3-4.
ASTRAL-5 nRCT /1l 1-4 19/106 (18)
POLARIS-2 RCT /1l 1-6 4/440 (1)
POLARIS-3 RCT /1l 3 9/109 (8)
Asselah 2016 nRCT /1l 1,2,4,6 8/111(7)
ASTRAL-1 RCT /1l 1a,1b,2,4,5,6 3/624 (<1)?
ASTRAL-2 RCT /1l 2 0/134 (0)
ASTRAL-3 RCT /1l 3 2/277 (1)
Liczba limfocytow
<500 / mm® Everson 2015 RCT /1l 1,2,3,4,6 0/77 (0) 10/1741 (1)
Pianko 2015 RCT/1I 1,3 1/80 (1)
POLARIS-2 RCT /1l 1-6 3/440 (1)
POLARIS-3 RCT /1l 3 1/109 (1)
ASTRAL-1 RCT /1l 1a,1b,2,4,5,6 2/624 (<1)
ASTRAL-2 RCT /1l 2 0/134 (0)
ASTRAL-3 RCT /1l 3 0/277 (0)
Stezenie
hemoglobiny <10 Everson 2015 RCT /1l 1,2,3,4,6 0/77 (0) 711741 (<1)
g/di
Pianko 2015 RCT /1l 1,3 2/80 (3)
POLARIS-2 RCT /1l 1-6 3/440 (1)
POLARIS-3 RCT /1l 3 0/109 (0)
ASTRAL-1 RCT /1l 1a,1b,2,4,5,6 0/624 (0)
ASTRAL-2 RCT /1l 2 0/134 (0)
Stezenie
hemoglobiny <8,5 ASTRAL-3 RCT /1l 3 0/277 (0) 0/1192 (0)
g/di
Everson 2015 RCT /1l 1,2,3,4,6 0/77 (0)
Pianko 2015 RCT /I 1,3 0/80 (0)
Liczba ptytek krwi ASTRAL-1 RCT /1l 1a,1b,2,4,5,6 1/624 (<1)P° 5/1741 (<1)
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Badanie Wynik [n/N (%)]
Punkt koncowy Genotyp HCV
Akronim Metodyka / faza jednostkowy taczny

<50 000 / mm?® ASTRAL-2 RCT /1l 2 0/134 (0)°

ASTRAL-3 RCT /1l 3 1/277 (<1)P
Everson 2015 RCT/1I 1,2,3,4,6 0/77 (0)
Pianko 2015 RCT /1l 1,3 0/80 (0)

POLARIS-2 RCT /1l 1-6 2/440 (<1)

POLARIS-3 RCT /1l 3 1/109 (1)

ASTRAL-1 RCT /1l 1a,1b,2,4,5,6 4/624 (1)°

ASTRAL-5 nRCT 1-4 2/106 (2)

Lic:;,;onler::]gﬁ“ Ev.erson 2015 RCT /1l 1,2,3,4,6 0/77 (0) 101436 (1)

Pianko 2015 RCT /1l 1,3 1/80 (1)

POLARIS-2 RCT /1l 1-6 2/440 (<1)

POLARIS-3 RCT /1l 3 1/109 (1)
Everson 2015 RCT /1l 1,2,3,4,6 0/77 (0)

Liczba leukocytéw Pianko 2015 RCT /1l 1,3 0/80 (0) 1706 (<)

<1500/ mm? POLARIS-2 RCT /Il 1-6 0/440 (0)
POLARIS-3 RCT /1l 3 1/109 (1)

ASTRAL-1 RCT /1l 1a,1b,2,4,5,6 0/624 (0)°

ASTRAL-2 RCT /1l 2 0/134 (0)

ASTRAL-3 RCT /1l 3 0/277 (0)

ASTRAL-5 nRCT 1-4 8/106 (8)

Bilirubina catkowita

9/1847 (<1)

>3,0 mg/d| Everson 2015 RCT /I 1,2,3,4,6 0/77 (0)?
Pianko 2015 RCT /Il 1,3 0/80 (0)
POLARIS-2 RCT /Il 1-6 11440 (<1)
POLARIS-3 RCT /Il 3 0/109 (0)

a) W badaniu raportowano odsetek pacjentéw z liczbg limfocytéw 350-500 mm?.

b) W badaniu raportowano odsetek pacjentéw z liczbg ptytek krwi 25 000-50 000 mm?.

¢) W badaniu raportowano odsetek pacjentéw z liczbg neutrofili 500~750/ mm?q.

d) W badaniu raportowano odsetek pacjentéw ze stezeniem bilirubiny ca kowitej >2,5 gérnej granicy normy.
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A.4.1.2 Szczegélowe wyniki analizy bezpieczenstwa dla komparatoréw

Tabela 31.

Szczegotowe wyniki bezpieczenstwa dla opcjonalnych schematéw terapeutycznych

AE, [n/N (%)]

tergczr;::tm sin Badanie Populacja AE Stezenie
peutyczny AE ogodtem SAE prowadzace Zgon Bél glowy Zmeczenie Nudnosci Anemia hemoglobiny
do utraty <10 g/dL
3D8 GARNET TN; CC(); HIV()  111/166 (67) 21166 (1)  1/166(<1)  0/166(0) 35166 (21)  28/166 (17)  10/166 (6) bd 0/166 (0)
PEARL-II TE: CC(); HIV() 74195 (78) 295 (2) 0/95 (0) bd 22/95(23)  15/95 (16) 6/95 (6) 0/95 (0) 0/95 (0)
PEARL-III TN; CC(); HIV(-)  140/209 (67)  4/209 (2) 0/209 (0) bd 49/200 (23)  48/209 (23)  9/209 (4)  14/209(7)  0/209 (0)
3D12 MALACHITE{  TN; CC(); HIV(-)  41/83 (49)  0/83 (0) 0/83 (0) bd 16/83 (19) 4/83 (5) 7/83 (8) 1/83 (1) 0/83 (0)
TURQUOISE-II TN/ﬁ/ﬁ)C( YV 4eeo(77) 1160 (2) 0/60 (0) bd 11/60 (19)  13/60 (22) 4/60 (7) 0/60 (0) 1160 (2)
MALACHITE{  TN: CC(); HIV(-) 1151153 (75)  1/153 (1) 1153 (1) bd 41153 (27) 211153 (14) 321153 (21) 10153 (7)  3/153(2)
MALACHITE-l  TE; CC(-; HIV() 63101 (62)  1/101 (1) 0/101 (0) bd 29/101(29)  12/101(12)  10/101(10)  3101(3)  4/101 (4)
SAPPHIRE-l  TN; CC(-); HIV()  414/473(88) 10/473(2)  3/473 (1) bd 156/473 (33) 164/473 (35) 112/473 (24) 25/473(5)  27/469 (6)
3DR12 SAPPHIRE-l  TE; CC(); HIV(-)  271/297 (91)  6/297 (2) 3/297 (1) 0/297 (0)  108/297 (36)  99/297 (33)  60/297 (20)  16/297 (5)  15/296 (5)
PEARL-IV TN; CC(); HIV(-) 921100 (92)  3/100 (3) 0/100 (0) bd 25/100 (25)  46/100 (46)  21/100 (21)  6/100(6)  4/100 (4)
TURQouise1  TNTE ((fr)c(')" HIV:. 400 (100) 010 (0) 0/10 (0) bd 2/10 (20) 4/10 (40) 2/10(20)  1/10(10)  1/10 (10)
TN/TE: CC(+);
3DR24 TURQUOISE-II v 156/172 (91)  8/172 (5) 4172 (2) 0M172(0)  53172(31) 80172 (47)  35172(20) 18172 (11) 19/172 (11)
ION-3 TN; CC(); HIV () 1451215 (67)  4/215 (2) 0/215 (0) 0/215(0)  30/215(14)  45215(21)  15/215(7)  2/215(1) 0215 (0)
LS8
LONESTAR  TN;CC(-), HIV()  9/20(45)  0/20 (0) 0/20 (0) bd 2/20 (10) 0/20 (0) 2/20 (10)  0/20 (0) 0/20 (0)
ION-1 TN; CC(+/); HIV(-)  169/214 (79)  1/214 (<1)  0/214 (0) 01214 (0) 53214 (25)  44/214 (21)  24/214(11)  0/214(0)  0/214 (0)
Ls12
ION-2 TE: CC(+4); HIV () 731109 (67)  0/109 (0) 0/109 (0) 0/109 (0) 281109 (26) 23109 (21)  13/109(12)  0/109(0)  0/109 (0)
HTA Consulting 2017 (www hta.pl) Strona 189



