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INDEKS SKROTOW

AE Zdarzenie niepozadane
(Adverse event)

ALT Aminotransferaza alaninowa
AOTMIiT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

APRI Stosunek AST do liczby ptytek
(AST to platelet ratio index)

ART Terapia antyretrowirusowa
(Antiretroviral Therapy)

AST  Aminotransferaza asparaginianowa
ASV Asunaprewir
BCV  Beklabuwir

bd Brak danych

BID Dwa razy na dobe
(fac. Bis in die)

BMI Indeks masy ciata
(Body Mass Index)

BOC Boceprevir
Bp Bezpieczenstwo

CC  Wyréwnana marsko$¢ watroby
(Compensated Cirrhosis)

CcDS Wskaznik réznicujgcy marskosé
(cirrhosis discriminant score)

ChPL  Charakterystyka produktu leczniczego

Cl Przedziat ufnosci
(Confidence interval)

CKD Przewlekta choroba nerek
(Chronic Kindey Disease)
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CTP

DAA

DCV

DRV

DSV

DTG

EASL

EBR

eGFR

EMA

EOT

FDA

GLE

GLE/PIB

GT

GZR

GZR/EBR

HBV

HCC

HCV

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

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

Daklataswir

Darunawir

Dazabuwir

Grupa otrzymujgca aktywne leczenie w p6ozniejszym punkcie badania
(deferred treatment group)

Europejskie Stowarzyszenie ds. Badan nad Chorobami Watroby
(European Association for the Study of the Liver)

Elbaswir

Szacunkowy wspétczynnik filtracji kigebuszkowe;j
(Estimated Glomerular Filtration Rate)

Europejska Agencja Lekow
(European Agency for the Evaluation of Medicinal Products)

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

Agencja Zywnosci i Lekow
(Food and Drug Administration)

Glekaprewir
Glekaprewir/pibrentaswir
Genotyp

Grazoprewir
Grazoprewir/elbaswir

Wirus zapalenia watroby typu B
(Hepatitis B Virus)

Rak watrobowokomorkowy
(Hepatocellular carcinoma)

Wirus zapalenia watroby typu C
(Hepatitis C Virus)
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HCV RNA

HIV

HR

HTA

ICD-10

IFN

ITG

ITT

LDV

MD

miTT

NC

ND

NICE

NNH

NNT

nRCT

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

Ludzki wirus niedoboru odpornosci
(Human Immunodeficiency Virus)

Hazard wzgledny
(Hazard Ratio)

Ocena technologii medycznych
(Health Technology Assessment)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Problemoéw Zdrowotnych
(International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

Interferon

Grupa otrzymujgca aktywng terapie od poczatku badania
(Immediate treatment group)

Analiza zgodna z intencjg leczenia
(Intention To Treat Analysis)

Ledpisawir

R&znica srednich
(mean difference)

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

Liczba pacjentow, u ktérych wystgpit dany punkt koncowy

Liczebno$¢ grupy

Bez marskosci
(no cirrhosis)

Nie dotyczy

Brytyjska agencja HTA
(National Institute for Health and Clinical Excellence)

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

Liczba osdb, ktére w okreslonym czasie nalezy poddac interwencji, aby uzyskac¢ pozadany
efekt zdrowotny lub unikng¢ jednego negatywnego punktu korncowego u jednej z nich.
(Number Needed To Treat)

Badanie nierandomizowane
(Non-Randomized Controlled Trial)
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NS  Wynik nieistotny statystycznie

OB Okres obserwaciji

oBvV Ombitaswir

Ol Okres interweng;ji

OR lloraz szans
(Odds ratio)

p.o. Podanie doustne
(Per os)

PCR Reakcja tancuchowa polimerazy
(polymerase chain reaction)

PeglFN Pegylowany inferferon

Pl Inhibitory proteazy wirusowej
(Protease inhibitors)

PIB Pibrentaswir

PICO Akronim pytania klinicznego: populacja, interwencja, komparator, wyniki/punkty koncowe
(Population, Intervention, Comparator, Outcome)

PLC Placebo

PP  Analiza zgodna z protokotem
(Per Protocol)

PTV Parytaprewir

QD Raznadobe
(fac. quaque die)

RB Korzys¢ wzgledna
(Relative Benefit)

RBV  Rybawiryna

RCT Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized controlled trial)

RD Réznica ryzyka
(Risk difference)

RR Ryzyko wzgledne
(Relative risk)
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SAE

SD

SiM

Sk

SOF

SVR

TE

TN

TVR

ULN

VEL

wzw C

Ciezkie zdarzenie niepozgdane
(Serious adverse event)

Odchylenie standardowe
(Standard Deviation)

Symeprewir

Skutecznos¢

Sofosbuwir

Trwata odpowiedz wirusologiczne
(Sustained Virologic Response)

Wczesniej leczeni
(Treatment naive)

Wczesniej nieleczeni
(Treatment experienced)

Telaprewir

Gorna granica normy
(Upper Limit of Normal)

Welpataswir

Wirusowe zapalenie watroby typu C
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INDEKS SCHEMATOW TERAPEUTYCZNYCH W TERAPII WZW C

GP8

GP12

GP16

2DR12

2DR24

3D8

3D12

3DR12

3DR24

DA24

DS12

GE12

GER16

LS8

LS12

LS24

LSR12

SR12

SR12

SR24

SPR12

SPR24

Zarejestrowane schematy leczenia
Terapia ztozona z GLE/PIB przez 8 tyg.
Terapia ztozona z GLE/PIB przez 12 tyg.
Terapia ztozona z GLE/PIB przez 16 tyg.
Terapia ztozona z OBV/PTV/r + RBV przez 12 tyg.
Terapia ztozona z OBV/PTV/r + RBV przez 24 tyg.
Terapia ztozona z OBV/PTV/r + DSV przez 8 tyg.
Terapia ztozona z OBV/PTV/r + DSV przez 12 tyg.
Terapia ztozona z OBV/PTV/r + DSV + RBV przez 12 tyg.
Terapia ztozona z OBV/PTV/r + DSV + RBV przez 24 tyg.
Terapia ztozona z DCV + ASV przez 24 tyg.
Terapia ztozona z DCV + SOF przez 12 tyg.
Terapia ztozona z GZR/EBR przez 12 tyg.
Terapia ztozona z GZR/EBR + RBV przez 12 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.
Terapia ztozona z SOF + RBV przez 12 tyg.
Terapia ztozona z SOF + RBV przez 16 tyg.
Terapia ztozona z SOF + RBV przez 24 tyg.
Terapia ztozona z SOF + PeglFNa + RBV przez 12 tyg.

Terapia ztozona z SOF + PeglFNa + RBV przez 24 tyg.
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STRESZCZENIE'

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczehstwa terapii produktem ztozonym Mauviret,
stanowigcym jednotabletkowe potaczenie glekaprewiru i pibrentaswiru (GLE/PIB) wzgledem aktualnie dostepnych
opcji terapeutycznych w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C
(WZW C; ICD-10 B 18.2) zakazonych wirusem o genotypach 1-6 (GT1-6 HCV), z wyréwnana funkcjg watroby
(brak marskosci lub wyréwnana marskos¢ watroby), uprzednio nieleczonych przeciwwirusowo Ilub po

niepowodzeniu wczesniejszego leczenia za pomocg PeglFNa+RBV+SOF lub SOF+RBV.

Technologie stanowigce komparatory dla ocenianej interwencji w ramach analizy klinicznej zestawiono

w ponizszej tabeli.

Woczesniejsze leczeni przeciw HCV

Genotyp HCV

Brak

PegINF + RBV % SOF lub SOF+RBV

« LDV/SOF (8/12/ 24 tyg.)
« LDV/SOF + RBV (12 tyg.)

o LDV/SOF (12/ 24 tyg.)
« LDV/SOF + RBV (12 tyg.)

1a ¢ GZR/EBR (12 tyg.) ¢ GZR/EBR (12 tyg.)
* GZR/EBR + RBV (16 tyg.)? * GZR/EBR + RBV (16 tyg.)?
¢ OBV/PTV/r + DSV + RBV (12 / 24 tyg.) ¢ OBV/PTV/r + DSV + RBV (12 / 24 tyg.)
GT1
o LDV/SOF (8/12/ 24 tyg.) o LDV/SOF (12 / 24 tyg.)
¢ L DV/SOF + RBV (12 tyg.) ¢ L DV/SOF + RBV (12 tyg.)
1b e GZR/EBR (12 tyg.) e GZR/EBR (12 tyg.)

¢ OBV/PTV/r+ DSV (8 /12 tyg.)
o DCV + ASV (do 24 tyg.)

¢ OBV/PTV/r + DSV (12 tyg.)
o DCV + ASV (do 24 tyg.)

GT2 SOF + RBV (12-24 tyg.) SOF + RBV (12-24 tyg.)
¢ SOF + RBV (24 tyg.) ¢ SOF + RBV (24 tyg.)

GT3 ® SOF + PeglFNa + RBV (12-24 tyg.) ® SOF + PeglFNa + RBV (12-24 tyg.)
¢ DCV + SOF® (12 tyg.) ¢ DCV + SOF® (12 tyg.)
¢ SOF + RBV (24 tyg.) ¢ SOF + RBV (24 tyg.)
® SOF + PeglFNa + RBV (12-24 tyg.) ® SOF + PeglFNa + RBV (12-24 tyg.)

GT4 ¢ GZR/EBR (12 tyg.) e GZR/EBR (12 tyg.)
* GZR/EBR + RBV (16 tyg.)? * GZR/EBR + RBV (16 tyg.)?
¢ OBV/PTVIr + RBV (12 tyg.) ¢ OBV/PTVIr + RBV (12 tyg.)

GT5/6 ¢ SOF + RBV (24 tyg.) ¢ SOF + RBV (24 tyg.)

¢ SOF + PeglFNa + RBV (12-24 tyg.)

¢ SOF + PeglFNa + RBV (12-24 tyg.)

a) U pacjentoéw, u ktorych poczatkowe miano RNA HCV wynosi > 800 000 j.m./ml i (lub) z obecnoscig swoistych polimorfizméw NS5A,
powodujgcych co najmniej 5-krotne zmniejszenie aktywnosci EBR.
b) Wytacznie w populacji pacjentéw bez marskosci watroby.

Metodyka

Niniejsza analiza kliniczna przeprowadzona zostata zgodnie z minimalnymi wymogami dotyczacymi analiz oceny

technologii medycznych, okreslonych w rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia, oraz wytycznymi AOTMIT.

' Wszystkie oznaczenia schematdw terapeutycznych wymienionych w streszczeniu oraz w pozostatej czesci
dokumentu zostaly wyttumaczone w indeksie skrotéw (Strona 6) oraz Indeksie schematéw terapeutycznych
(Strona 11).
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Oszacowanie skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianych opcji terapeutycznych dokonano w oparciu o wyniki
pierwotnych badan klinicznych zidentyfikowanych w ramach systematycznego przegladu doniesien naukowych.
W tym celu przeszukano elektroniczne bazy informacji medycznej (MEDLINE, EMBASE, CENTRAL i inne).
Poszukiwano przeglgdéw systematycznych, randomizowanych badan eksperymentalnych, jak réwniez
prospektywnych badan nierandomizowanych, a w przypadku ocenianej interwencji takze badan obserwacyjnych
dotyczacych skutecznos$¢ terapii w rzeczywistej praktyce klinicznej oraz abstraktéw konferencyjnych. W pierwszej
kolejnosci celem byto odnalezienie badan bezposrednio poréwnujgcych preparat Maviret z aktywnymi
komparatorami. W przypadku braku tego typu badan, przeprowadzano posrednie poréwnanie interwencji z

technologiami opcjonalnymi (bez dostosowania).
Charakterystyka badan klinicznych

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano 12 342 pozycje (w tym powtdrzenia), z ktérych
po selekcji w oparciu o tytuty i abstrakty oraz analizie petnych tekstéw ostatecznie do analizy klinicznej wtgczono
78 badan pierwotnych (opisanych w 226 publikacjach).

Zidentyfikowano 9 badan eksperymentalnych (w tym 4 RCT) oceniajgcych schemat GLE/BIP. W jednym z badan
RCT w sposéb bezposredni poréwnano oceniang technologie podawang w schemacie 8-tygodniowego leczenia
(GP8) wzgledem 12-tygodniowej terapii SOF+RBV u pacjentéw zakazonych GT2 HCV, bez marskosci watroby.
Zadne inne badanie nie pozwalato na bezposrednie poréwnania GLE/PIB z technologiami opcjonalnymi, nie
odnaleziono réwniez dowoddéw naukowych umozliwiajgcych przeprowadzenie formalnego ilosciowego
poréwnania posredniego pomiedzy technologiami. Z tego powodu, zdecydowano sie na przeprowadzenie
jakosciowego pordwnania posredniego w oparciu o badania, w ktérych dana technologia byta oceniania
przynajmniej w jednym ramieniu, co pozwalato na oszacowanie efektywnosci bezwzglednej poszczegdinych
terapii. Oszacowanie skutecznosci i bezpieczenstwa technologii alternatywnych dokonano w oparciu o 69 badan
pierwotnych zidentyfikowanych w ramach przeglagdu systematycznego. Sposréd nich, 44 prace stanowity

randomizowane badania kliniczne, a pozostate stanowity nieeksperymentalne proby bez randomizacii.