Epclusa w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektym WZW C zakazonych genotypem 1 HCV

AE, [n/N (%)]

tergczztm f:l;n Badanie Populacja AE Stezenie
peutyczny AE ogotem SAE prowadzace Zgon Bél glowy Zmeczenie Nudnosci Anemia hemoglobiny
do utraty <10 g/dL
ION-3 TN; CC(); HIV () 149/216 (69)  5/216 (2) 2/216 (1) 01216 (0) 33216 (15)  49/216 (23)  24/216 (1)  2/216 (1) 1/216 (<1)
ION-4 TN/ Eivc(f)( Y 2571335(77) 81335 (2) 0/335(0)  1/335(<1) 83/335(25)  71/335(21)  33/335 (10) bd bd
TN; CC(); HIV()  8/19 (42) 119 (5) 0/19 (0) bd 0/19 (0) 119 (5) 1119 (5) 0/19 (0) 0/19 (0)
LONESTAR
TE: CC(+4); HIV() 719 (37) 119 (5) 0/19 (0) bd 119 (5) 0/19 (0) 0/19 (0) 0/19 (0) 0/19 (0)
Mizokami 2015  TE; CC(+/); HIV() 112171 (65) 3171 (2) 01171 (0) 0M71(0) 12171 (7) bd 5171(3)  3M71(2)  4M71(2)
NIAID YN
ERADIGATE TN CCO: HIV(+) 5050 (100) 1150 (2) 0/50 (0) 0/50 (0)  5/50 (10) 5/50 (10) 3/50 (6) bd bd
Lim 2016 TN/T 5,\/0(3( ) 4ei9349) 3193 (3) 1193 (1) 0/93 (0) 7/93 (8) 6/93 (6) bd bd 1/93 (1)
Chuang 2016 VT 5’}\/0(3("/ Y s185(60)  2/85(2) 1185 (1) 0/85(0) 1285 (14) 8/85 (9) 5/85 (6) bd 0/85 (0)
Synergy GT1  TN; CC(+4); HIV(-)  20/20 (100)  0/20 (0) bd bd 5/20 (25) 2/20 (10) 1120 (5) bd bd
ELECTRON  TE; CC(+); HIV(-) bd 0/10 (0) 0/10 (0) bd 3/10 (30) 1/10 (10) 0/10 (0) bd bd
ION-1 TN; CC(+); HIV() 178217 (82) 181217 (8) 41217 (2) 01217 (0) 54217 (25)  53/217 (24)  29/217 (13)  0/217(0)  0/217 (0)
LS24 ION-2 TE: CC(+/); HIV() 881109 (81)  6/109 (6) 0/109 (0) 0/109 (0) 251109 (23)  26/109(24)  7/109(6)  1/109(1)  0/109 (0)
SIRIUS TE: CC(+); HIV()  67/77(87) 877 (10) 0/77 (0) bd 3177 (40) 1577 (19) 877 (10) bd 177 (1)
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AE, [n/N (%)]
Schemat . . L.
(T ST Badanie Populacja AE Stezenie
peutyczny AE ogotem SAE prowadzace Zgon Bél glowy Zmeczenie Nudnosci Anemia hemoglobiny
do utraty <10 g/dL
ION-1 TN; CC(+); HIV(-)  185/217 (85)  7/217 (3) 0/217 (0) 0/217 (0)  49/217 (23)  79/217 (36)  37/217 (17)  25/217 (12)  20/217 (9)
ION-2 TE; CC(+/-); HIV(-)  96/111(86)  0/111(0) 0/111 (0) 0/111 (0)  26/111(23)  45/111 (41)  20/111(18)  9/111 (8) 2/111 (2)
LONESTAR TE; CC(+/-); HIV(-) 12/21 (57) 1/21 (5) 0/21 (0) bd 1/21 (5) 0/21 (0) 4/21 (19) 6/21 (29) 6/21 (29)
LSR12 SIRIUS TE; CC(+); HIV(-) 66/77 (86) 3/77 (4) 0/77 (0) bd 13/77 (17) 5/77 (6) 8/77 (10) bd 177 (1)
Mizokami 2015 /T 5,\/0(3( Y 128170 (75) 2170 (1) 2170(1)  1M70(<1) 151170 (9) bd 91170(5)  23/170 (14)  10/170 (6)
TE; CC(+); HIV(-) bd 0/9 (0) 0/9 (0) bd 2/9 (22) 1/9 (11) 4/9 (44) bd bd
ELECTRON
TE; CC(-); HIV(-) bd 0/9 (0) 0/9 (0) bd 6/9 (67) 7/9 (78) 3/9 (33) 0/9 (0) bd
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A.4.2. Szczegotowe wyniki analizy bezpieczenstwa w populacji z niewyréwnanag

marskoscig watroby

Tabela 32.
Szczegotowe wyniki bezpieczenstwa dla schematu terapeutycznego LSR12 w populacji pacjentow z niewyréwnang
marskoscia watroby

Stopien dekompensacji

Punkt koncowy Akronim badania watroby Wynik jednostkowy [n/N (%)]
CTP-B 29/30 (97)
SOLAR-1
CTP-C 23/23 (100)
AE ogotem
CTP-B 27/28 (96)
SOLAR-2
CTP-C 24/25 (96)
CTP-B 0/30 (0)
SOLAR-1
AE prowadzace do CTP-C 1123 (4)
przerwania terapii CTP-B 2/28 (7)
SOLAR-2
CTP-C 6/25 (24)
CTP-B 3/30 (10)
SOLAR-1
CTP-C 6/23 (26)
SAE
CTP-B 3/28 (11)
SOLAR-2
CTP-C 13/25 (52)
CTP-B 1/30 (3)
SOLAR-1
CTP-C 1/23 (4)
Zgon
CTP-B 0/28 (0)
SOLAR-2
CTP-C 1/25 (4)
CTP-B 27/58 (47)
Zmeczenie SOLAR-1, SOLAR-2
CTP-C 18/48 (38)
CTP-B 5/58 (9)
Anemia SOLAR-1, SOLAR-2
CTP-C 9/48 (19)
CTP-B 5/30 (17)
SOLAR-1
CTP-C 6/23 (26)
Hemoglobina <10 g/di
CTP-B 6/58 (10)
SOLAR-1, SOLAR-2
CTP-C 19/48 (40)
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A.5. VEL/SOF w populacji po niepowodzeniu leczenia NS5A - analiza

uzupetniajgca

W ramach analizy uzupetniajgcej w niniejszym rozdziale przestawiono wyniki badania Gane 2016
[132], dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa terapii VSR24 w populacji pacjentéw z GT1 wczesniej
bezskutecznie leczonych schematami opartymi na VEL/SOF, czyli schematami zawierajgcymi
inhibitory NS5A niedostepnymi aktualnie w polskich warunkach praktyki klinicznej, co jednoczesnie
stanowito kryterium wykluczenia w analizie gtéwnej. W toku prac zdecydowano jednak opisa¢ wyniki
w/w badania ze wzgledu na brak innych danych dotyczacych schematu VSR24 oraz kierujgc sie
myslg, iz po ewentualnym zakwalifikowaniu produktu leczniczego VEL/SOF do finansowania

w ramach programu lekowego mozliwe jest, iz taka populacja wyksztalci sie.

Badanie Gane 2016 to trwajgce wieloosrodkowe jednoramienne badanie eksperymentalne otwartej
préby (typ badania wg klasyfikacji AOTMIT: 1ID), w ktérym populacje stanowili pacjenci leczeni
nieskutecznie schematami VEL/SOFtwoksilaprewir w ramach badan klinicznych Il fazy. W badaniu
uczestniczyto tgcznie 69 pacjentow, z ktérych 26% miato wyrdwnang marskos¢ watroby. Sposrod
pacjentdw uczestniczgcych w badaniu u 37 stwierdzono zakazenie GT1HCV, u 14 — GT2 HCV,
u 18 GT3 HCV. W momencie publikacji danych dane dla 4 pacjentéw byly niedostepne ze wzgledu
na trwajgce leczenie lub obserwacje po zakonczonej terapii. Jakos¢ metodologiczng badania

oceniono na 7/8 punktow w skali NICE.

Analiza wykazata, iz wéréd 34 leczonych pacjentdéw z GT1, dla ktérych dostepne byty dane w 12 tyg.
po zakonczeniu leczenia, SVR12 uzyskato 33 chorych (97%). U pacjenta, ktéry nie uzyskat SVR

odnotowano nawrét choroby po przerwaniu terapii w 3 tygodniu leczenia (Tabela 33).

Tabela 33.
Skutecznos¢ schematu VS12 w populacji po niepowodzeniu leczenia NS5A
Oceniany parametr GT Populacja VS12 n/N (%)
Gane 2016
SVR12 1 TE; CC(+/-); 33/34 (97)
Nlepowocizenu_e_w trakcie 1 TE: CC(+-); 0/34 (0)
erapii
Nawroét choroby 1 TE; CC(+/-); 1/34 (3)

W badaniu Gane 2016 AE ogdtem wystgpity u 88% pacjentéw, przy czym tylko u 1% prowadzity do
przerwania terapii (drazliwos¢). SAE odnotowano u 1% leczonych, a AE stopnia 3 u 3% pacjentow. W
badanej populacji nie odnotowano przypadkéw zgonu. Najczesciej wystepujgce AE stanowity:
zmeczenie (32%), nudnosci (22%), bezsennos¢ (16%), wysypka (16%) oraz bdl glowy (17%) (Tabela
34).
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Tabela 34.

Bezpieczenstwo terapii VS w populacji pacjentéw po niepowodzeniu leczenia NS5A

Oceniany parametr GT Populacja VS12 n/N (%)
Gane 2016
AE ogétem 1,2,3 TE; CC(+/-); 61/69 (88)
AE stopnia 3 1,2,3 TE; CC(+/-); 3/69 (4)
SAE 1,2,3 TE; CC(+/-); 1/69 (1)
P”"’;‘S;‘L‘Z'ffgnia z 123 TE; CC(+/-); 1/69 (1)
Zgon 1,2,3 TE; CC(+/-); 0/69 (0)
Drazliwo$é 1,2,3 TE; CC(+/-); 9/69 (13)
Zmeczenie 1,2,3 TE; CC(+/-); 22/69 (32)
Nudnosci 1,2,3 TE; CC(+/-); 15/69 (22)
B4l glowy 1,2,3 TE; CC(+/-); 12/69 (17)
Bezsennosé 1,2,3 TE; CC(+/-); 11/69 (16)
Wysypka 1,2,3 TE; CC(+/-); 11/69 (16)
Swiad 1,2,3 TE; CC(+/-); 10/69 (14)
Zakai%";gfh"’;v’a’,‘;n drog 123 TE: CC(+-); 9/69 (13)
Spadek hemoglobiny 12,3 TE: CC(+-); 4169 (6)

<10g/dL
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A.6.

Badania wykluczone z analizy klinicznej

Tabela 35.
Badania wykluczone z analizy na etapie pelnych tekstow wraz z przyczyng wykluczenia

Obszar

Lp. Badanie niezgodnosci Przyczyna wykluczenia Referencja
1 Abad 2017 Populacja Populacia pacjentow 2 niewydolnoscia A Nephrol. 2017,45(3):267-272
. — . s Acta Hepatologica Japonica.
2 Abei 2016 Inne Publikacja w jezyku chinskim 2016:57:565-567
3 Abrazg‘f?‘”'cz Metodyka Praca pogladowa JAMA. 2017 Feb 14;317(6):639-640.
4 Ackens 2016 Metodyka Opis przypadkéw Haemophilia. 2016;22:e223-e225
" . Gastroenterol Hepatol (N Y). 2014
5 Afdhal 2014 Typ publ kacji Wywiad z badaczem Dec;10(12):815-7.
6 Aghemo 2016 Typ publ kacji Abstrakt konferencyjny Journal of Hepatology.
2016;64:S213
. Analiza réznych schematéw DAA; wyniki Clin Gastroenterol Hepatol. 2016
7 Aghemo2016  Interwencja podano tacznie Sep:14(9):1331-6.
. Abstrakt konferencyjny do badania Journal of Hepatology.
8  Agarwal 2016 Typpublkacji  \gTRA| -3 (brak dodatkowych wynikow) 2016:64:5787-S788
. . Journal of Hepatology.
9 Ahmed 2016 Typ publ kacji Abstrakt konferencyjny 2016:64:3805
10 Ahmed 2016  Typpublkacji orekta do przegladu systematycznego Antivir Ther. 2016 Sep 22.
nieuwzgledniajgcego ocenianej interwenciji
11 Ahmed 2016 Interwencja Przeglad systematyczny nie Antivir Ther. 2016 Sep 2.
uwzgledniajgcy ocenianej interwencji
12 Ain 2016 Typ publ kac;ji Abstrakt konferencyjny HIV Medicine. 2016;17:36-37
13 Akuta 2017 Metodyka Badanie w rzeczyW|steJ__praktyce klinicznej J Med Virol. 2017 Feb;89(2):284-
dla terapii LS 290
Opracowanie wtorne (publikacja
14 Alqahtani 2015 Metodyka dodatkowa do badan ION; brak Hepatology. 2015 Jul;62(1):25-30.
dodatkowych wynikéw)
Hepatology. Conference: 67th
annual meeting of the american
15 Aljudaibi 2017 Interwencja Brak danych na temat ocenianych DAA association for the study of liver
diseases: the liver meeting 2016.
United states. 2017;63:985A-986A
16 Almeida 2016 Typ publ kacji Abstrakt konferencyjny Journal of Hepatology.
2016;64:S745
. Przeglad systematyczny nie World J Gastroenterol. 2016 Jun
17 Ampuero2016  Interwencja uwzgledniajacy ocenianej interwendji 14:22(22):5285-92.
. - . Journal of Gastroenterology and
18 Andelkovic 2016 Typ publ kacji Abstrakt konferencyjny Hepatology (Australia). 2016;31:65
. . American Journal of
19 Andrade 2016 Typ publ kacji Abstrakt konferencyjny Gastroenterology. 2016;111:S357
20 Andreoni2017  Metodyka  Dadanie wrzeczywistej praktyce klinicznej Clin Infect Dis. 2017 Feb 9.
dla terapii 3D £ R
21 Arcaini 2016 Interwencja Analiza réznych schematéw DAA; wyniki Blood. 2016 Nov 24;128(21):2527-