Wiekszos¢ badan RCT dla GLE/PIB opublikowano w postaci doniesien konferencyjnych, ktore zawieraty
ograniczone informacje dotyczgce stosowanej metody randomizacji. W zwigzku z tym ryzyko btedu selekc;ji
ocenione zgodnie z narzedziem zaproponowanych przez The Cochrane Collaboration uznane zostalo
za niejasne. W przypadku badan RCT dla komparatoréw, w 20 pracach obnizono ocene btedu selekcji z uwagi na
brak opisu metody randomizacji badz ukrycia kodu alokacji. We wszystkich badaniach skutecznos¢ GLE/PIB
oceniano metodg otwartej proby, natomiast sposréd badan dla komparatoréw zaslepienie proby zastosowano w
14 badaniach. Z uwagi na obiektywny charakter gtdbwnego punktu koncowego (SVR), brak zaslepienia nie
powoduje zwiekszonego ryzyka btedu wykonania. Wiekszo$¢ odnalezionych badan raportowata wyniki w sposéb
kompletny, niebudzacy watpliwosci, co do selektywnego prezentowania danych. Badania nierandomizowane

zostaty ocenione na 5 do 7 punktow w 8-punktowej skali zaproponowanej przez NICE.
Wyniki analizy skutecznosci
Skutecznos¢ kliniczna GLE/PIB

Podstawowa, 8-tygodniowa terapia GLE/PIB (GP8), stosowana u pacjentow bez marskosci watroby prowadzita
do uzyskania SVR12 u:
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e 99% zakazonych GT1 HCV, w tym u oséb nowo zdiagnozowanych oraz po niepowodzeniu wczesniejszego
leczenia,

e 98% zakazonych GT2 HCV, w tym u oséb nowo zdiagnozowanych oraz po niepowodzeniu wczesniejszego
leczenia,

¢ 97% nowo zdiagnozowanych pacjentéw zakazonych GT3 HCV,

e 93% zakazonych GT4 HCV, w tym u oséb nowo zdiagnozowanych oraz po niepowodzeniu wczesniejszego
leczenia,

e 11/12 chorym zakazonym GT5/6 HCV.

Schemat 12-tygodniowego podawania GLE/PIB (GP12), stosowany u pacjentdw z wyréwnang marskoscig
watroby, w tym u oséb nowo zdiagnozowanych oraz po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia, prowadzit do
uzyskania SVR12 u 99% chorych zakazonych GT1, 98% zakazonych GT2 HCV, oraz u wszystkich chorych
z infekcjag GT4—6 HCV. W trudnej do leczenia subpopulacji pacjentéw z zakazeniem GT3 HCV schemat GP12
podawany u os6b z wyréwnang marskoscig watroby, niepoddawanych uprzedniemu leczeniu przeciwwirusowemu
przyczynit sie od uzyskania SVR12 u 97% badanych. W podgrupie pacjentéw zakazonych GT3 HCV, u ktérych
wczesniejsza terapia okazata sie nieskuteczna, zastosowano schemat 16-tygodniowy (GP16), ktéry umozliwit

uzyskanie SVR12 u 96% i 94% pacjentow, odpowiednio bez i z wyréwnang marskoscig watroby.

Schemat GP12 oceniany byt dodatkowo w populacjach szczegélnych— u pacjentdw z przewlektg chorobg nerek
(w tym hemodializowanych) oraz u pacjentdw po przeszczepieniu nerki i/lub watroby, w ktérych odsetek SVR12

wynosit po 98%.

Analiza poréwnawcza

Wyniki badania RCT wskazuja, iz schemat GP8 posiada co najmniej poréwnywalng skuteczno$¢ wzgledem
schematu SR12 u chorych z zakazeniem GT2 HCV (%SVR12: 98% vs 94%; RR = 1,05 [0,96; 1,14]).

Wyniki poréwnania posredniego bez dostosowania wykazaty, ze efektywnos¢ kliniczna terapii GLE/PIB jest
poréwnywalna z najskuteczniejszymi technologiami opcjonalnymi. Usrednione odsetki pacjentow uzyskujgcych

SVR12 dla poszczegdinych technologii przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Subpop. GTHCV GP8 GP12 GP16 2DR12 3D8 3D12 3DR12 3DR24 LS8 LS12 LS24 LSR12 GE12 GER16 DA24 DS12 SPR12/24 SR12 SR16 SR24

Odsetek pacjentow uzyskujacych SVR12

GT1 99 - ; ; 98 99 96 94 98 - ; %6 ; 86 - ; ; ; ;
GT2 98 - ; ; ; ; ; ; ; ; ; ; ; ; ; ; ; 95 100 88
NC 9% 92
GT3 97 - % ; ; ; ; ; ; ; ; ; ; ; -8 —— - - ===
GT4 93 - ; 97 ; ; ; ; ; ; ; ; ; ; ; ; 82 ; ; 90
GT1 - 99 - ; - 100 94 - 92 9 95 9% ; 86 - ; ; ; ;
GT2 - 98 - - - - - - - - - - - - - 91 83 100
cc
91 79
GT3 . 971 o4 ; ; ; ; ; ; ; ; ; ; ; ; ; o ; ; =
GT4 - 100 - 96 ; ; ; ; ; ; ; ; ; ; ; ; ; ; ; 88
CKD/hem GT1-6= - 98 - ; - 100 93 89 ; ; ; ; 95 - 100 - ; ; ; ;
"(L’::()T GT1-4,6° - 98 - 100° - 1000 67 97 Y 95 ; ; ; ; ; ; ;

CC- wyréwnana marsko$¢ watroby,
CKD/hem — przewlekta choroba nerek / hemodializa,
LT / KT — przeszczep watroby / nerek,
NC — nieobecna marskosci watroby,
- schemat wskazany lub dostepne dowody wytacznie dla pacjentéw uprzednio nieleczonych,
- schemat wskazany lub dostgpne dowody wytgcznie u pacjentéw po niepowodzeniu wczesniejszych terapii,
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Wyniki analizy bezpieczenstwa

GLE/PIB w schemacie 8-tygodniowym u chorych bez marskosci watroby charakteryzowat sige najnizszym
odsetkiem AE ogotem w poréwnaniu ze schematami 12- i 16-tygodniowymi (60% vs 71-77%). Najczesciej

zgtaszanymi zdarzeniami niepozgdanymi byty bol gtowy (13-18%) i zmeczenie (11-34%).

Badanie RCT rekrutujgce chorych z zakazeniem GT2 HCV bez marskosci watroby wykazato, ze schemat GP8
w poréwnaniu z terapig SR12 charakteryzuje si¢ znamiennie statystycznie nizszym ryzykiem wystapienia
AE ogotem (48% vs 76%; RR = 0,63 [0,48; 0,82]), a takze AE zwigzanych z przyjmowang terapia (18% vs
50%; RR = 0,36 [0,21; 0,60]), anemii (0% vs 35%; RR = 0,02 [0,001; 0,26]), hiperurykemii (0% vs 7%, p=0,037),
oraz podwyzszonego stezenia bilirubiny (1% vs 15%; RR = 0,07 [0,01; 0,58]). GP8 nie zwiekszat ryzyka zadnego

z ocenianych zdarzeh w poréwnaniu z SR12.

Dodatkowo, na podstawie usrednionych wynikow badan dla poszczegdlnych schematéw terapeutycznych,

wykazano, ze profil bezpieczenstwa GLE/PIB jest korzystny na tle innych technologii.

Stosowanie terapii GLE/PIB powodowato wystgpienie AE ogdétem u 60-74% pacjentéw, podczas gdy ryzyko AE

ogotem podczas stosowania technologii opcjonalnych wynosito:

o 67-91% w przypadku schematow opartych na OBV/PTV/r+DSV+RBV,
e 83% w przypadku terapii OBV/PTV/r+RBV,

e 66-85% dla schematéw opartych na LDV/SOF,

e 83% w przypadku terapii DA24,

e 73% dla terapii DS12,

e 68% w przypadku leczenia GE12,

e 81-92% w przypadku leczenia schematami opartymi na SOF i RBV

¢ 95% w dla schematu SPR12.

AE zwigzane z leczeniem w trakcie terapii GP8 i GP12 raportowano odpowiednio u 21% i 25% badanych. Dla
poréwnania numerycznie nizszy odsetek tego typu zdarzen raportowano jedynie w trakcie leczenia schematem
LS12 (19%). Dla pozostatych technologii alternatywnych, dla ktérych dostepne byly odpowiednie dane, odsetek
pacjentéw z AE zwigzanych z leczeniem wynosit od 33%, dla schematu GE12, do 92% w przypadku schematu
SPR12. W przypadku kazdego z ocenianych schematéw GLE/PIB do najczesciej raportowanych zdarzen
nalezaty bél gtowy oraz zmeczenie, przy czym wydtuzenie czasu trwania leczenia oraz dodanie RBV przyczyniato
sie do wzrostu odsetka chorych raportujgcych wymienione dziatania niepozgdane. Ponadto réwnoczesne
przyjmowanie RBV wigzato sig¢ ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia nudnosci. Anemia wystepowata
stosunkowo rzadko w przypadku schematéw bez RBV, natomiast ryzyko jej wystgpienia wzrastato znaczaco
podczas leczenia schematami zawierajgcymi RBV. Odsetek pacjentéw z anemig wynosit 0% oraz 6%,
odpowiednio podczas terapii GP8 oraz GP12, i byt numerycznie nizszy niz w przypadku technologii
alternatywnych. Anemie raportowano bowiem u 10% badanych podczas terapii 3DR24 i LSR12, u 11% w trakcie
leczenia SR12 lub SR24, 15% w przypadku terapii schematu 2DR12, 16% dla schematu GER16 i ponad 20 %
podczas terapii schematami SPR12 i SPR24.
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Whioski koncowe

Maviret jest pierwszg technologig spetniajgca tgcznie 3 kryteria o wysokiej istotnosci w odniesieniu do

skutecznosci oraz bezpieczenstwa terapii przeciw przewlektemy WZW C:

1. posiada wysokg aktywnos$¢ — poréwnywalng z najskuteczniejszymi, dostepnymi w Polsce opcjami
— wobec wszystkich powszechnie wystepujacych genotypéw HCV (GT1-6 HCV),

2. pozwala na catkowitg eliminacje RBV z terapii przez co ogranicza ryzyko AE zwigzanych z tg formg
terapii,

3. przyczynia sie do skrécenia terapii do 8 tygodni u zdecydowanej wiekszosci chorych.
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WSTEP

Cel analizy klinicznej

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii produktem ztozonym
Maviret, stanowigcym jednotabletkowe potgczenie glekaprewiru i pibrentaswiru (GLE/PIB) wzgledem
aktualnie dostepnych opciji terapeutycznych w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektym wirusowym
zapaleniem watroby typu C (WZW C; ICD-10 B 18.2), zakazonych wirusem o genotypach 1-6 (GT1-6
HCV), z wyrdwnang funkcjg watroby (brak marskosci lub wyréwnana marskos$¢ watroby), uprzednio
nieleczonych przeciwwirusowo Ilub po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia za pomoca
PeglFNo+RBV+SOF lub SOF+RBV.

Definicja problemu decyzyjnego

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

klinicznej przedstawia Tabela 1.

Uzasadnienie definicji populacji docelowej oraz wyboru komparatorow przedstawiono w Analizie

Problemu Decyzyjnego. [1]

Tabela 1.
Szczegotowy zakres analizy klinicznej — schemat PICO

Obszar Definicja

Dorosli pacjenci z przewlektym WZW C, zakazeni GT1-6 HCV, z wyréwnang funkcjg watroby (brak marskosci
Populacja lub wyréwnana marsko$¢ watroby), uprzednio nieleczeni przeciwwirusowo lub po niepowodzeniu
wczesniejszego leczenia za pomocg PeglFNa+RBV+SOF lub SOF+RBV

Oceniana GLE/PIB w dawce 300/120 mg (3 tabletki a 100/40 mg) raz na dobe, w schemacie zgodnym z charakterystyka
interwencja produktu leczniczego (ChPL)

¢ LDV/SOF+RBV w dawce 90/400 mg raz na dobe (GT1 HCV), w schematach zgodnych z ChPL;
¢ OBV/PTVIr w dobowej dawce 25/150/100 mg (dwie tabletki a 12,5/75/50 mg raz na dobg), w potaczeniu z:
oDSV (GT1b HVC),
oDSV.iRBV (GT1a HCV),
oRBV (GT4 HCV);
Komparatory e GZR/EBR w dawce 100/50 mg raz na dobe, w schematach zgodnych z ChPL;
e DCV w dawce 60 mg raz dziennie, w potgczeniu z ASV w dawce 100 mg dwa razy dziennie (GT1b HCV);
e DCV w dawce 60 mg, w potgczeniu z SOF w dawce 400 mg (GT3 HCV bez marskosci watroby);
® SOF w dawce 400 mg doustnie raz na dobe, w skojarzeniu z:
oRBV (GT2-6 HCV) w schematach zgodnych z ChPL,
oPeqglFNa i RBV (GT3-6 HCV) w schematach zgodnych z ChPL.
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Obszar Definicja

e Skutecznos¢ kliniczna GLE/PIB:
oodpowiedz wirusologiczna:
= trwata odpowiedz wirusologiczna (SVR12, SVR24),
= odpowiedz wirusologiczna po zakonczeniu leczenia (EOT),
= niepowodzenie terapii w trakcie leczenia,
= nawrot choroby;
ojakosc¢ zycia,
oprzezycie catkowite.
Skutecznos¢ kliniczna dla komparatorow (poréwnanie posrednie):
otrwata odpowiedz wirusologiczna (SVR12).