podano fgcznie

2532.
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. Obszar . .
Lp. Badanie niezgodnosci Przyczyna wykluczenia Referencja
22 Arias 2016 Interwencja  /\naliza réznych schematow DAA; wyniki Antivir Ther. 2016 Jun 24
podano fgcznie
23 Asselah 2013 Metodyka Praca pogladowa J Hepatol. 2013 Dec;59(6):1342-5.
. Analiza réznych GT HCV; wyniki podano Journal of Hepatology.
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183 Pellicelli 2016 Interwencja Brak danych na temat badanych DAA Digestive and Liver Disease.
2016;48:e42
184 Petersen2016  Metodyka Brak ocenianych punktow koficowych o 1o 10t 2016 Mar;10(2):310-0.
(ocena adherenciji)
185 Peyton 2015 Metodyka Praca pogladowa Clinical Liver Dl:igse. 2015;5:145-
. .. Abstrakt do publikacji gtwnej dla badania Hepatology (Baltimore, Md.).
186 Pianko 2014 Typpublkaci 509015 brak dodatkowych wynikow 2014:60:297A-298A
Value in health. Conference: ISPOR
187 Plisko 2017 Typ publ kacji  Abstrakt konferencyjny (protokot z badania) 19th annual european congress.
Austria. 2017;19:A408
188 Poizot-Martin Interwencia Analiza réznych schematéw DAA; wyniki Topics in Antiviral Medicine.
2016 ! podano fgcznie 2016;24:234
. . N Engl J Med. 2013 Jan
189 Poordad 2013 Interwencja Niezgodny schemat 3:368(1):45-53
. . . Clin Infect Dis. 2015 Feb
190 Poordad 2015 Interwencja Niezgodne dawkowanie 15:60(4):608-10
191 Poordad 2016 Interwencja Niezgodny schemat Liver Int. 2016 Aug;36(8):1125-32.
Am Health Drug Benefits. 2015
192 Raedler 2015 Metodyka Praca pogladowa Mar:8(Spec Feature):142-7.
Am Health Drug Benefits. 2015
193 Raedler 2015 Metodyka Praca pogladowa Mar.8(Spec Feature):54-8.
194 Reig 2016 Interwencja Analiza réznych schemato_w DAA; wyniki  Journal of Hepatology. 2016;65:719-
podano fgcznie 726
. . Nature Reviews Gastroenterology
195 Ray 2015 Interwencja Niezgodny schemat and Hepatology. 2015;12:252
. Abstrakt do analizy post-hoc dla badan X .
196 Reau 2016 Typ publ kac;ji ASTRAL-1-3; brak dodatkowych wyn kéw Gastroenterology. 2016;150:51092
Rezaee-Zavareh . Przeglad systematyczny nieuwzgledniajgcy Ann Hepatol. 2017 March-
197 2017 Interwencia ocenianej interwencji April:16(2):188-197.
.. Abstrakt do publikacji gtwnej dla badania Hepatology International.
198 Roberts 2016 Typ publkacji " AqTRA| 3" brak dodatkowych wynikéw 2016:10:511-812
199 Rodriguez- Interwencia Analiza réznych GT i schematéw DAA; Gastroenterol Hepatol. 2017
Osorio 2017 ! wyn ki podano tgcznie Feb;40(2):85-86
Ann Pharmacother. 2014
200 Rose 2014 Metodyka Praca pogladowa Aug:48(8):1019-1029
- . Clinical Infectious Diseases.
201 Rowan 2016 Typ publ kac;ji List do edytora 2016:63:994-995
Acta Medica Portuguesa.
202 Roudot 2015 Metodyka Praca pogladowa 2015:28:10-11
203 Santos 2016 Interwencja  /\naliza réznych schematow DAA; wyniki Hepatology. 2016:63:993A
podano fgcznie
204  Scheiner2016 Interwencja _Publikacja dotyczaca jakosci zycia, 1o iving (United States). 2016:95
nieuwzgledniajgca ocenianej interwenciji
205 Schiff 2015 Typ publ kac;ji Wywiad z badaczem Gastroenterology and Hepatology.
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. Obszar . .
Lp. Badanie niezgodnosci Przyczyna wykluczenia Referencja
2015;11:715-717
206 Schinazi 2014 Metodyka Praca pogladowa Liver Int. 2014 Feb;34 Suppl 1:69-78
207  Selvapatt 2015 Metodyka Praca pogladowa Frontline Gas.trt.)entero/ogy '
2015;6:2-3
208 Sforza 2015 Metodyka Brak ocenianych punktéw koncowych Transplant International.
2015;28:22-23
. American Journal of
209 Shah 2015 Interwencja Brak danych na temat badanych DAA Gastroenterology. 2015;110:S898
. I Gastroenterology. 2013
210 Sharma 2013 Typ publ kac;ji Komentarz do publikacji Jul:145(1):245-7.
. .. Abstrakt konferencyjny. Populacja z badan AEN.
211 Shiffman 2016 Typ publ kacji ASTRAL-1-3; brak dodatkowych wyn kow Gastroenterology. 2016;150:S1093
. . . Clin Infect Dis. 2015 Jun
212 Sidharthan 2015 Metodyka Opracowanie wtérne 15:60(12):1743-51.
. Nature Reviews Gastroenterology
213 Sidaway 2015 Metodyka Praca pogladowa and Hepatology. 2015:12:6
214 Simon 2016 Populacja Liczba pacjentéw < 10 Antivir Ther. 2016;21(3):185-94.
. . . . Ann Pharmacother. 2015
215 Smith 2015 Metodyka Opracowanie wtérne (niesystematyczne) Mar:49(3):343-50.
. Drug Des Devel Ther. 2015 Nov
216 Smith 2015 Metodyka Praca pogladowa 13:9:6083-94.
" . . Lo Journal fur Pharmakologie und
217 Sollner 2015 Inne Publ kacja w jezyku niemieckim Therapie. 2015;24:24-26
. . ) Evidence-Based Medicine.
218 Sterling 2015 Typ publ kac;ji Abstrakt konferencyjny 2015:20:23
American Journal of
219 Stern 2016 Typ publ kacji List do edytora Gastroenterology. 2016;111:744-
745
220 Strona 2016 Interwenqja/Po Analiza r(’)zny(_:h GTi schema_ltc’)w DAA; Digestive anq Li\./er Disease.
pulacja wyn ki podano tgcznie 2016;48:e29
. Pacjenci po niepowodzeniu uprzedniej . T a :
221 Suda 2017 Populacja terapii z wykorzystaniem DCV/ASV DOI: 10.1007/s00535-017-1328-z
. . Abstrakt do publikacji gtéwnej dla badania Hepatology (Baltimore, Md.).
222 Sulkowski2015  Typ publkacjii " \qrRA[ 2- brak dodatkowych wynikéw 2015:62:313A
. . . JAMA. 2015 Mar 24-
223  Sulkowski 2015 Interwencja Niezgodny schemat 31:313(12):1223-31
Hepatology. Conference: 67th
Opracowanie wtorne (analiza populacji annual meeting of the american
224  Sulkowski 2017 Metodyka z HIV/HCV pod katem wspotistniejgcych association for the study of liver
choréb) diseases: the liver meeting 2016.
United states. 2017;63:482A-483A
Suwanthawornk . Przeglad systematyczny nieuwzgledniajacy PLoS One. 2015 Dec
225 ul 2015 Interwencia ocenianej interwengji 31:10(12)-60145953.
226 Tang 2015 Metodyka Praca pogladowa The Lancet HIV. 2015;2:€308-e309
227 Tao 2017 Interwencja | r2edlad systematyczny nieuwzgledniajacy .4 ; nsect Dis. 2017 Feb;55:56-71.
ocenianej interwencji
228 Tetsuro 2017 Populacja Liczba pacjentéw < 10 Hepatol Res. 2017 Mar 4.
229 Thokala 2016 Metodyka Opracowanie wtérne Pharmacoeconomics. 2016
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Obszar

Lp. Badanie niezgodnosci Przyczyna wykluczenia Referencja
Aug;34(8):741-50.
.. Abstrakt do publikacji gtéwnej dla badania Hepatology (Baltimore, Md.).
230 Tran 2014 Typpublkacji gy orson 2015; brak dodatkowych wynikow 2014:60:237A
Opracowanie wtérne (populacja z badan pn.
231 Tran 2016 Metodyka ASTRALA-5: brak dodatkowych wynikow) Hepatology. 2016;63:422A
European Journal of
232 Trippoli 2015 Typ publ kacji Abstrakt konferencyjny Gastroenterology and Hepatology.
2015;27:983-984
233 Venkata 2016 Typ publ kacji Abstrakt konferencyjny American Journal of
Gastroenterology. 2016;111:S365
Ustianowski Abstrakt konferencyjny (opracowanie
234 Typ publ kacji wtorne do badan ION 1,2,3; brak HIV Medicine. 2015;16:33-34
2015 25
dodatkowych wynikéw)
. . Journal of the International AIDS
235 Wang 2015 Typ publ kacji Abstrakt konferencyjny Society. 2015;18:14-5
Badanie w rzeczywistej praktyce klinicznej Clinical Gastroenterology and
236 Wang 2017 Metodyka/ dla DAA (brak VEL/SOF) Hepatology. 2017:15:132-136
237 Weqemeyer Metodyka Praca pogladowa The Lancet. 2015;385:2443-2445
238 Weisberg 2017 Metodyka Praca pogladowa Expert Opin ﬁgir%acother. 2017
Publikacja rozpatrywana w subpopulacji ze
239 Welker 2016 Populacja Zdeé°mf?ens°.warla marskoscia watroby. ;02101 2016 Apr:64(4):790-9
ze$¢ pacjentdw po wczesniejszej
transplantacji watroby
Badanie w rzeczywistej praktyce klinicznej World J Gastroenterol. 2016 Sep
240 Werner 2016 Metodyka dla DAA (brak VEL/SOF) 21:22(35):8050-9.
Pacjenci po niepowodzeniu uprzedniej
. . terapii z wykorzystaniem schematow Clinical Infectious Disease.
241 Wilson 2016 Populacja niedostepnych w polskiej praktyce 2016:62(3):280-288
klinicznej
. . Topics in Antiviral Medicine.
242 Wyles 2015a Typ publ kac;ji Abstrakt konferencyjny 2015:23:59-60
Pacjenci po niepowodzeniu uprzedniej
243 Wyles 2015b Populacja terapii z wykorzystaniem schematow DOI: 10.1002/hep. 27814
niedostepnych w polskiej praktyce
klinicznej
.. Abstrakt do publikacji gtwnej dla badania Journal of Hepatology.
244 Wyles 2016 Typ publkacji A qTRAL-5; brak dodatkowych wynikéw 2016:64:5188-5189
Journal of Pharmacy Technology.
245 Yancey 2015 Metodyka Praca pogladowa 2015:31:29-37
. Metaanaliza nieuwzgledniajgca ocenianej Int J Clin Pharm. 2015
246 Yang 2015 Interwencja interwencji Oct;37(5):698-708.
247 Yang 2015 Interwencja  /\naliza roznych schematow DAA wyniki- 1001000 2015:62:763A-764A
podano fgcznie
248 Yoshida 2015 Metodyka Opracowanie wtérne (niesystematyczne) Hepatology. 2015 Jan;61(1):41-5
249  Younossi2014 Interwencja _Publikacja dotyczaca jakosci 2ycia, ;001 2014 Apri60(4):741-7.
nieuwzgledniajgca ocenianej interwenciji
250  Younossi 2014 Interwencja Publikacja dotyczgca jakosci zycia, Clin Gastroenterol Hepatol. 2014

nieuwzgledniajgca ocenianej interwenc;ji

Aug;:12(8):1349-59.e13
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Lp.

Badanie

Obszar

. . Przyczyna wykluczenia
niezgodnosci yezy y

Referencja

251

Younossi 2014

Publikacja dotyczgca jakosci zycia,

Interwencja . L ST .
nieuwzgledniajgca ocenianej interwenc;ji

J Hepatol. 2014 Aug;61(2):228-34.

252

Younossi 2014

Publikacja dotyczgca jakosci zycia,

Interwencja . L A "
nieuwzgledniajgca ocenianej interwencji

Hepatology. 2014 Jun;59(6):2161-9.

253

Younossi 2015

Publikacja dotyczaca jakosci zycia,

Interwencja . e N .
nieuwzgledniajgca ocenianej interwenciji

J Hepatol. 2015 Aug;63(2):337-45.

254

Younossi 2015

Publikacja dotyczaca jakosci zycia,

Interwencja . e NN .
nieuwzgledniajgca ocenianej interwenciji

Aliment Pharmacol Ther. 2015
Aug;42(3):286-95.

255

Younossi 2015

Publikacja dotyczaca jakosci zycia,

Interwencja . L NN .
nieuwzgledniajgca ocenianej interwenc;ji

J Infect Dis. 2015 Aug 1;212(3):367-
77.

256

Younossi 2015

Publikacja dotyczaca jakosci zycia,

Interwencja . L AN .
nieuwzgledniajgca ocenianej interwenc;ji

Hepatology. 2015 Jun;61(6):1798-
808.

257

Younossi 2015

Przeglad systematyczny dotyczacy jakosci
zycia, nieuwzgledniajgcy ocenianej
interwenc;ji

Interwencja

Alimentary Pharmacology and
Therapeutics. 2015;41:497-520

258

Younossi 2016

Publikacja dotyczaca jakosci zycia,

Interwencja . e NN .
nieuwzgledniajgca ocenianej interwenciji

Liver Int. 2016 Jan;36(1):42-8

259

Younossi 2016

Publikacja dotyczaca jakosci zycia,

Interwencja . L NN .
nieuwzgledniajgca ocenianej interwenc;ji

Am J Gastroenterol. 2016
Jun;111(6):808-16.

260

Younossi 2016

Publikacja dotyczaca jakosci zycia,

Interwencja . L AN .
nieuwzgledniajgca ocenianej interwenc;ji

J Viral Hepat. 2016 Nov;23(11):857-
865.

261

Younossi 2016

Abstrakt konferencyjny do publikacji

gtéwnej dotyczacej jakosci zycia dla

poréwnania VEL/SOF vs PLC (brak
dodatkowych wynikéw)

Typ publ kacji

Gastroenterology. 2016;150:S1267-
S1268

262

Younossi 2016

Abstrakt konferencyjny do publikaciji
gtéwnej dotyczacej jakosci zycia dla
poréwnania efektéw leczenia schematami
z/bez RBV u pacjentdéw bez marskosci
watroby oraz z wyréwnang i niewyréwnang
marskoscig watroby (brak dodatkowych
wynikow)

Typ publ kacji

Gastroenterology. 2016;150:S1046

263

Younossi 2016

Abstrakt konferencyjny do publikaciji
gtéwnej dotyczacej jakosci zycia dla
poréwnania efektéw leczenia schematami
z/bez RBV u pacjentdéw bez marskosci
watroby oraz z wyréwnang i niewyréwnang
marskoscig watroby (brak dodatkowych
wynikow)

Typ publ kacji

Hepatology. 2016;63:12A

264

Younossi 2016

Abstrakt konferencyjny do publikacji
gtéwnej dotyczacej jakosci zycia dla
poréwnania efektéw leczenia SV z/bez
RBV u pacjentéw z niewyréwnang
marskoscig watroby (brak dodatkowych
wynikow)

Typ publ kac;ji

Journal of Hepatology.
2016;64:S830

265

Younossi 2016

Abstrakt konferencyjny do publikaciji
gtéwnej dotyczacej jakosci zycia dla
poréwnania SV vs SR (brak dodatkowych
wynikow)

Typ publ kac;ji

Gastroenterology. 2016;150:5S1035

266

Younossi 2016

Abstrakt konferencyjny do publikaciji
gtéwnej dotyczacej jakosci zycia dla
poréwnania efektéw leczenia schematéw
z/bez RBV u pacjentdéw bez marskosci
watroby oraz z wyréwnang i niewyréwnang
marskoscig watroby (brak dodatkowych
wynikow)

Typ publ kacji

Journal of Hepatology.
2016;64:5628
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Obszar

Lp. Badanie niezgodnosci Przyczyna wykluczenia Referencja
Hepatology. Conference: 67th
Abstrakt konferencyjny do analizy annual meeting of the american
267  Younossi 2017 Typ publ kaciji - . association for the study of liver
ekonomicznej . . . ’
diseases: the liver meeting 2016.
United states. 2017;63:421A-422A
.. Abstrakt do publikacji gtéwnej (ASTRAL 1); Hepatology International.
268 Yuen Chan 2016  Typ publ kacji brak dodatkowych wyn kéw 2016:10:S12-513
— . s Zhonghua Gan Zang Bing Za Zhi.
269 Zhou 2016 Inne Publikacja w jezyku chinskim 2016 May 20:24(5):392-4.
270 Zucman 2015 Metodyka Praca pogladowa AIDS. 2015 Sep 10;29(14):1903-4.
Tabela 36.
Wykluczone badania oceniajace schemat VEL/SOF w rzeczywistej praktyce klinicznej (doszukanie aktualne na dzien 28
lipca 2017)
Lp Badanie lzzay Przyczyna wykluczenia Referencja
. niezgodnosci
. Wyn ki podano facznie dla schematéw z http://www.natap.org/2017/EASL/EA
1 Buggish 2017 Metodyka RBV i bez SL_86.htm
2 Christiensen Pooulacia Cze$¢ pacjentéw stosowata opioidowg http:.//www.natap.org/2017/EASL/EA
2017 pulacy terapie zastepcza SL_78.htm
Wyn ki podano facznie dla schematéw z http://natap.org/2017/EASL/EASL_2
3 Curry 2017 Metodyka RBV i bez 4htm
Wyn ki podano tgcznie dla pacjentéw bez i .
4 Khalili 2017 Metodyka  z marskoscig (w tym niewyrownang), czesé i-/www.natap.org/2017/EASL/EA
o - SL_87.htm
pacjentow po transplantacji watroby =
Brak informacji nt. wczesniejszego .
5 Tsai 2017 Inne leczenia, cze$c¢ pacjentéw z przewlekig http-//www.natap.org/2017/EASL/EA
SL_62.htm
chorobg nerek
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A.7. Badania kliniczne w toku