Bezpieczenstwo GLE/PIB:
odziatania niepozgdane ogdtem (AE),
Punkty ociezkie dziatania niepozadane ogétem (SAE),
koncowe odziatania niepozgdane w stopniu 3. i 4. ogétem,
odziatania niepozadane prowadzace do przerwania terapii,
odziatania niepozadane z podziatem na poszczegdlne zdarzenia,
oocena wybranych parametrow laboratoryjnych:
= stezenie hemoglobiny <10 g/dI,
= podwyzszone stgzenie bilirubiny.

e Bezpieczenstwo dla komparatoréow (poréwnanie posrednie):
odziatania niepozgdane ogdtem (w tym zwigzane z leczeniem),
ociezkie dziatania niepozadane ogdtem (w tym zwigzane z leczeniem),
odziatania niepozadane prowadzace do przerwania terapii,
owybrane dziatania niepozadane:

= bdl gtowy, zmeczenie, nudnosci, anemia, wysypka.
ozgon,
oocena parametréw laboratoryjnych — stezenie hemoglobiny <10 g/dL.

GLE - glekaprewir, PIB — pibrentaswir, LDV — ledipaswir, SOF — sofosbuwir, RBV — rybawiryna, PTV — parytaprewir, r — rytonawir, OBV —
ombitaswir, DSV — dazabuwir, GZR — grazoprewir, EBR — elbaswir, DCV — daklataswir, ASV — asunaprewir, PegIFN — pegylowany interferon
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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 kryteribw wigczenia badan klinicznych do analizy,

e opracowanie strategii wyszukiwania doniesien naukowych,

e przeszukanie najwazniejszych baz informacji medycznej,

e odnalezienie petnych tekstow doniesien naukowych potencjalnie przydatnych w analizie,

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

e ocena istotnosci statystycznej wynikow,

e pordwnanie sity interwencji poszczegdélnych opciji,

e opracowanie wnioskéw koncowych i ocena sity dowodéw naukowych.

Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

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

koncowych oraz niespetniajgce zadnego z kryteriéw wykluczenia.

2.2.1. Kryteria wiaczenia badan do analizy klinicznej

Populacja

Dorosli pacjenci z przewlektym WZW C, zakazeni GT1-6 HCV, z wyréwnang funkcjg watroby (brak
marskosci lub wyréwnana marskos¢ watroby), uprzednio nieleczeni przeciwwirusowo lub

po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia za pomocg PeglFNa+RBV+SOF lub SOF+RBV.

Populacja docelowa obejmuje réwniez podgrupe chorych z zaawansowang chorobg nerek, w tym
osoby dializowane, oraz pacjentdéw po przeszczepieniu watroby lub nerki. Z uwagi na ograniczong
dostepno$¢ dowodéw naukowych dla efektywnosci ocenianych technologii w wymienionych,
szczegoblnych subpopulacjach populacji docelowej, dla tych grup pacjentéw uwzgledniono réwniez
badania rekrutujgce chorych leczonych uprzednio schematami innymi niz PeglFNa+RBV+SOF Iub
SOF+RBV.
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Interwencja

GLE/PIB w dawce 300/120 mg (3 tabletki a 100/40 mg) raz na dobe, w schemacie zgodnym z ChPL
(Tabela 2).

Tabela 2.
Zarejestrowane schematy terapeutyczne GLE/PIB u chorych z monoinfekcja HCV oraz z koinfekcjg HIV/HCV

Zalecany czas trwania leczenia®

Genotyp
Bez marskosci watroby Marskos¢ watroby
Pacjenci uprzednio nieleczeni
Wszystkie genotypy HCV 8 tygodni 12 tygodni

Pacjenci, u ktérych uprzednie leczenie PeglFN + RBV * SOF lub SOF+RBV byto nieskuteczne

GT1, 2, 4-6 HCV 8 tygodni 12 tygodni

GT3 HCV 16 tygodni 16 tygodni

Pacjenci po przeszczepieniu watroby®

GLE/PIB przez co najmniej 12 tygodni
(leczenie przez 16 tygodni moze by¢ stosowane u pacjentéw zakazonych GT3 HCV uprzednio leczonych PeglFN + RBV +
SOF lub SOF+RBV)

Pacjenci z zaawansowanga choroba nerek / hemodializowani

Nie jest konieczne dostosowanie dawki GLE/PIB

a) Dotyczy zaréwno pacjentéw z monoinfekcjg HCV, jak i koinfekcjg HIV/HCV.
b) ChPL nie wskazuje schematu zalecanego w populacji pacjentéw po przeszczepieniu nerki.

Komparatory

Komparatorami dla GLE/PIB sa:
¢ Ledipaswir/sofosbuwir (LDV/SOF) w dawce 90/400 mg raz na dobe w przypadku pacjentéw
z zakazeniem GT1 HCV:
o przyjmowany przez okres 8 tygodni u pacjentéw uprzednio nieleczonych, bez marskosci
watroby,
o przyjmowany przez okres 12 tygodni u pacjentéw uprzednio nieleczonych lub leczonych, bez
marskosci watroby,
o przyjmowany przez okres 24 tygodni u pacjentéw uprzednio nieleczonych lub leczonych,
z marskoscig watroby,

o W skojarzeniu z_rybawiryng (RBV) przez okres 12 tygodni u pacjentdéw uprzednio

nieleczonych lub leczonych, z marskoscig watroby,

o przyjmowany przez okres 12 tygodni, jako schemat alternatywny u pacjentéw uprzednio
nieleczonych lub leczonych z marskoscig watroby, ktéry mozna rozwazy¢ w przypadku
niewielkiego ryzyka klinicznego progresiji choroby i obecnosci dalszych opcji leczenia.

¢ Ombitaswir/parytaprewir/rytonawir (OBV/PTV/r) w dobowej dawce 25/150/100 mg (dwie
tabletki a 12,5/75/50 mg raz na dobe) w potgczeniu z:
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o

o

Dazabuwirem (DSV) przyjmowane przez okres 12 tygodni u pacjentow z GT1b HVC

bez marskosci watroby lub z wyréwnang marskoscig watroby (lub 8 tygodni u uprzednio
nieleczonych pacjentéw z minimalnym do umiarkowanego wtdknieniem watroby),

DSV i RBV przyjmowane przez 12 tygodni u pacjentéw z GT1a HCV bez marskosci, badz
przez okres 24 tygodni u chorych z marskoscig watroby oraz u pacjentow z GT1 HCV po
przeszczepieniu watroby,

RBV przez 12 tygodni u chorych z zakazeniem GT4 HCV i bez marskosci lub z wyréwnang
marskoscig watroby,

RBV przez 24 tygodnie u pacjentdw po przeszczepieniu watroby.

Grazoprewir/elbaswir (GZR/EBR) w dawce 100 / 50 mg raz na dobe przyjmowany przez:

@)

@)

12 tygodni u chorych zakazonych GT1 lub 4 HCV,
16 tygodni w potgczeniu z RBV u chorych zakazonych GT1a lub 4, u ktérych poczatkowe

miano RNA HCV wynosi >800 000 j.m./ml i (lub) z obecnoscig swoistych polimorfizmow

NS5A, powodujgcych co najmniej 5-krotne zmniejszenie aktywnosci EBR (dotyczy GT1a);

¢ Daklataswir (DCV) w dawce 60 mg 1x dziennie w pofgczeniu z asunaprewirem (ASV)

w dawce 100 mg 2x dziennie u pacjentéw zakazonych GT1b HCV;

e DCV w dawce 60 mg w potagczeniu z SOF w dawce 400 mg u pacjentéw zakazonych GT3 HCV

bez marskosci watroby;

e SOF w dawce 400 mg doustnie raz na dobe w skojarzeniu z:
o RBV u chorych z zakazeniem GT2-6 HCV,
o Pegylowanym interferonem a (PeglFNa) i RBV u chorych z zakazeniem GT3-6 HCV

i wyréwnang funkcjg watroby. (Tabela 3)

Tabela 3.

Komparatory dla GLE/PIB

Genotyp HCV

Woczesniejsze leczeni przeciw HCV

Brak

PegINF + RBV * SOF lub SOF+RBV

« LDV/SOF (8/12/ 24 tyg.)
« LDV/SOF + RBV (12 tyg.)

o LDV/SOF (12/ 24 tyg.)
« LDV/SOF + RBV (12 tyg.)

1a ¢ GZR/EBR (12 tyg.) ¢ GZR/EBR (12 tyg.)
* GZR/EBR + RBV (16 tyg.)? * GZR/EBR + RBV (16 tyg.)?
¢ OBV/PTV/r + DSV + RBV (12 / 24 tyg.) ¢ OBV/PTV/r + DSV + RBV (12 / 24 tyg.)
GT1
o LDV/SOF (8/ 12/ 24 tyg.) o LDV/SOF (12 / 24 tyg.)
¢ L DV/SOF + RBV (12 tyg.) ¢ LDV/SOF + RBV (12 tyg.)
1b ¢ GZR/EBR (12 tyg.) * GZR/EBR (12 tyg.)
¢ OBV/PTV/r+ DSV (8 / 12 tyg.) ¢ OBV/PTV/r + DSV (12 tyg.)
o DCV + ASV (do 24 tyg.) o DCV + ASV (do 24 tyg.)
GT2 SOF + RBV (12-24 tyg.) SOF + RBV (12-24 tyg.)
¢ SOF + RBV (24 tyg.) ¢ SOF + RBV (24 tyg.)
GT3 © SOF + PeglFNa + RBV (12-24 tyg.) © SOF + PeglFNa + RBV (12-24 tyg.)
¢ DCV + SOF® (12 tyg.) ¢ DCV + SOF® (12 tyg.)
¢ SOF + RBV (24 tyg.) ¢ SOF + RBV (24 tyg.)
GT4 ® SOF + PeglFNa + RBV (12-24 tyg.) ® SOF + PeglFNa + RBV (12-24 tyg.)

 GZR/EBR (12 tyg.)
e GZR/EBR + RBV (16 tyg.)®

 GZR/EBR (12 tyg.)
e GZR/EBR + RBV (16 tyg.)®
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Wczesniejsze leczeni przeciw HCV

Genotyp HCV

Brak PegINF + RBV * SOF lub SOF+RBV
¢ OBV/PTVIr + RBV (12 tyg.) ¢ OBV/PTVIr + RBV (12 tyg.)
GT5/6 ¢ SOF + RBV (24 tyg.) ¢ SOF + RBV (24 tyg.)
o SOF + PeglFNa + RBV (12-24 tyg.) o SOF + PeglFNa + RBV (12-24 tyg.)

a) U pacjentow, u ktorych poczatkowe miano RNA HCV wynosi > 800 000 j.m./ml i (lub) z obecnoscig swoistych polimorfizméw NS5A,
powodujgcych co najmniej 5-krotne zmniejszenie aktywnosci EBR.
b) Wytacznie w populacji pacjentéw bez marskosci watroby.

Punkty koncowe

e Skutecznos¢ kliniczna GLE/PIB:
o odpowiedz wirusologiczna:

- trwata odpowiedz wirusologiczna zdefiniowana jako odsetek pacjentdéw z utrzymaniem
odpowiedzi wirusologicznej po 12 (SVR12) lub 24 tygodniach od zakonczenia terapii
(SVR24),

- odsetek pacjentéw uzyskujgcych odpowiedz wirusologiczng w momencie zakonhczenia
terapii (EOT),

- niepowodzenie terapii w trakcie leczenia,

- nawr6t choroby;

o jakos¢ zycia,
o przezycie catkowite;
o Skutecznosé¢ kliniczna dla komparatoréw (poréwnanie posrednie):
o trwata odpowiedz wirusologiczna (SVR12 lub SVR24);
o Bezpieczenstwo GLE/PIB:
o dziatania niepozgdane ogotem (AE),
o ciezkie dziatania niepozadane ogétem (SAE),
o dziatania niepozgdane w stopniu 3. lub 4. ogétem,
o dziatania niepozgdane prowadzgce do przerwania terapii,
o dziatania niepozgdane z podziatem na poszczegélne zdarzenia,
o ocena wybranych parametréw laboratoryjnych:
- stezenie hemoglobiny <10 g/dl,
- podwyzszone stezenie bilirubiny.
o Bezpieczenstwo dla komparatoréw (poréwnanie posrednie):
o dziatania niepozgdane ogotem,
o ciezkie dziatania niepozadane ogotem,
o dziatania niepozgdane prowadzgce do przerwania terapii,
o wybrane dziatania niepozgdane:
- bdl glowy, zmeczenie, nudnosci, anemia, wysypka;
o zgon,

o ocena parametréw laboratoryjnych — stezenie hemoglobiny <10 g/dL
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Metodyka badan klinicznych

e przeglady systematyczne,

¢ randomizowane badania kliniczne z za$lepieniem lub bez za$lepienia,

e prospektywne, eksperymentalne badania nierandomizowane, w tym réwniez prace bez grup
kontrolnych, oceniajace skutecznosé kliniczng i/lub bezpieczenstwo,

e badania obserwacyjne oceniajgce efektywnos¢ GLE/PIB w rzeczywistej praktyce klinicznej.
Dowody oceniajgce efektywno$é komparatorow w rzeczywistej praktyce klinicznej wigczane

bedg jedynie w przypadku odnalezienia badan obserwacyjnych dla GLE/PIB.

Pozostate kryteria wigczenia

e badania opublikowane w jezyku angielskim lub polskim,
e badania przeprowadzone u ludzi,
e badania przeprowadzone w populaciji liczacej >5 o0sdb,

¢ badania opublikowane w postaci petnych tekstéw (dotyczy wylgcznie badan dla komparatoréw).

2.2.2. Kryteria wykluczenia badan z analizy

Za niespetniajgce kryteriéw wigczenia do analizy uznawano:

e badania, w ktdrych populacje stanowili:
o pacjenci z ostrym WZW C,
o pacjenci z czynnym uzaleznieniem od alkoholu lub srodkéw odurzajgcych,

e badania dotyczace technologii referencyjnych rekrutujgce wytgcznie chorych z dziedzicznymi
chorobami krwi (z uwagi na brak badan dla ocenianej interwencji przeprowadzonych
w analogicznych populacjach),

e badania dotyczace technologii referencyjnych opublikowane wytgcznie w postaci abstraktow

konferencyjnych.

Wyszukiwanie badan klinicznych

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

planowang metodyke przeprowadzenia analizy i syntezy danych.

2.3.1. Strategia wyszukiwania

W pierwszym etapie wyszukiwania doniesieh naukowych przeprowadzono przeglad elektronicznych
baz informacji medycznej z zastosowaniem stéw kluczowych dotyczacych interwencji, komparatorow

oraz populacji. Odpowiednie stowa kluczowe potgczono operatorami logicznymi Boole’a, uzyskujac
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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 punkiéw koncowych,
co pozwolito uzyskac¢ strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci, obejmujgcag doniesienia raportujace

wszystkie punkty kohcowe, dotyczgce zaréwno skutecznosci klinicznej, jak i bezpieczenstwa.

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

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

2.3.2. Przeszukane elektroniczne bazy informacji medycznej

W celu identyfikacji publikacji odpowiadajgcych problemowi zdrowotnemu przeprowadzono
przeszukanie zrodet informacji, zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikaciji. [2] Korzystano z:
e elektronicznych baz informacji medycznej, do ktérych zaimplementowano strategie
wyszukiwania,
o referencji odnalezionych doniesien naukowych,
¢ doniesien z konferencji naukowych,

e rejestrow badan klinicznych.

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

o MEDLINE (przez PubMed),

e EMBASE,

e Biomed Central (przez PubMed),

e The Cochrane Library (CENTRAL),

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

e strony internetowe konferencji, towarzystw i organizacji zajmujgcych sie problematyka

hepatologiczng i wirusologiczng (EASL, CCO, NATAP),
e strony wybranych agenciji rzagdowych (FDA, EMA)

e strony producentéw lekow (Abbvie, Gilead).

Ostatnie petne przeszukanie zrédet informacji medycznej przeprowadzono 6. czerwca 2017 roku.
Przeszukane bazy danych, strony internetowe oraz uzyte stowa kluczowe, wraz z wynikami
wyszukiwania, umieszczono w Aneksie (A.1). Przeszukanie aktualizacyjne przeprowadzone 17.

sierpnia 2017 roku wskazato na brak nowych badanh spetniajgcych kryteria wtgczenia do analizy.
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Selekcja badan klinicznych

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byta niezaleznie, przez dwoch sposréd czterech
analitykow (Et, MB, AW, AB). Weryfikacja na poziomie abstraktow i tytutdow (etap |) odbywata sie
wten sposoéb, ze do dalszego etapu wigczano wszystkie doniesienia uznane za przydatne
przynajmniej przez jednego z nich. Weryfikacja doniesien naukowych na podstawie petnych tekstow
(etap IlI) byta dokonywana przez dwoch analitykéw (Et, MB). W przypadku niezgodnosci opinii
w trakcie weryfikacji 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.

Ocena wiarygodnosci badan

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

Kryteria oceny zgodnie z Cochrane Handbook przedstawiono w Aneksie (A.7).

Narzedzie zaproponowane przez The Cochrane Collaboration stuzy do oceny ryzyka btedu
systematycznego w badaniach RCT w nastepujgcych obszarach:
o selekcji pacjentéw (selection bias) — ocenie podlega proces randomizacji i ukrycie kodu alokaciji,
e przeprowadzania badania (performance bias) — oceniane na podstawie informacji o zaslepieniu
uczestnikow i personelu medycznego (jesli ma ono wptyw na raportowane wyniki),
o detekcji (detection bias) — oceniane na podstawie informacji o zaslepieniu os6b 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 wynikéw (reporting bias) — oceniane na podstawie uzyskanych informaciji
o selektywnym raportowaniu wynikow,

¢ innych obszarach, ktére mogg mie¢ wptyw na wiarygodnos¢ badania. [3]

Ocena ryzyka polega na przyporzadkowaniu jednego z trzech pozioméw ryzyka: niskiego, wysokiego,
nieznanego/niejasnego dla kazdego z rozpatrywanych obszaréw. Szczegdtowe kryteria oceny btedu

systematycznego zgodnie z Cochrane Handbook przedstawiono w Aneksie (A.7).

Wiarygodnos¢ nierandomizowanych badan jednoramiennych zostata oceniona przy uzyciu formularza
stuzgcego do oceny serii przypadkéw, zaproponowanego przez brytyjskg agencje HTA (NICE).
Na podstawie domen uwzglednionych w formularzu wspétczynnik wiarygodnosci moze przyjgé
wartosci catkowite w granicach od 0 do 8 pkt. Najwyzszg punktacje w zakresie poprawnosci

zaprojektowania préby klinicznej przyznaje sie wieloosrodkowym prospektywnym badaniom,
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z konsekutywng rekrutacjg pacjentéw, w ktérych jasno okreslone zostaty: cel badania, kryteria
wigczenia i wykluczenia oraz definicje punktdw koncowych. Ocenie podlega réwniez sposéb
przedstawienia najwazniejszych wynikdw badania. Punktacje w tej ostatniej kategorii przyznaje sie
za analize wynikéw umozliwiajgcg jasne wnioskowanie oraz za przeprowadzenie w ramach badania

analizy w warstwach. Formularz przedstawiono w Aneksie (A.7).

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

badania).

Ekstrakcja danych

Ekstrakcji danych z badahn wigczonych do analizy dokonywato dwoch analitykow (MB, AW) wg
opracowanego formularza, ktérego wzér zamieszczono w Aneksie (A.8). Poprawnos¢ ekstrakcji oraz

kontrola obliczen zostata zweryfikowana przez innych analitykéw (GN, MG, Et.).

Analiza statystyczna

2.7.1. Porownanie bezposrednie

Dla kazdego z badan wyniki obliczen przedstawiano w postaci bezwzglednego odsetka o0sob,
u ktorych stwierdzono wystgpienie ocenianej odpowiedzi (analiza skutecznosci) lub danego zdarzenia
(analiza bezpieczenstwa). W przypadku punktéw kohcowych dychotomicznych, umozliwiajgcych
porownanie bezposrednie pomiedzy interwencjg a komparatorami, wyniki obliczeh przedstawiano

w postaci parametréw wzglednych (RR, RB) oraz bezwzglednych (RD, NNT lub NNH).

W pierwszej kolejnosci korzystano z wynikdw 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 warto$¢ poziomu
istotnosci statystycznej przyjeto 0,05 (p <0,05). Poza obliczeniami witasnymi przedstawiano réwniez

wyniki analizy statystycznej przeprowadzonej przez autoréw prac zrédtowych.
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Przy opracowywaniu wynikéw korzystano z nastepujgcych narzedzi analitycznych:
e MS Excel 2010 2013,
e Sophie v. 1.5.0 (program do metaanaliz opracowany przez zesp6t HTA Consulting — poddany

weryfikacji z programem STATA v. 10.0).

2.7.2. Pordéwnanie posrednie

Z powodu braku dostepnych dowodéw naukowych dla poréwnania bezposredniego GLE/PIB
z wiekszoscig technologii opcjonalnych konieczne byto przeprowadzenie wnioskowania posredniego
wtym zakresie. Ze wzgledu na brak badan poréwnujgcych oceniane interwencje ze wspdinym
komparatorem, jak réwniez na liczne ograniczenia metodologiczne uwzglednionych prac, konieczne
bylo przeprowadzenie poréwnania posredniego bez dostosowania, kidre polega na tabelarycznym

i graficznym zestawieniu usrednionych prawdopodobienstw uzyskania ocenianego punktu koncowego.

W wiekszosci badan wyniki analizy bezpieczenstwa zostaty przedstawione bez podziatu na
poszczegblne genotypy. Przeprowadzone poréownanie posrednie w odniesieniu do profilu
bezpieczenstwa mogto zatem obejmowaé materiat dowodowy uzyskany w populacji szerszej niz

populacja dedykowana dla danego schematu terapeutycznego.

W szczegolnej populacji pacjentdw z zaawansowang chorobg nerek lub po przeszczepieniu watroby /
nerki raportowany w badaniach profil bezpieczenstwa stosowanych terapii moze sie réznic¢
od obserwowanego w populacji ogélnej, co wynika w przewazajgcej mierze ze ztego ogolnego stanu
zdrowia pacjenta. Majgc to na uwadze, wyniki bezpieczenstwa w populacjach potencjalnie
obcigzonych pod wzgledem profilu bezpieczenstwa przedstawiono w sposdéb odrebny.

Przy opracowywaniu wynikéw korzystano z oprogramowania MS Excel 2010 i 2013.
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WYNIKI WYSZUKIWANIA BADAN KLINICZNYCH

Wyniki przeszukania baz informacji medycznej

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej oraz innych zrédet odnaleziono tgcznie 12 342
pozycji (w tym powtarzajgce sie tytuty), z ktérych po eliminacji powtérzen pozostato 10 130 publikaciji.
Po przeprowadzeniu wstepnej selekcji dowoddéw naukowych w oparciu o informacje zawarte
w tytutach i abstraktach, do dalszej analizy w oparciu o petne teksty zakwalifikowano 760 publikacii,

z ktérych kryteria wigczenia do analizy spetnito 78 badan pierwotnych opisanych w 226 publikacjach.

W dniu 17 sierpnia 2017 r. przeprowadzono doszukanie aktualizacyjne, w wyniku ktérego wstepnie
zakwalifikowano 9 publikacji na podstawie informacji zawartych w tytutach i abstraktach. Zadne
z badan nie spetnito kryteriow wigczenia do analizy w oparciu o analize petnych tekstéw. Przyczyny

wykluczeh dla przeszukania pierwotnego i aktualizacyjnego znajdujg sie w Aneksie (A.5)

Ogotem do analizy klinicznej wigczono 9 badan eksperymentalnych (opisanych w 27 publikacjach)
oceniajgcych skutecznosé i bezpieczenstwo terapii GLE/PIB. Odnalezione prace stanowity zaréwno
badania RCT, jak i eksperymentalne proby kliniczne bez randomizacji. Zadna z prac nie odnosita
do oceny efektywnosci GLE/PIB w rzeczywistej praktyce klinicznej. Populacje stanowili pacjenci
z przewlektym WZW C zakazeni GT1-6 HCV, zaréwno nieleczeni, jak i po nieskutecznej
wczesniejszej terapii z zastosowaniem schematow PeglFNa+RBV+SOF Ilub SOF+RBV, bez
marskosci lub z wyréwnang marskos$cig watroby. Zadna z prac nie odnosita sie do populacji pacjentow
z niewyréwnang funkcjg watroby. Dwa badania uwzgledniaty szczegdlne populacje chorych, fj.
pacjentdow z zaawansowang chorobg nerek w tym poddawanych dializoterapii oraz pacjentow

z WZW C bedacych po przeszczepieniu watroby lub nerki.

Nie odnaleziono badan oceniajgcych GLE/PIB w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, dlatego
poréwnanie posrednie z komparatorami ograniczono do badan eksperymentalnych. Na potrzeby
porownania posredniego wigczono 69 badan eksperymentalnych (opisanych w 199 publikacjach)
oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo technologii alternatywnych. Sposréd nich 4 prace
obejmowaty populacje z zaawansowang chorobg nerek, a w 7 uwzgledniono pacjentéw po

przeszczepieniu watroby / nerki.