Tabela 37.
Badania kliniczne w toku

Docelowa .
Identyfikator NCT / Tytut Typ i etap badania Populacja wielkosé Interwencja/Komparator zal?oaft\?:zr:rz\; c’lcgﬁ(;':;m
proby
Dorosli (218 r.z.) po przeszczepie
NCT02781571 A Phase 2, Multicenter, Open-Label Study watroby 23 mies. z nawrotem
to Evaluate the Efficacy and Safety of Typ: nRCT przewlektego WZW C, zakazeniem VI 2016 / 11l 2017 /
Sofosbuvir/Velpatasvir Fixed Dose Combination in Etap: W fazie GT1-6 HCV lub z nieokreslonym 80 VEL/SOF (12 tyg.) Gilead Sciences
Subjects With Chronic HCV Infection Who Have Received rekrutaciji GT, bez marskosci /
a Liver Transplant z niewyrownang marskosci
P Wyl a a
watroby
NCT02822794 A Phase 3, Multicenter, Randomized,
Open-Label Study to Investigate the Efficacy and Safety of Tvo: RCT Dorosli (220 r.z.) z przewlektym
Sofosbuvir/Velpatasvir Fixed-Dose Combination and EtayF')W fazie WZW C, zakazeni GT1/2 HCV, 110 VEL/SOF + RBV (12 tyg.) VII 2016 / X1 2017 /
Ribavirin for 12 or 24 Weeks in Subjects With Chronic repk-rutac'i uprzednio leczeni schematami vs VEL/SOF + RBV (24 tyg.) Gilead Sciences
Genotype 1 or 2 HCV Infection Who Have Previously ! DAA przez min. 4 tyg.
Failed a Direct-Acting Antiviral-Containing Regimen
NCT02781558 A Phase 2, Multicenter, Randomized, Dorosli (218 r.2.) z przewleklym
Open-Label Study o Evaluate the Efficacy and Safely of Typ: RCT. WZW C, zakazeni GT3 HCV, VEL/SOF (12 tyg.) VI 2016 / VI 2017 /
ofosbuvir/Velpatasvir Fixed Dose Combination (FDC) Etap: W fazie - . 200 h .
. . T . " z wyréwnang marskoscia watroby, vs VEL/SOF + RBV (12 tyg.) Gilead Sciences
and Sofosbuvir/Velpatasvir FDC and Ribavirin in Subjects rekrutaciji 2lbez koinfekcii HIV
With Chronic Genotype 3 HCV Infection and Cirrhosis )
NCT02722837 A Phase 3, Open-label Study to Investigate . - .
) . . Typ: nRCT Dorosli (218 r.z.) z przewleklym
the Efficacy and Safety of Sofosbuvir/Velpatasvir Fixed . . . IV 2016 /1X 2017/
Dose Combination for 12 Weeks in Subjects With Chronic Etra:kr\é\t/afsime wzw C (ﬁ%‘trr;ﬁ)/,ml-liCV RNA: 120 VEL/SOF (12 tyg.) Gilead Sciences
Hepatitis C Virus (HCV) Infection )
Dorosli (>18 r.z.) z przewlektym
. WZW C (26 mc-y), uprzednio
NCT02671500 Phase 3, Multicenter, Open-Label Study to . . ) L
: : ) g Typ: nRCT nieleczeni/leczeni, zakazeni GT1-6
/nv_est/gate the Efﬂc_acy.and Safety of SofostV{r/GS 5_816 Etap: W fazie HCV lub z nieokreslonym GT, 360 VEL/SOF (12 tyg.) v _201 6/ I\_/ 2018/
Fixed Dose Combination for 12 Weeks in Subjects With rekrutacii HCV RNA 210* 1U/ml. obrazowanie Gilead Sciences
Chronic HCV - ’

watroby u pacjentéw z marskoscig
w celu wykluczenia HCC
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Identyfikator NCT / Tytut

Typ i etap badania

Populacja

NCT02625909 A Randomised Study of Interferon-free
Treatment for Recently Acquired Hepatitis C in People
Who Inject Drugs and People With HIV Coinfection.

Typ: RCT
Etap: W fazie
rekrutaciji

Dorosli (>18 r.z.) zakazeni GT1-6
HCV (212 mc),
HCV RNA:>10,000 1U/ml,
z negatywnym wyn kiem HBsAg,
z wyréwnang marskoscig watroby
(Child-Pugh A), dopuszczalna ko-
infekcja HIV (pod pewnymi
warunkami)

NCT02607800 A Phase 3, Global, Multicenter,
Randomized, Open-Label Study to Investigate the Safety
and Efficacy of Sofosbuvir/Velpatasvir/GS-9857 Fixed-
Dose Combination for 8 Weeks Compared to
Sofosbuvir/Velpatasvir for 12 Weeks in Direct-Acting
Antiviral-Naive Subjects With Chronic HCV Infection

Typ: RCT
Etap: W toku

Dorosli (>18 r.z.) z przewleklym
WZW C (26 mc-y), uprzednio
nieleczeni/leczeni schematami

terapii z IFN, HCV RNA=10* IU/ml;
bez koinfekcji HBV/HIV

NCT02639338 A Phase 3, Global, Multicenter,
Randomized, Open-Label Study to Investigate the Safety
and Efficacy of Sofosbuvir/Velpatasvir/GS-9857 Fixed-
Dose Combination for 8 Weeks and Sofosbuvir/Velpatasvir
for 12 Weeks in Subjects With Chronic Genotype 3 HCV
Infection and Cirrhosis

Typ: RCT
Etap: W toku

Dorosli (>18 r.z.) z przewlektym
WZW C GT3 (26 mc),

z marskoscig watroby, uprzednio
nieleczeni/leczeni schematami
zawierajgcymi IFN,

HCV RNA210* IU/ml; bez koinfekcji
HBV/HIV

NCT02639247 A Phase 3, Global, Multicenter,
Randomized, Open-Label Study to Investigate the Safety
and Efficacy of Sofosbuvir/Velpatasvir/GS-9857 Fixed-
Dose Combination for 12 Weeks and
Sofosbuvir/Velpatasvir for 12 Weeks in Direct-Acting
Antiviral-Experienced Subjects With Chronic HCV Infection
Who Have Not Received an NS5A Inhibitor

Typ: RCT
Etap: W toku

Dorosli (>18 r.z.) z przewlektym
W2ZW C (26 mc-y), uprzednio
leczeni DAA, z wyjatkiem
inhibitorow NS5A, HCV RNA 2
10* IU/ml; bez koinfekcji HBV/HIV

sl Data rozpoczecial/
W|el!(osc Interwencja/Komparator zakofczenia | Sponsor
proby
250 VEL/SOF (6 tyg.) 1 2017 / VIl 2019 / Kirby
vs VEL/SOF (12 tyg.) Institute
943 VEL/SOF/VOX (8 tyg.) X12015/ 1112017 /
vs VEL/SOF (12 tyg.) Gilead Sciences
220 VEL/SOF/VOX (8 tyg.) XI12015 /1112017 /
vs VEL/SOF (12 tyg.) Gilead Sciences
333 VEL/SOF/VOX (12 tyg.) XI12015 /1112017 /

vs VEL/SOF (12 tyg.)

Gilead Sciences
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A.8. Skale wykorzystywane w badaniach witaczonych do analizy

Tabela 38.
Skale wykorzystywane do oceny efektow terapeutycznych u pacjentéw z WZW C
FEIIETT Informacje o walidacji w populacji pacjentéw z WZW C

MICD .
oznacza wynik

Skala Opis skali
Skala oceny ogdlnej jakosci zycia
Populacja:
Kategorie zgrupowane w dwie domeny: Pacjenci z wyréwnang marskoscig watroby zakazeni HCV vs osoby zdrowe (15 badan)
sprawnosc¢ fizyczna i sprawnos$¢ emocjonalna.
SF-36 Oceniane kategorie: sprawnos¢ fizyczna, Wyniki:
sprawnos$c¢ socjalna, zdrowie emocjonalne, 402 rosnacy Pacjenci zakazeni HCV wykazali klinicznie istotny spadek jakosci zycia wzgledem oséb
’ zdrowych. Miara efektu (wg Cohena) byta najwieksza w odniesieniu do funkcjonowania
w spoteczenstwie i ogdinego stanu zdrowia (warto$¢ miary efektu = -0,7), jak réwniez
odnosnie do witalnosci i zdrowia fizycznego (-0,6). Ogdlnie wykazano umiarkowany lub duzy

zdrowie fizyczne, ogdlna percepcja zdrowia,
odczuwanie bolu, witalnosé. W sumie 36
pytan, srednia udzielonych odpowiedzi stanowi
wyn k koncowy.