Wszystkie badania zostaty scharakteryzowane oraz poddane ocenie wiarygodnos$ci (Rozdziat 3.2).
Wyniki wyszukiwania przedstawiono zgodnie ze schematem PRISMA (Rysunek 1). Zestawienie badan

wigczonych do analizy przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 4).
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Rysunek 1.
Schemat selekcji badan zgodnie z PRISMA

Pozycje zidentyfikowane w bazach
informacji medycznej
(n=8314)

Pozycje zidentyfikowane w wyniku
przeszukania innych zrédet
(n =4028)

Pozycje po eliminacji powtorzen

(n=10130)
of

Pozycje odrzucone na podstawie analizy tytutdw

i abstraktéw

(n=9370)

Pozycje zakwalifikowane na podstawie
tytutéw i abstraktéw
(n =760)

> Pozycje wykluczone na \

Pozycje zakwalifikowane do analizy na
podstawie petnych tekstow
(n = 226)

-

78 badan pierwotnych wtgczonych do analizy
jakosciowej (n = 226 publikacji)
W tym:
9 badan pierwotnych dla GLE/PIB (n = 27
publikacji)
69 badan pierwotnych dla aktywnych
komparatoréw (n = 199 publikaciji)

N

podstawie petnych tekstow
(n = 534 publikacje)

Przyczyny wykluczenia:

¢ niezgodna populacja: 33

¢ niezgodna interwencja: 124
¢ niezgodny typ publikacji: 162
¢ niezgodna metodyka: 195
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Tabela 4.
Zestawienie badan wiaczonych do analizy
Lp. Badanie GT Wiaczone ramiona Ref.
GLE/PIB
GP8
1 CERTAIN-1 1,2 [4, 5]
GP12
2 CERTAIN-2 2 GP8 [5]
3 ENDURANCE-1 1 GP8 [6, 7]
4 EXPEDITION-1 1,2,4-6 GP12 [8-10]
GP8
5 EXPEDITION-2 1-3,4-6 [11,12]
GP12
6 SURVEYOR-1 1 GP8 [13-17]
GP8
7 SURVEYOR-2 2-6 GP12 [13, 14, 18-24]
GP16
LDV + SOF * RBV
LSR12
8 ELECTRON 1 [25-29]
LS12
LS8
9 LONESTAR 1 [30-33]
LS12
10 NIAID ERADICATE 1 LS12 [34-36]
LS12
1 ION-1 1 LSR12 [37-40]
LS24
LS12
12 ION-2 1 LSR12 [41-44]
LS24
LS8
13 ION-3 1 [44-47]
LS12
14 ION-4 1 LS12 [48-50]
15 SYNERGY GT1 1 LS12 [51, 52]
LS12
16 Mizokami 2015 1 [63-55]
LSR12
17 Lim / Chuang 2016 1 LS12 [56-58]
OBV/PTV/r + DSV = RBV
18 SAPPHIRE | 1 3DR12 [59-62]
19 SAPPHIRE II 1 3DR12 [63-66]
20 PEARL I 1 3D12 [67-70]
21 PEARL Il 1 3D12 [71-73]
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Lp. Badanie GT Wiaczone ramiona Ref.
22 PEARL IV 1 3DR12 [72-74]
23 TURQUOISE | 1 3DR12 [75, 76]
24 TURQUOISE II 1 3DR24 [77-80]
25 TURQUOISE Il 1 3D12 [81-83]
3DR12
26 MALACHITE | 1 [84, 85]
3D12
27 MALACHITE-II 1 3DR12 [84, 86]
28 GARNET 1 3D8 [87, 88]
OBV/PTVIr + RBV
29 AGATE-I 4 2DR12 [89, 90]
30 AGATE-II 4 2DR12 [o1]
31 PEARL | 4 2DR12 [92, 93]
SOF + RBV
32 ASTRAL-2 2 SR12
[94, 95]
33 ASTRAL-3 3 SR24
34 Ruane 2014 4 SR24 [96, 97]
35 Doss 2015 4 SR24 [98]
2,3 SR12
36 PHOTON-1 [99, 100]
3 SR24
2 SR12
37 PHOTON-2 [101,102]
2,3,4 SR24
38 ELECTRON 2 SR12 [25-29]
39 Lai 2016 6 SR24 [103]
SR16
40 BOSON 2,3 [104-107]
SR24
2,3 SR12
4 VALENCE [108-111]
3 SR24
42 Isakov 2016 3 SR24 [112-116]
43 Shah 2016 3 SR24 [117-119]
44 Ahn / Kao 2016 2 SR12 [120] [121]
SR12
45 FUSION 2
SR16 [122, 123]
46 POSITRON 2,3 SR12
a7 FISION 2 SR12 [124]
48 Omata 2014 2 SR12 [125]
49 CERTAIN-2 2 SR12 [5]
SOF + RBV + PegIFN
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Lp. Badanie GT Wiaczone ramiona Ref.
50 BOSON 3 SPR12 [106, 107]
51 ELECTRON 3 SPR12 [25-29]
52 LONESTAR2 2,3 SPR12 [126, 127]
53 PROTON 2,3 SPR12 [128, 129]
54 Rodriguez-Torres 2015 3,4 SPR12 [130, 131]
55 NEUTRINO 4,5,6 SPR12 [124]
56 C-EDGE 4 SPR12 [132-134]
57 ATOMIC 4,6 SPR24 [135, 136]
GZR/EBR
58 C-EDGE COINFECTION 1,4 GE12 [137-144]
59 C-EDGE H2H 1,4 GE12 [132-134]
GE12
60 C-EDGE TE 1,4 [145-148]
GER16
61 C-EDGE TN 1,4 GE12 [149-155]
62 C-WORTHY 1 GE12 [156-164]
GE12
63 Kumada 2017 1 [165-170]
PLC>GE12
DCV +SOF
64 ALLY-2 3 DS12 [171,172]
65 ALLY-3 3 DS12 [173-179]
DCV + ASV
66 HALLMARK-DUAL 1 DA24 [180-184]
67 Kumada 2014 1 DA24 [185-191]
68 Kumada 2016 1 DA24 [192-195]
69 Toyota 2017 1 DA24 [196]
70 Toyoda 2016 1 DA24 [197]
71 Wei 2016 1 DA24 [198]
72 Kawakami 2016 1 DA24 [199]
Pacjenci z CKD/ hemodializowani
73 EXPEDITION-4 1-6 GP12 [200-202]
3D12
74 RUBY-1 1 3DR12 [203-205]
3DR24
75 Toyoda 2016 1 DA24 [197, 206]
76 C-SURFER 1 GE12 [207-211]
77 Kawakami 2016 1 DA24 [199]
Populacja po przeszczepieniu watroby/nerki
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Lp. Badanie GT Wiaczone ramiona Ref.
78 MAGELLAN-2 14,6 GP12 [212-214]
LS12
79 Colombo 2016 1 [215]
LS24
80 SOLAR-1 1 LSR12 [216-219]
81 SOLAR-2 1 LSR12 [216, 220-222]
1 3D+R12
82 CORAL-1 1 3DR24 [223-226]
4 2DR12/24
83 Charlton 2015 3,4 SR24 [227]
84 Ajlan 2016 4 SPR12, SR24 [228]
85 Ueda 2017 1 LS12 [229]

Charakterystyka odnalezionych doniesien naukowych

3.2.1. Badania dla GLE/PIB

W  wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego zidentyfikowano tgcznie 9 badan
klinicznych oceniajgcych efektywnos¢ kliniczng GLE/PIB w populacji dorostych pacjentow
z przewlektym WZW C (CERTAIN-1, -2, ENDURANCE-1, EXPEDITION-1, -2, -4, SURVEYOR-1, -2,
MAGELLAN-2). Dwie z prac zostaty przeprowadzone w szczegolnych populacjach pacjentéw, f{j.
u chorych z zaawansowang chorobg nerek (EXPEDITION-4) oraz po przeszczepieniu watroby lub
nerki (MAGELLAN-2).

Wszystkie odnalezione prace to wieloosrodkowe badania otwartej proby zaprojektowane do oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa terapii z uzyciem GLE/PIB u pacjentéw z przewlektym WZW C.
Wiekszos¢ prac stanowity proby kliniczne 1l fazy, jedynie badania SURVEYOR-1 i -2 zostaty
zaprojektowane jako badania Il fazy, w ktérych ocenie podlegaty rézne schematy terapeutyczne
zawierajgce GLE/PIB, m.in. réznigce sie wysokoscig dawki GLE/PIB. Populacje docelowg badan
stanowili dorosli pacjenci ze zdiagnozowanym przewlektym WZW C, z HCV RNA 210* IU/mL, zaréwno
uprzednio nieleczeni przeciw HCV, jak i po niepowodzeniu terapii zawierajgcej PeglFN/IFN £ RBV,
SOF + RBV + PeglFN. Do badan nie wigczano pacjentéw z jednoczesng infekcjg wirusem zapalenia
watroby typu B (HBV) oraz zakazonych HCV o mieszanych genotypach. We wszystkich badaniach
pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek osob uzyskujgcych SVR12, zdefiniowang jako
brak wykrywalnej wiremii po 12 tygodniach od zakonczenia terapii, przy czym w badaniach lll fazy
prog detekcji HCV RNA wynosit <15 1U/ml, za$ w badaniach Il fazy <25 IU/ml. Do pozostatych

punktéw koncowych przedstawionych w publikacjach nalezaty: niepowodzenie w trakcie terapii,
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nawrot choroby, profil bezpieczehstwa. Analiza statystyczna w badaniach zostata przeprowadzona
zgodnie z intencjg leczenia (ITT), badz ze zmodyfikowang analiza ITT uwzgledniajgca pacjentéw,
ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku. Ponadto w niektérych badaniach przedstawiono wyniki
w odniesieniu do subpopulacji po wykluczeniu pacjentow, ktdrzy nie uzyskali SVR12 z przyczyn
innych niz niepowodzenie wirusologiczne. Ryzyko btedu systematycznego w badaniach
randomizowanych zostatlo oszacowane przy uzyciu narzedzia opracowanego przez The Cochrane
Collaboration. Wiekszo$¢ badan charakteryzowata sie niejasnym ryzykiem btedu systematycznego
w obszarze dotyczacym procesu randomizacyjnego oraz ukrycia kodu alokacji z uwagi na brak
informacji na temat przeprowadzonej metody losowego przydziatu pacjentéw do poszczegdinych grup
(CERTAIN-1, -2, ENDURANCE-1, SURVEYOR-2 cz.3). Ze wzgledu na obiektywny charakter
pierwszorzedowego punktu koncowego, jakim jest SVR12, oraz znikome prawdopodobienstwo
samorzutnej remisji, pomimo braku zastosowania zaslepienia w odnalezionych badaniach, ryzyko
btedu systematycznego uznano za niskie. Niskie ryzyko btedu systematycznego obserwowano
réwniez w obszarach dotyczgcych kompletnosci danych czy selektywnego raportowania wynikow
(Tabela 6). Badania nierandomizowane oceniono za pomocg skali NICE, uzyskujac 6 (CERTAIN-1,
EXPEDITION-2, -4, SURVEYOR-1, -2, MAGELLAN-2) lub 7 (EXPEDITION-1) na 8 mozliwych
punktow. Punktacja we wszystkich pracach zostata obnizona ze wzgledu na brak informacji
0 konsekutywnym doborze pacjentéw do badania, dodatkowo w wiekszosci prac nie przedstawiono
wynikéw w warstwach. Szczegotowe wyniki oceny wraz z uzasadnieniem zaprezentowano w Aneksie
(A.3).

Ponizej przedstawiono skrotowg charakterystyke odnalezionych opracowan, jak rowniez
schematyczne zestawienie badan z wyszczegdlnieniem subpopulacji o poszczegdlnych genotypach
(Tabela 5; Tabela 7). Szczegotowg charakterystyke wyjsciowg populacji, doktadny opis interwenc;ji

oraz ocene wiarygodnosci badan przedstawiono w Aneksie (A.2.1, A.3.1).