(36-Item Short-Form

Health Survey) [133]
wptyw choroby na jakos¢ zycia w roznych domenach / kategoriach mierzonych przy pomocy

skali SF-36. [134]

Skala 0—-100 (100 — najwyzszy mozliwy wyn k)

Skala oceny jakosci zycia zwigzanej ze
zmeczeniem u 0s6b przewlekle chorych

FACIT-F Oceniane kategorie: stan fizyczny, zycie
(Functional towarzyskie/rodzinne, stan emocjonalny,
Assesment of funkcjonowanie w zyciu codziennym oraz

. - . BD rosnacy BD
Chronic lliness skala oceniajgca zmeczenie.
Therapy Fatigue) W sumie 40 pytan ocenianych w skali 0—4.

[135]

Catkowity wyn k skali 0—160 (0 — najgorsze

samopoczucie; 160 — najlepsze
samopoczucie).
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Skala Opis skali MICD

Poprawe
oznacza wynik

Informacje o walidacji w populacji pacjentéw z WZW C

Skala oceny jakosci zycia pacjentéw chorych
na przewlekte WZW C

Populacja:
Pacjenci zakazeni HCV bioracy udziat w badaniach klinicznych 3 fazy oceniajacych nowe
schematy leczenia DAA (N=4142) — proces walidacji; Pacjenci nieleczeni zakazeni HCV
(N=36) — ocena wiarygodnosci testu (test-retest).

CLDQ-HCV Wyniki:
(Chronic Liver Oceniane kategorie: aktywnos$¢/sita, stan . . yniki: )
Disease emocjonalny, niepokdj, objawy 0,5° rosnacy Kwestionariusz referencyjny: SF-36
. N . L ! . ’ Skala CLDQ-HCYV jest w petni zwalidowana w populacji z WZW C i moze by¢ stosowana
Questionnaire - HCV ogolnoustrojowe. W sumie 29 pytan . L . . . .
Versi ; . w badaniach klinicznych. Zakres wspétczynnika korelacji alfa-Cronbacha dla wszystkich 4
ersion) [133] ocenianych w skali 1-7 . . o . I
(1 — najgorszy stan zdrowia; 7 — najlepsz domen wyniost 0,84-0,94. Uzyskano korelacje na poziomie 0,8 pomiedzy kategoriami CLDQ-
19 y Y Jlepszy HCV i podobnymi do nich kategoriami zawartymi w SF-36. Wykazano znaczng wrazliwos¢
stan zdrowia) t A . . o - . :
estu dla klinicznie istotnych punktéw koricowych (wystgpienie anemii wywotanej leczeniem
do -0,70, uzyskanie SVR do +0,85; p<0,0001). Wspotczynn k korelacji wewnatrzklasowej
miescit sie w zakresie 0,84-0,93. [136]
Skala oceny ograniczenia produktywnosci
i aktywnosci z powodu konkretnej jednostki
chorobowej
Pozwalana na obliczenie wskazn kow:
absencji, prezenteizmu, utraty produktywnosci . s i I . )
W préc;/) oraz ograniczen vyvsykonyv{;vniu Ewaluacja waznosci i powtarzalno$¢ wynikéw dla kwestionariusza WPAI zostata
WPAI:SHP (the Work codziennych czynnosci przeprowadzona dla niektorych chordb, m.in. alergii, choroby Crohna, zapalenia skory. Dla
Productivity Activity Sktada sie z 6 pytan: pytania 2_"1 podanie pozostatych schorzen dowody sg ograniczone. Zidentyfikowano jedno badanie opublikowane
Index: Specific konkretnej liczby godziﬁ, 5i6ocenaw skalio— 0.07° malejacy w post,aci abstral_(tu konfgren'c'yjnego, uwz_glednigjqce_? pacjentow z przev_vlekl'ym WZW C,
Health Problem) 10 w ktérym oceniano waznos¢ zawartosci kwestionariusza. W ocenie pacjentéw pytania
[137] zawarte w kwestionariuszu miaty istotne znaczenie dla choroby, jaka jest WZW C oraz byty

(0 — brak wptywu problemdéw zdrowotnych na
prace lub codzienne czynnosci; 10 — catkowita
niezdolno$¢ do wykonywania pracy lub
codziennych czynnosci z powodu stanu
zdrowia)

zrozumiate, a kwestionariusz byt tatwy do wypetnienia. [138]

BD - brak danych; MICD - minimalnie istotna klinicznie réznica;

a) wartos¢ MICD dla WZW C oszacowana posrednio na podstawie dostepnych danych zebranych w przegladzie systematycznym [134]
b) na podstawie abstraktu konferencyjnego, w ktérym zdefiniowano MICD jako zmiane w punktacji o 0,5 dla wynikéw uzyskanych za pomocg CLDQ-HCV [139]; brak dowodéw naukowych dotyczacych walidacji klinicznej

istotnosci wynikéw dla CLDQ-HCV

¢) na podstawie badania Younossi 2014 [135]; okreslony w badaniu MICD odnosi sig¢ do kwestionariusza WPAI dla choroby Crohna.
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A.9. Formularze do oceny wiarygodnosci badan

Tabela 39.
Kryteria oceny ryzyka btedu systematycznego zgodnie z Cochrane Handbook
Ryzyko .
bledu Kryteria oceny
PROCES RANDOMIZACJI
Btedy selekcji wynikajace z nieprawidiowego procesu randomizacji
W badaniu pacjenci klasyf kowani sg do grup w sposéb losowy wykorzystujgc kod randomizacji wygenerowany
za pomocg metody opisanej jako:
e Tabela liczb losowych (random number table);
e System komputerowy (computer random number generator);
Niskie ® Rzut monetg (coin tossing);

e Tasowanie kart lub kopert (shuffling cards or envelopes);

® Rzut ko$¢mi (throwing dice);

e Losowanie, np. poprzez ciggnigcie stomek (drawing of lots);

e Minimalizacja (przeprowadzona z pominigciem losowej selekcji jest poprawng metodg przydziatu pacjentéw do
grup).

W badaniu pacjenci klasyf kowani sg do grup w sposéb nielosowy, wykorzystujgc kod wygenerowany za pomoca
metody opartej na:

® Selekcji na podstawie parzystych lub nieparzystych dat urodzenia;

o Selekcji na podstawie daty rejestracji;

o Selekcji na podstawie numeru kartoteki.

Inne, rzadziej stosowane, metody obarczone wysokim ryzykiem btedéw selekcji to:
e Selekcja na podstawie oceny lekarza;

o Selekcja na podstawie preferencji uczestn ka;

o Selekcja na podstawie wyn kow testow laboratoryjnych;

o Selekcja na podstawie dostepnosci interwencji.

Niejasne / Brak dostatecznych informacji pozwalajgcych zaliczy¢ dang metode do grupy niskiego badz wysokiego ryzyka
nieznane btedow selekciji.

UKRYCIE KODU ALOKACJI
Btledy selekcji wynikajace z nieprawidlowego ukrycia kodu alokacji

Osoby przeprowadzajgce badanie oraz pacjenci nie znajg przydziatu do grupy, poprzez zastosowanie:
e Centralnego systemu alokacji (telefonicznie, internetowo, alokacja kontrolowana przez apteke);

e Ponumerowanych opakowan lekéw nieréznigcych sie wygladem;

e Ponumerowanych, nieprzezroczystych i zapieczetowanych kopert.

Niskie

Osoby przeprowadzajgce badanie oraz pacjenci mogg poznac¢ przydziat do grupy. Podczas przydziatu do grup
zastosowano:

o Otwarty system alokacji (np. listy kodow);

o Koperty zawierajgce kod alokacji nie zostaty odpowiednio zabezpieczone (np. koperty nie sg ponumerowane,
zapieczetowane lub sg przezroczyste);

e System oparty na dacie urodzenia;

e System oparty na numerze kartoteki;

o Jakikolwiek inny proces niegwarantujgcym poufnosci procesu alokaciji.