CERTAIN-1 stanowito czesciowo randomizowane badanie fazy Ill zaprojektowane w celu oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa 8- i 12-tygodniowe] terapii GLE/PIB, u pacjentow bez marskosci
watroby lub z wyréwnang marskoscig watroby z przewlektym WZW C zakazonych GT1-6 HCV.
Badanie zostato przeprowadzone w populacji japonskiej, skladato sie z 2 czesci. Czes¢ | stanowito
badanie RCT poréwnujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo 8-tygodniowej terapii GLE/PIB wzgledem
schematu 2D12 u pacjentéw zakazonych GT1 HCV bez marskosci watroby. W badaniu tym pacjenci
bez polimorfizmu NS5A Y93H byli w sposéb losowy, w stosunku 2:1, przydzieleni do grupy GLE/PIB
lub OBV/PTV/r, zkolei chorzy z polimorfizmem byli w sposéb arbitralny przydzieleni do grupy
GLE/PIB. Stosowany w badaniu schemat OBV/PTV/r nie byt zgodny z ChPL z uwagi na brak DSV,
przez co wyniki poréwnania nie zostaty uwzglednione w ramach niniejszej analizy kliniczne;.
W publikacji nie podano informacji na temat sposobu randomizacji ani sposobu ukrycia kodu alokaciji.
Badanie bylo ukierunkowane na wykazanie, ze terapia GLE/PIB jest nie gorsza niz OBV/PTV/r
w odniesieniu do prawdopodobienstwa uzyskania SVR12. Czes$¢ Il stanowito badanie nRCT
oceniajgce skutecznosé i bezpieczenstwo GLE/PIB w réznych grupach pacjentéw zakazonych GT1-6

HCV (obecnie dostepne sg wyniki 2 ramion, w ktérych uwzgledniono pacjentéw zakazonych GT1
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i2HCV z wyréwnang marskoscig watroby). W badaniu uczestniczyto tgcznie 237 pacjentow,
przy czym w ramach niniejszej analizy przedstawiono wyniki 3 ramion spetniajgcych kryteria
wigczenia, w ktérych uwzgledniono 185 pacjentow:

o GLE/PIB 8 tyg. — GT1 HCV; populacja NC (N = 129);

e GLE/PIB 12 tyg. — GT1 HCV; populacja CC (N = 38);

e GLE/PIB 12 tyg. — GT2 HCV; populacja CC (N = 18).

W badaniu uczestniczyli zaréwno pacjenci uprzednio leczeni schematami terapeutycznymi
zawierajgcymi PeglFN £ RBV jak i uprzednio nieleczeni przeciwwirusowo. Wczesniejsze stosowanie
lekéw o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym (DAA) stanowito kryterium wykluczenia. Odsetek
0s6b po niepowodzeniu uprzedniej terapii w ramionach uwzglednionych w analizie wynosit 29%.
Autorzy podali informacje na temat liczby pacjentéw utraconych z okresu obserwacji, wraz

z omowieniem przyczyn utraty.

CERTAIN-2 stanowito randomizowane badanie fazy lll zaprojektowane w celu oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa 8-tygodniowej terapii GLE/PIB wzgledem 12-tygodniowej terapii SOF+RBV
u pacjentow z przewlektym WZW C, zakazonych GT2 HCV, bez marskosci watroby. Badanie zostato
przeprowadzone w populacji japonskiej. W publikacji nie podano informacji na temat sposobu
randomizacji, ani sposobu ukrycia kodu alokacji. Badanie bylo ukierunkowane na wykazanie, ze
terapia GLE/PIB jest nie gorsza niz SOF+RBV w odniesieniu do prawdopodobienstwa uzyskania
SVR12. Dawkowanie GLE/PIB byto zgodne z zarejestrowanym, tj. 300/120 mg QD, podobnie dawka
SOF (400 mg QD), z kolei RBV byla stosowana w dawce nizszej niz zalecana w ChPL, tj. 600—
1000 mg na dobe. W badaniu uczestniczyli zarbwno pacjenci uprzednio leczeni schematami
terapeutycznymi zawierajgcymi PeglFN/IFN £ RBV, jak iuprzednio nieleczeni przeciwwirusowo.
Odsetek os6b po niepowodzeniu uprzedniej terapii w ramionach uwzglednionych w analizie wynosit
17%. Autorzy podali informacje na temat liczby pacjentéw utraconych z okresu obserwacji, wraz

Z omowieniem przyczyn utraty.

ENDURANCE-1 to randomizowane, badanie fazy lll, zaprojektowane w celu oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa 8-tygodniowej terapii GLE/PIB wzgledem schematu 12-tygodniowego u pacjentow
bez marskosci watroby z przewlektym WZW C zakazonych GT1 HCV (monoinfekcja) lub z koinfekcja
HCV / HIV. W publikacji nie podano informacji na temat sposobu randomizacji ani sposobu ukrycia
kodu alokacji. W badaniu przeprowadzono w sposéb sekwencyjny 3 analizy dla pierwszorzedowego
punktu koncowego (SVR12):

e analize ukierunkowang na wykazanie przewagi (superiority) terapii 12-tygodniowej GLE/PIB
wzgledem predefiniowanej wartosci SVR12 wynoszacej 91% w populacji mITT z wykluczeniem
pacjentow z koinfekcjg HIV oraz uprzednio leczonych schematami zawierajagcymi SOF;

e analize non-inferiority dla poréwnania schematu 8-tygodniowego GLE/PIB wzgledem schematu
12-tygodniowego, w ktérej nie uwzgledniano pacjentéw z koinfekcjg HIV, uprzednio leczonych
SOF z przedwczesnym zaprzestaniem terapii lub niepowodzeniem wirusologicznym przed 8.

tyg. oraz brakujgcymi danymi do oceny SVR12 (populacja ITT-PS-PP);

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 36



Maviret w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektym WZW C zakazonych HCV o genotypach 1-6

e analize non-inferiority dla poréwnania schematu 8-tygodniowego GLE/PIB wzgledem schematu
12-tygodniowego w populacji mITT z wykluczeniem pacjentdw z koinfekcjg HIV, uprzednio

leczonych SOF (populacja ITT-PS).

Ponadto w pracy, w ramach drugorzedowej analizy skutecznosci, przedstawiono wyniki w odniesieniu
do wszystkich zrandomizowanych pacjentéow (ITT). Kryteria wigczenia do niniejszej analizy spetnito
wylgcznie ramie, w ktérym stosowano schemat GLE/PIB 8 tyg. (zarejestrowany w populacji bez
marskosci watroby), ktory otrzymywato 351 pacjentoéw, sposrdd ktérych 38% byto uprzednio leczonych
przeciw HCV (tylko 1 pacjent stosowat wczesniej schemat oparty na SOF), a 4% bylo jednoczes$nie
zakazonych HCV i HIV. Autorzy podali informacje na temat liczby pacjentéw utraconych z okresu

obserwacji, wraz z oméwieniem przyczyn utraty.

EXPEDITION-1 stanowi jednoramienne badanie fazy Ill, zaprojektowane w celu oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa 12-tygodniowej terapii GLE/PIB u pacjentow z przewlektym WZW C zakazonych
GT1, 2, 46 HCV z wyréwnang marskoscig watroby. W badaniu uczestniczyto 146 pacjentow,
z ktérych 60% byto zakazonych GT1, 23% GT2, 11% GT4, 1% GT5, a 5% GT6 HCV. Uprzednig
terapie przeciw HCV stosowato 25% pacjentow — 17% schematami opartymi na PeglFN/IFN + RBV,

a 8% na SOF + RBV * PeglFN. Zaden z pacjentéw nie zostat utracony z okresu obserwagiji.

EXPEDITION-2 stanowito nierandomizowane, dwuramienne badanie fazy lll zaprojektowane w celu
oceny skutecznosci i bezpieczehstwa 8- i 12-tygodniowej terapii GLE/PIB u pacjentow z przewlektym
WZW C zakazonych GT1-6 HCV z jednoczesng infekcjg HIV, z wyréwnang marskoscig watroby
(terapia 12-tygodniowa) lub bez marskosci (terapia 8-tygodniowa). W badaniu mogli uczestniczy¢
zaréwno pacjenci nieleczeni uprzednio przeciw HCV, jak i po niepowodzeniu wczesniejszej terapii
opartej na PeglFN/IFN £ RBV lub SOF + RBV * PegIFN, przy czym pacjenci zakazeni GT3 HCV nie
mogli by¢ uprzednio leczeni przeciwwirusowo. Badanie byto ukierunkowanie na wykazanie, ze
oceniane schematy terapeutyczne sg nie gorsze od predefiniowanej wartosci SVR12 dla historycznej
grupy kontrolnej (SOF/LDV lub GZR/EBR) wynoszacej 96% z dolng wartoscig 95% Cl wynoszaca
>90%. W badaniu uczestniczyto 153 pacjentéw (61% GT1, 8% GT2, 17% GT3, 11% GT4, 2%
GT6 HCV), przy czym schemat 8-tygodniowy otrzymywato 137, a 12-tygodniowy 16 chorych.
Uprzednig terapie przeciw HCV stosowato 18% pacjentow — 16% schematami opartymi na
PeglFN/IFN + RBV, a 2% na SOF + RBV t PegIFN. Autorzy podali informacje na temat liczby

pacjentdw utraconych z okresu obserwacji, wraz z omowieniem przyczyn utraty.

SURVEYOR-1 stanowi wieloramienne, nierandomizowane badanie fazy ll, zaprojektowane w celu
oceny skutecznosci, bezpieczenstwa i farmakokinetyki roznych schematéow terapeutycznych
zawierajgcych GLE/PIB u pacjentéow z przewlektym WZW C, z GT1, 4-6 HCV. Badanie sktadato sie
z dwoch czesci. W czesci | oceniano 12-tygodniowe schematy GLE/PIB w roznych dawkach (inne niz
zarejestrowane) u pacjentow z GT1 HCV bez marskosci watroby, w czesci Il oceniano schematy 8-
i 12-tygodniowe GLE/PIB w réznych dawkach u pacjentéw z GT1, 4-6 HCV z lub bez marskosci
watroby. Zarejestrowany schemat leczenia stosowano wytgcznie w jednym ramieniu, w ktérym 8-

tygodniowg terapie GLE/PIB stosowato 34 pacjentéw zakazonych GT1 HCV bez marskosci watroby.
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Sposrdd nich 15% byto uprzednio leczonych schematami zawierajgcymi IFN (wczesniejsza terapia
DAA stanowita kryterium wykluczenia). W pracy nie testowano zadnej hipotezy badawczej. Autorzy
podali informacje na temat liczby pacjentéw utraconych z okresu obserwacji, wraz z omoéwieniem

przyczyn utraty.

SURVEYOR-2 to wieloramienne, czesciowo randomizowane badanie fazy Il, zaprojektowane w celu
oceny skutecznosci, bezpieczenstwa i farmakokinetyki terapii ztozonej z GLE/PIB (+RBV) u pacjentéw
z przewlektym WZW C, zakazonych GT1-6 HCV. Badanie skifadato sie z 4 czesci, uwzgledniajgcych
tacznie 14 ramion réznigcych sie dawkami GLE/PIB, czasem trwania terapii oraz dodatkowym
skojarzeniem terapii z RBV. Zarejestrowane schematy stosowano w 7 ramionach, w ktérych:

o GLE/PIB przez 8 tyg. stosowano u 54 pacjentow z GT2 HCV bez marskosci watroby, z ktérych
13% byto uprzednio leczonych schematami zawierajgcymi IFN,

e GLE/PIB przez 8 tyg. stosowano u 29 pacjentow z GT3 HCV, bez marskosci watroby,
nieleczonych uprzednio przeciwwirusowo,

e GLE/PIB przez 12 lub 16 tyg. stosowano u 28 pacjentéw z GT3 HCV, z wyrdwnang marskoscig
watroby, z ktérych 4 byto uprzednio leczonych przeciw HCV schematem opartym na IFN (u tych
pacjentow terapie wydtuzono do 16 tyg., pozostali stosowali terapie przez 12 tygodni),

e GLE/PIB przez 16 tyg. stosowano u 22 pacjentow z GT3 HCV, bez marskosci watroby,
z ktérych 59% byto uprzednio leczonych przeciw HCV schematem PeglFN/IFN £ RBV,
a pozostatych 41% schematem SOF + RBV * PeglFN,

o GLE/PIB przez 12 tyg. stosowano u 40 pacjentéw z GT3 HCV z wyréwnang marskoscig
watroby, nieleczonych uprzednio przeciw HCV,

e GLE/PIB przez 16 tyg. stosowano u 47 pacjentow z GT3 HCV, z wyréwnang marskoscig
watroby, z ktérych 47% byto uprzednio leczonych przeciw HCV schematem PeglFN/IFN £ RBV,
a pozostatych 53% schematem SOF + RBV * PeglFN,

o GLE/PIB przez 8 tyg. stosowano u 203 pacjentéw z GT2, 4-6 HCV, bez marskosci watroby,
z ktérych 13% byto uprzednio leczonych schematami zawierajgcymi PeglFN/IFN + RBV, a 3%
schematem SOF + RBV + PegIFN.