Brak dostatecznych informacji pozwalajgcych zaliczy¢ dang metode do grupy niskiego bgdz wysokiego ryzyka
Niejasne / btedow selekcji. Sytuacja taka ma miejsce w przypadku braku opisu szczegdtéw procesu alokacji (np. kody
nieznane przydzielone za pomocg kopert, jednak brak informacji dotyczacej ich numerowania, nieprzezroczystosci
i zapieczetowania).

ZASLEPIENIE UCZESTNIKOW | PERSONELU
Btedy wykonania wynikajace ze znajomosci kodéw alokaciji przez uczestnikéw badania i lekarzy.

Ktorekolwiek z ponizszych:
Niskie e Brak lub niekompletne zaslepienie w przypadku, gdy zaslepienie nie wptywa na wyn k badania;
o Podwojne zaslepienie przeprowadzone poprawnie, niskie ryzyko btedéw w procesie zaslepienia.
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Ryzyko .
bledu Kryteria oceny
Ktorekolwiek z ponizszych:
e Brak lub niekompletne podwojne zaslepienie w przypadku, gdy zaslepienie wptywa na wynik badania;
® Podwojne zaslepienie przeprowadzone niepoprawnie, wysokie prawdopodobienstwo, iz wynik obarczony jest
btedem wykonania.
Niei / Ktérekolwiek z ponizszych:
nliij::::e e Brak dostatecznych informacji pozwalajacych okresli¢ ryzyko btedéw wykonania;
e W badaniu nie poruszono tematu wptywu podwdjnego zaslepienia na wyniki.
ZASLEPIENIE OSOB OCENIAJACYCH WYNIKI
Btedy detekcji wynikajace ze znajomosci kodu alokacji przez osoby oceniajace wyniki badan.
Ktorekolwiek z ponizszych:
Niskie o Brak lub niekompletne podwdjne zaslepienie osoby oceniajacej wyniki w przypadku, gdy zaslepienie nie

Niejasne /
nieznane

wptywa na wynik badania;
o Poprawne zaslepienie oséb oceniajgcych wyniki badan, niskie ryzyko btedéw w procesie zaslepienia.

Ktorekolwiek z ponizszych:

® Brak zaslepienia os6b oceniajacych wyn ki w przypadku, gdy zaslepienie wptywa na wynik badania;

e Zaslepienie osob oceniajgcych wyniki badan przeprowadzone w sposéb niepoprawny, wysokie
prawdopodobienstwo, iz wyn k obarczony jest btedem detekciji.

Ktérekolwiek z ponizszych:
o Brak dostatecznych informacji pozwalajgcych okresli¢ ryzyko btedow detekc;j;
o W badaniu nie poruszono tematu zaslepienia os6b oceniajgcych wyniki.

NIEKOMPLETNOSC WYNIKOW WELACZONYCH DO ANALIZY
Btad z utraty wynikajacy z niekompletnosci danych wiaczonych do analizy.

Niskie

Niejasne /
nieznane

Ktorekolwiek z ponizszych:

e Brak utraty z badania;

e Przyczyny utraty z badania nie sg zwigzane z ocenianym wynikiem;

e Utrata z badania roztozona jest w spos6b réwnomierny w analizowanych grupach, przyczyny utraty z badania
sg podobne;

e W przypadku dychotomicznych punktéw koncowych odsetek brakujacych wynikéw jest niewielki w poréwnaniu
z obserwowanym ryzykiem zdarzen i nie wptywajg na klinicznie istotny efekt ocenianej interwenc;ji;

e W przypadku ciagtych punktéw koncowych mozliwa miara efektu brakujgcych wynikédw nie wptywa na klinicznie
istotng miare efektu ocenianej interwenc;ji;

e Imputacja przeprowadzona przy uzyciu poprawnych metod.

Ktérekolwiek z ponizszych:

® Przyczyny utraty z badania moga by¢ zwigzane z ocenianym wynikiem (nieréwnomierna utrata w grupach
badanych, nieréwnomierny rozktad przyczyny utraty w grupach badanych);

e W przypadku dychotomicznych punktéw koncowych brakujgce wyniki wptywajg na klinicznie istotny efekt
ocenianej interwencji;

e W przypadku ciggtych punktéw koncowych mozliwa miara efektu brakujacych wynikéw wptywa na klinicznie
istotng miare efektu ocenianej interwencji;

e \W analizie ,as treated” zastosowana interwencja jest przeprowadzona z odstepstwami w stosunku do
interwenc;ji przypisanej podczas randomizaciji;

o Potencjalnie btedne przeprowadzenie imputaciji.

Ktdrekolwiek z ponizszych:

o Brak dostatecznych informacji dotyczgcych utraty lub wykluczenia z badania by okresli¢ ryzyko btedéw utraty
(brak informac;ji na temat liczby randomizowanych pacjentéw, brak informacji na temat przyczyn utraty z
badania);

o \W badaniu nie poruszono tematu wptywu niekompletnosci danych na oceniany wynik.

RAPORTOWANIE WYNIKOW
Btedy raportowania wynikajace z wybiérczego sposobu opisywania i przedstawiania wynikow.

Niskie

Ktérekolwiek z ponizszych:

e Dostepny protokét badania wymienia pierwszorzedowe i drugorzedowe punkty koncowe istotne z punktu
widzenia analizy. Wyniki prezentowane sg w sposéb z géry zatozony w protokole;

e Pomimo, iz protokdt badania jest niedostepny wyniki wszystkich istotnych punktéw koncowych sg dostepne
w raporcie z badania.
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Ryzyko
btedu

Kryteria oceny

Ktorekolwiek z ponizszych:

e Raport nie zawiera wyn kéw wszystkich pierwszorzedowych punktéw koncowych;

e Wyn ki jednego lub wiecej pierwszorzedowych punktéw koncowych podawane sg w podzbiorach danych, lub
przy uzyciu miar i metod niesprecyzowanych w protokole;

e Jeden lub wigcej z ocenianych punktéw koncowych nie zostat z géry sprecyzowany w protokole. Nie dotyczy to
uzasadnionych przypadkéw np. oceny nieprzewidzianych dziatan niepozgdanych;

e Jeden lub wigcej z ocenianych punktéw koncowych podany jest w sposéb niekompletny, przez co nie mozna
wykorzystaé go w meta-analizie;

o Wyn ki istotnych punktéw kofcowych oczekiwanych z perspektywy podejmowanej tematyki nie sg zawarte
w raporcie z badan.

Niejasne/  Brak dostatecznych informacji pozwalajacych zaliczy¢ badanie do grupy niskiego badz wysokiego ryzyka btedow
nieznane raportowania. Sytuacja ta dotyczy wiekszosci badan.
INNE RODZAJE OGRANICZEN BADAN
Btedy nieuwzglednione powyzej.
Niskie Badanie wydaje sie by¢ pozbawione innych btedow.

Istnieje przynajmniej jeden czynnik wskazujacy istnieje btedow, np.:

o Potencjalne zrédta btedéw wynikajace ze sposobu zaprojektowania badan;

e Potencjalne ryzyko sfatszowania badan;

e nne.
Niei / Istnieje prawdopodobienstwo btedow, jednak:
nlizj::::e o Brak dostatecznych informacji pozwalajgcych oceni¢ wage istniejgcych btedéw;

o Brak przestanek lub dowoddw $wiadczgcych o tym, ze zidentyfikowany problem prowadzi do btedéw.

Tabela 40.

Formularz oceny wiarygodnosci badan jednoramiennych zaproponowany przez NICE

Ocena

Pl TAK = 1/NIE = 0

1. Czy badanie byto wieloosrodkowe?

Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony?

Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane?

Czy podano jasna definicje punktéw koncowych?

Czy badanie bylo prospektywne?

Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposob konsekutywny?

Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania?

© I N O |~ e N

Czy przeprowadzono analize wynikéw w warstwach?

SUMA
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A.10. Formularze do ekstrakcji danych z badania

Tabela 41.
Formularz do ekstrakcji danych dychotomicznych
n/N (%)
Badanie Ob [tyg.] Wartos¢ p
X Y
a) Wartos$é p dla poréwnania dwoch interwencji.
Tabela 42.
Formularz do ekstrakcji danych ciagtych
X Y
Badanie [tOb] . . Wartos¢ p
yg. N Srednia (£SD) N Srednia (£SD)
a) Wartos$é p dla poréwnania dwoch interwencji.
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