W badaniu, w wybranych ramionach czesci 1., 2. i 3., przeprowadzono losowy przydziat do grup.
Randomizacje do ramion w cz. 1. (nieuwzglednionych w analizie) i 2. (GLE/PIB 12 tyg. vs
GLE/PIB+RBV 12 tyg.) przeprowadzono z zastosowaniem kodu generowanego komputerowo
ze stratyfikacjg ze wzgledu na historie uprzedniego leczenia przeciw HCV, ukrycie kodu alokacji byto
zachowane z uwagi na zastosowanie systemu interaktywnego. Z kolei czes¢ 3. badania zostata
opublikowana wytgcznie w postaci doniesienia konferencyjnego, w ktérym nie podano informacji na
temat metody randomizacji, jak rowniez sposobu ukrycia kodu alokacji. W badaniu nie testowano
zadnej hipotezy badawczej (dane dla czesci 1. i 2.). Autorzy podali informacje na temat liczby
pacjentow utraconych zokresu obserwacji, wraz z omdwieniem przyczyn utraty, przy czym

w przypadku jednego z ramion, przyczyny utraty zostaty opisane w sposob niejasny.
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EXPEDITION-4 to jednoramienne badanie Il fazy zaprojektowane w celu oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa 12-tygodniowej terapii GLE/PIB u pacjentdw z przewlektym WZW C, zakazonych
GT1-6 HCV, z jednoczesng przewlektg chorobg nerek (CKD) w stadium 4. (eGFR 15-29 mL/min/1,73
m?) lub 5. (dializoterapia lub eGFR <15 mL/min/1,73 m?). W badaniu mogli uczestniczy¢ zaréwno
pacjenci nieleczeni uprzednio przeciw HCV, jak i po niepowodzeniu wczesniejszej terapii opartej na
PeglFN/IFN £+ RBV lub SOF + RBV z PeglFN. Lacznie schemat GLE/PIB stosowato 104 pacjentéw
(52% z GT1, 16% GT2, 11% GT3, 19% GT4 i 2% GT5/6 HCV), z ktérych 40% byto uprzednio
leczonych schematami zawierajagcymi PegIFN/IFN + RBV, a 2% opartymi na SOF, 19% chorych miato
wyrownang marskos¢ watroby. Wiekszos¢ uczestnikow badania (88%) miato schytkowg chorobe
nerek (stadium 5), a 82% byto dializowanych. Autorzy podali informacje na temat liczby pacjentow

utraconych z okresu obserwacji, wraz z oméwieniem przyczyn utraty.

MAGELLAN-2 to jednoramienne badanie fazy Ill, zaprojektowane w celu oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa 12-tygodniowej terapii GLE/PIB u pacjentéw po przeszczepieniu nerki lub watroby
z przewlektym WZW C zakazonych GT1-6 HCV bez marskosci watroby. W badaniu mogli
uczestniczyé zaréwno pacjenci nieleczeni uprzednio przeciw HCV, jak i po niepowodzeniu
wczesniejszej terapii opartej na PeglFN/IFN £ RBV lub SOF + RBV £ PeglFN, przy czym pacjenci
zakazeni GT3 HCV nie mogli by¢ uprzednio leczeni przeciwwirusowo. Badanie byto ukierunkowanie
na wykazanie, ze oceniana interwencja jest nie gorsza od predefiniowanej wartosci SVR12
wynoszacej 94%. W badaniu uczestniczyto 100 pacjentow (57% z GT1, 13% GT2, 24% GT3, 4%
GT4, 2% GT6 HCV), z ktérych 80% bylo po przeszczepieniu watroby, pozostatych 20% po
przeszczepieniu nerki. Uprzednig terapie z zastosowaniem schematéw opartych na IFN stosowato
32%, a SOF 1% chorych.
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Tabela 5.

Charakterystyka pacjentéw leczonych GLE/PIB w badaniach witgczonych do analizy klinicznej

Przebyta

Rozktad . . . 4 Wyjsciowa .. Koinfekcja
Badanie / faza Schem_a: N genotypow W'.ek Meizczyznl Ll Srednia Mirskosc HIV Metodyka Hipoteza . LG A
leczenia 5 [mediana] [% pts] HCV . s [% pts] o, wiarygodnosci
[% pts] 5 wiremia [% pts]
[% pts]
Badania witaczone do analizy efektywnosci klinicznej w populacji ogolnej
GT1a: 3
GP8 129 GT1b: 97 64 36 27 6,1 0 0
non- RCT: patrz
CERTAIN-1 GT1a: 0 RCT/nRCT L Tabela 6
GP12 38 GT1b: 100 73 45 32 6,0 100 0 inferiority® ARCT- NICE 6/8
GP12 18 GT2: 100 70 39 39 53 100 0
GP8 90 GT2: 100 57 47 17 6,0 0 0 RCT: patrz
CERTAIN-2 RCT non-inferiority Tab'eﬁl)a 6
SR12 46 GT2: 100 58 46 17 6,1 0 0
GT1a: 43 superiority /
ENDURANCE-1 GP8 351 : 53 48 38 6,1° 0 4 RCT non- patrz Tabela 6
GT1b: 57 L
inferiority®
GT1a: 33
GT1b: 27
GT2: 23 . .
EXPEDITION-1 GP12 146 GT4- 11 60 62 25 6,1 100 0 nRCT bd NICE: 7/8
GT5: 1
GT6: 5
GT1a: 48
GT1b: 13
GT2:9
GP8 137 GT3: 16 45 83 19 6,2° 0 100
GT4: 12
EXPEDITION-2 GT6: 2 nRCT _ Non- NICE: 6/8
inferiority’
GT1a: 31
GT1b: 31
GP12 16 GT2: 6 50 94 13 6,1 100 100
GT3: 25
GT4:6
HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 40



Maviret w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektym WZW C zakazonych HCV o genotypach 1-6

Przebyta

Rozktad . . . ! Wyjsciowa .. Koinfekcja
Badanie / faza Sche"E"‘E N genotypow W'.ek Meozczyznl Ll srednia Ma:rskosc HIV Metodyka Hipoteza . LG —_
leczenia 5 [mediana] [% pts] HCV . s [% pts] o, wiarygodnosci
[% pts] o wiremia [% pts]
[% pts]
GT1a: 71 .
SURVEYOR-1 GP8 34 GT1b: 29 53,59 56 15 6,3 0 0 nRCT brak NICE: 6/8
GP8 54 GT2: 100 55,39 61 13 6,6 0 0
GP8 29 GT3: 100 47,29 52 0 6,3 0 0
GP12/16 28 GT3: 100 55,29 54 14 6,4 100 0
GP16 22 GT3: 100 59 64 100 6,1¢ 0 0 RCT: patrz
Tabela 6
SURVEYOR-2 GP12 40  GT3:100 56 60 0 6,2° 100 0 RCT/nRCT brak nRCT: NICE:
6/8
GP16 47 GT3: 100 59 77 100 6,5° 100 0
GT2:71
GT4: 23
GP8 203 GT5: 1 55 48 13 6,5° 0 0
GT6: 5
Badania przeprowadzone w szczegolnych populacjach pacjentow
GT1: 52
GT2: 16
EXPEDITION-4 GT3: 11 o .
(CKD) GP12 104 GT4 19 57 76 42 5,9 19 0 nRCT bd NICE: 6/8
GT5: 1
GT6: 1
GT1: 57
GT2: 13
MAGELLAN-2 GP12 100  GT3:24 60 75 34 6,5° 0 0 nRCT __ Non- NICE: 6/8
(LT/KT) . inferiority”
GT4: 4
GT6: 2

a) Uwzgledniono wytgcznie ramiona spetniajace kryteria wtaczenia do analizy.

a) Wyrazona w postaci log1o [U/ml.

b) Dla poréwnania schematu 8-tygodniowego GLE/PIB wzgledem schematu 2D 12 u pacjentéw bez polimorfizmu NS5A Y93H.

c) Analiza superiority dla poréwnania terapii 12-tygodniowej GLE/PIB wzgledem predefiniowanej warto$ci SVR12 wynoszacej 91%; analiza non-inferiority dla poréwnania schematu 8-tygodniowego GLE/PIB wzgledem
schematu 12-tygodniowego.

d) Mediana.

e) W odniesieniu do predefiniowanej wartosci SVR12 dla historycznej grupy kontrolnej (SOF/LDV lub GZR/EBR) wynoszacej 96% z dolng wartoscig C195% wynoszacg >90%.

f) Srednia.

g) Dla poréwnania 12 tygodniowej terapii GLE/PIB wzgledem predefiniowanej wartosci SVR12 wynoszacej 94%.
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Tabela 6.
Podsumowanie oceny ryzyka btedu systematycznego badan RCT dla GLE/PIB uwzglednionych w analizie na podstawie Cochrane Handbook
Skutecznosé¢ Bezpieczenstwo
Badanie Proces Ukrycie kodu Zaslepienie Zaslepienie Kompletnos¢ rge:)erlt((t)mrr‘l?e Inne
randomizacji alokacji pacjentow i Zaslepienie pacjentow i Zaslepienie danych ';I nik6w
personelu oceny wynikow personelu oceny wynikow v
medycznego medycznego
CERTAIN-1 NJ NJ N N w w N N NJ
CERTAIN-2 NJ NJ N N w w N N NJ
ENDURANCE-1 NJ NJ N N w w N N NJ
Cz.2 N N N N w w N N N
SURVEYOR-2
Cz.3 NJ NJ N N w w N N NJ

W — wysokie; N — niskie; NJ — niejasne, brak mozliwosci oceny
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Tabela 7.
Dostepnos¢ dowodoéw naukowych dla GLE/PIB z uwzglednieniem genotypu HCV
GT HCV
Populacja Badanie
1 2 3 4 5 6
ENDURANCE-1 N =351 8tyg.
EXPEDITION-2 N = 84 8yg. N=12  sug. N=22m sty N=16 81yg. N=3 8 tyg.
CERTAIN-1 N=129  stq.
NC - ——
INAE CERTAIN-2 L M=% e
SURVEYOR-1 N = 34 8yg.
N =198 8 tyg. N =29 8 tyg. N =47 8 tyg. N=2 8 tyg. N=10 8 tyg.
SURVEYOR-2
N =22 16 tyg.
EXPEDITION-1 N =87 12 tyg. N = 34 12 tyg. N=16 12tyg. N=2 12 tyg. N=7 12 tyg.
|
EXPEDITION-2 N=10 12 tyg. N=1 12 tyg. N=4m 12 tyg. N=1 12 tyg.
cC
TN/TE CERTAIN-1 N =38 12 tyg. N=18 12 tyg.
N =64 1~ 12 tyg.
SURVEYOR-2
N =511 16 tyg.
CKD EXPEDITION-4 N =52 12 tyg. N=17 12 tyg. N=11 12 tyg. N =20 12 tyg. N=1 12 tyg. N=1 12 tyg.
LT/KT MAGELLAN-2 N=57  121q N=13  12tg N=24 121 N=4 1210, N=2 121y,

* Badanie randomizowanego poréwnujgce GLE/PIB 8 tyg. vs SOF+RBV 12 tyg.
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3.2.2. Badania dla technologii alternatywnych

3.2.2.1. Badania dla LDV/SOF

Zidentyfikowano 10 badan spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy klinicznej, oceniajgcych
skutecznos¢ i bezpieczenstwo schematoéw opartych na LDV/SOF, w tym dla schematu:
e LS8 — 2 badania (LONESTAR, ION 3);
e LS12 — 10 badan (ION 1-4, NIAID ERADICATE, LONESTAR, ELECTRON, Mizokami 2015,
Lim/Chuang 2016, SYNERGY GTH1;
e LS24 — 2 badania (ION 1, ION 2);
e LSR12 -4 badania (ION 1, ION 2, Mizokami 2015, ELECTRON).

Odnalezione prace stanowity zaréwno randomizowane proby kliniczne (ELECTRON, LONESTAR,
ION 1-3, Mizokami 2015), jak i eksperymentalne badania bez randomizacji (NIAD ERADICATE,
ION 4, SYNERGY GT1, Lim 2016 / Chuang 2016), wszystkie zostaly przeprowadzone metodg
otwartej proby. W wiekszosci badan populacje stanowili dorosli pacjenci z WZW C, zakazeni
GT1 HCV. Jedynie wpracy ION 4 mogli uczestniczy¢ réowniez chorzy z GT4 HCV, aczkolwiek
stanowili oni nieznaczny odsetek populacji badanej (2%). We wszystkich pracach pierwszorzedowym
punktem koncowym byto prawdopodobienstwo uzyskania SVR12. Terapia LDV/SOF realizowana byta
za pomocg zarejestrowanych dawek dobowych, tj. 90/400 mg. RBV w schemacie LSR12 w wiekszosci
prac byta dawkowana zgodnie z ChPL obowigzujgcg na terenie Unii Europejskiej, tj. w dawce dobowej
1000 mg lub 1200 mg w zaleznosci od masy ciata odpowiednio u pacjentéw <75 kg oraz =75 kg.
Jedynie w pracy Mizokami 2015 dawkowanie RBV byto zgodne z ChPL obowigzujgcg w populacji
japonskiej, tj. w dawce 600 mg, 800 mg oraz 1000 mg na dobe odpowiednio u pacjentéw <60 kg, 60—
80 kg oraz >80 kg m.c.

Ryzyko btedu systematycznego badan RCT oszacowano za pomocg narzedzia opracowanego przez
The Cochrane Collaboration, natomiast badania jednoramienne oceniono pod wzgledem jakosciowym
przy uzyciu skali NICE. Szczegétowe charakterystyki badan oraz wyniki oceny wraz z uzasadnieniem
zaprezentowano w Aneksie (A.2.2, A.3.2). Opisowa charakterystyke kazdego badania przedstawiono

ponizej.

ELECTRON - wieloosrodkowe czesciowo randomizowane badanie |l fazy, oceniajgce 22 schematy
terapeutyczne w populacji pacjentéw zakazonych GT1-3 HCV. Kryteria wigczenia do analizy spetniaty
2 ramiona z randomizowanej czesci badania (schematy LS12 i LSR12) przeprowadzonej w populacji
pacjentéw zakazonych GT1 HCV. Randomizacja zostata przeprowadzona w sposéb prawidtowy
zapomocg metody komputerowej, ukrycie kodu alokacji zostalo zachowane. Populacje
we wigczonych ramionach stanowili pacjenci uprzednio leczeni schematami opartymi na
PeglFN + RBV, z obecnoscig wyréwnanej marskosci watroby, bez koinfekcji HIV. Analize wynikéw

przeprowadzono w odniesieniu do wszystkich zrandomizowanych pacjentéw (analiza ITT). W badaniu
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nie testowano zadnej hipotezy oraz nie przeprowadzono formalnej kalkulacji proby. Ocene ryzyka

btedu systematycznego przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 9).

LONESTAR - jednoosrodkowe badanie randomizowane |l fazy, zaprojektowane w celu oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa terapii opartej na LDV/SOF + RBV w populacji pacjentéw zakazonych
GT1 HCV, zarébwno wczesniej leczonych, jak i nieleczonych przeciwwirusowo. Losowy przydziat
do poszczegdlnych ramion badania przeprowadzono za pomocg randomizacji komputerowej,
ze stratyfikacjg ze wzgledu na obecnos¢ genotypu 1a i 1b oraz obecnos$¢ lub brak marskosci watroby.
Ukrycie kodu alokacji zostato zachowane. W badaniu wyodrebniono dwie kohorty, z ktérych kohorte A
stanowili pacjenci uprzednio nieleczeni, natomiast kohorte B — pacjenci wczesniej leczeni przeciw
HCV. W kohorcie A pacjenci byli przydzielani losowo do terapii LS8, LSR8 oraz LS12. Z kolei
w kohorcie B randomizacja odbywata sie do ramion LS12 i LSR12. Kryteria wtgczenia do niniejszej
analizy spetnity grupy LS8 oraz LS12 z kohorty A, ktore obejmowaty pacjentow bez marskosci
watroby. Analize wynikébw przeprowadzono w odniesieniu do wszystkich zrandomizowanych
pacjentéw (analiza ITT). Nie podano informacji na temat testowanej hipotezy badawczej. Ocene

wiarygodnosci badania przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 9).

NIAID ERADICATE - jednoosrodkowe, jednoramienne badanie Il fazy, oceniajgce skutecznosé
i bezpieczenstwo 12-tygodniowej terapii LDV/SOF w populacji pacjentéw z przewleklym zakazeniem
GT1HCV i jednoczesng infekcja HIV. Badanie obejmowato chorych bez marskosci watroby,
nieleczonych uprzednio przeciw HCV. Analize wynikéw przeprowadzono w odniesieniu do wszystkich
zrandomizowanych pacjentéw (analiza ITT). W pracy nie podano informacji na temat testowanej
hipotezy wyjsciowej. Badanie oceniono na 6 punktéw w skali NICE, a punktacje obnizono z uwagi na

brak informacji o konsekutywnym przydziale do badania oraz jednoosrodkowa lokalizacje (Tabela 8).

ION 1 — wieloosrodkowe, randomizowane badanie |l fazy oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo
terapii LDV/SOF £ RBV w populacji pacjentéw z przewlektym zakazeniem GT1 HCV, ktérzy nie byli
uprzednio leczeni przeciwwirusowo. W pracy nie podano informacji na temat metody losowego
przydziatu do poszczegdlnych grup, przeprowadzono natomiast stratyfikacje ze wzgledu na marskosc
watroby i genotyp HCV, ukrycie kodu alokacji zostato zachowane z uwagi na zastosowanie systemu
interaktywnego. Pacjentéw przydzielono w rownych proporcjach do jednego z czterech ramion, f{j.:
LS12, LS24, LSR12 i LSR24. Kryteria kwalifikacji do analizy klinicznej spetity 3 ramiona, w ktorej
pacjenci przyjmowali schematy LS12, LSR12 i LS24. Wyréwnang marskos$¢ watroby stwierdzono
u 15% chorych uwzglednionych w niniejszej analizie. Badanie zaprojektowano w celu wykazania
przewagi ocenianych terapii wzgledem predefiniowanego prawdopodobienstwa SVR12, wynoszgcego
60%, wyznaczonego w oparciu o0 wyniki dla historycznej grupy kontrolnej, leczonej przy uzyciu
schematéw opartych na TVR i boceprewirze (BOC). Wyniki analizowano w odniesieniu do wszystkich
leczonych pacjentéw poddanych randomizacji, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke badanego

leku (analiza mITT). Oceng ryzyka btedu systematycznego przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 9).

ION 2 — wieloosrodkowe, randomizowane badanie lll fazy, majgce na celu ocene skutecznosci

i bezpieczenstwa terapii LDV/SOF + RBV w populacji pacjentéw z przewlektym zakazeniem GT1
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HCV, ktorzy byli uprzednio nieskutecznie leczeni przeciw HCV schematami zawierajgcymi
PeglFNa+RBV lub PeglFNa+RBV w skojarzeniu z inhibitorami proteazy wirusowej (Pl). W pracy nie
podano informacji na temat metody losowego przydziatu do poszczegdlnych grup, przeprowadzono
natomiast stratyfikacje ze wzgledu na genotyp HCV, marskos¢ watroby i odpowiedz na wczesniejszg
terapie. Ukrycie kodu alokacji zostato zachowane z uwagi na zastosowanie systemu interaktywnego.
Pacjentow przydzielono do jednego z czterech ramion badania: LS12, LS24, LSR12, LSR24. Kryteria
kwalifikacji do analizy klinicznej spetnity 3 ramiona, w ktérych pacjenci przyjmowali schematy LS12,
LSR12 i LS24. Wczesniejszg terapie opartg wylgcznie na PeglF+RBV stosowato 42%, 39%, 54%
pacjentow odpowiednio w grupach LSR12, LS12 i LS24 i tylko ci chorzy zostali uwzglednieni w ocenie
skutecznosci przeprowadzonej w ramach niniejszej analizy klinicznej. Wyréwnang marskos¢ watroby
stwierdzono u 20% pacjentow w kazdym z zakwalifikowanych ramion badania. Badanie byto
zaprojektowane w celu wykazania przewagi ocenianych schematéw wzgledem predefiniowanego
prawdopodobiehnstwa uzyskania SVR12, wynoszgcego 25%, wyznaczonego w oparciu o wyniki dla
historycznej grupy kontrolnej, leczonej przy uzyciu schematéw opartych na TVR i BOC. Wyniki
analizowano w odniesieniu do wszystkich leczonych pacjentéw poddanych randomizacji, ktorzy
otrzymali co najmniej jedng dawke badanego leku (analiza mITT). Ocene wiarygodnosci badania

przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 9).

ION 3 — wieloosrodkowe, randomizowane badanie |ll fazy oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo
terapii LDV/SOF + RBV w populacji pacjentow uprzednio nieleczonych z przewlektym zakazeniem
GT1 HCV. W pracy nie podano informacji na temat metody losowego przydziatu do poszczegdlnych
grup, przeprowadzono natomiast stratyfikacje ze wzgledu na subgenotyp HCV (1a/1b). Ukrycie kodu
alokacji zostato zachowane 2z uwagi na zastosowanie systemu interaktywnego. Pacjentow
przydzielano do jednego z trzech ramion badania, w ktérych stosowano LS8, LSR8 i LS12. Kryteria
wlgczenia do analizy klinicznej spetniaty grupy pacjentéw bez marskosci watroby otrzymujgce LS8
i LS12. Badanie byto zaprojektowane w celu wykazania przewagi ocenianych schematéw wzgledem
predefiniowanego prawdopodobienstwa uzyskania SVR12, wynoszacego 60%, wyznaczonego
w oparciu o wyniki dla historycznej grupy kontrolnej, leczonej przy uzyciu schematéw opartych na TVR
i BOC, oraz w celu wykazania, ze terapia LS8 jest nie gorsza niz pozostate schematy terapeutyczne.
Wyniki analizowano w odniesieniu do wszystkich leczonych pacjentéw poddanych randomizaciji,
ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke badanego leku (analiza mITT). Ocene wiarygodnosci

badania przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 9).

ION 4 — wieloosrodkowe, jednoramienne badanie Il fazy zaprojektowane w celu oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa 12-tygodniowej terapii LDV/SOF u oséb z przewlektym zakazeniem GT1 i 4 HCV
oraz rownoczesng infekcjg HIV. Populacje w badaniu stanowili zaréwno pacjenci uprzednio nieleczeni
przeciw HCV (45% chorych), jak i po niepowodzeniu wcze$niejszej terapii schematami opartymi na
DAA+PeglFNa+RBV (16% o0so6b), PeglFNa+RBV (34% oséb), DAA+RBV (4% o0sdb) oraz terapiami
okreslonymi jako inne (1% osoéb), przy czym w kryteriach wigczenia DAA opisane byly jako inhibitory
proteazy NS3 lub SOF. W ocenie skutecznosci w ramach niniejszej analizy, zgodnie z kryteriami

wlgczenia, uwzgledniono wytgcznie grupe chorych nieleczonych uprzednio HCV oraz
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po niepowodzeniu terapii PeglFNa+RBV. Wsrdd badanej populacji 20% pacjentow miato wyréwnang
marsko$¢ watroby, zakazonych GT1a HCV byto 75% chorych, GT1b HCV 23%, natomiast
infekcje GT4 HCV miato 2% pacjentow. W pracy nie podano informacji na temat testowanej hipotezy
wyjsciowej, a wyniki analizowano w odniesieniu do wszystkich pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej
jedng dawke badanego leku (analiza mITT). Badanie oceniono na 7 punktéw w skali NICE, punktacja

zostata obnizona z uwagi na brak informacji o konsekutywnym przydziale do badania (Tabela 8).

SYNERGY GT1 - jednoosrodkowe, nierandomizowane badanie Il fazy oceniajgce skutecznosé
i bezpieczenstwo skréconej, 6-tygodniowej terapii ztozonej z LDV/SOF i dodatkowego DAA (GS-9669
lub GS-9451) w poréwnaniu ze standardowg 12-tygodniowg terapig LDV/SOF u pacjentéw uprzednio
nieleczonych z przewlektym zakazeniem GT1 HCV. W niniejszej analizie przedstawiono wyfgcznie
wyniki dla grupy, w ktérej stosowano zarejestrowany schemat LS12, obejmujacej 20 pacjentdw,
z ktérych 15% miato wyréwnana marskos¢ watroby. Badanie zaprojektowano w celu wykazania, iz
6-tygodniowa terapia jest nie gorsza (non-inferiority) w poréwnaniu ze schematem LS12. Wyniki
analizowano w odniesieniu do wszystkich pacjentow, ktdrzy otrzymali co najmniej jedng dawke
badanych lekéw (analiza mITT). Wiarygodnos¢ badania oceniono na 5 punktéw w skali NICE (Tabela
8).

Mizokami 2015 — wieloosrodkowe, randomizowane badanie kliniczne lll fazy oceniajgce skutecznos¢
i bezpieczenstwo terapii LDV/SOF + RBV w populacji pacjentdow z przewlektym zakazeniem
GT1 HCV, ktorzy nie otrzymywali uprzednio terapii przeciw HCV badz byli nieskutecznie leczeni
schematami zawierajgcymi PeglFNa+RBVxPI. Losowy przydziat do poszczegdlnych ramion badania
przeprowadzono za pomocg permutowanych blokow, ze stratyfikacja ze wzgledu na obecnos¢
marskosci watroby wsrdd uprzednio nieleczonych pacjentéw oraz ze wzgledu na obecnos¢ marskosci
watroby i wczesniejsze leczenie w grupie pacjentdw uprzednio leczonych przeciw HCV. Ukrycie kodu
alokacji zostato zachowane z uwagi na zastosowanie systemu interaktywnego. W badaniu
wyodrebniono dwie kohorty: pacjentéw uprzednio nieleczonych (kohorta A) oraz wczesniej leczonych
(kohorta B), w obrebie kazdej z kohort przeprowadzono randomizacje do jednej z dwéch grup: LS12
i LSR12. Schemat LS12 przyjmowato 171 pacjentéw, z ktérych 32% byto wczesniej leczonych terapig
PegIlFN + RBV, 10% PeglFN + RBV w skojarzeniu z Pl oraz 10% schematami okreslonymi jako inne.
Terapie LSR12 stosowato 170 chorych, z ktérych 28% byto uprzednio leczonych PeglFN + RBV, 14%
przyjmowato wczesniej PeglFN + RBV w skojarzeniu z Pl, a 10% schematy definiowane jako inne.
W niniejszej analizie skutecznosci uwzgledniono wylgcznie wyniki w grupie pacjentéw uprzednio
nieleczonych badz leczonych schematem PeglFNa+RBV. W grupie stosujgcej schemat LS12
wyréwnang marskos¢ watroby stwierdzono w przypadku 24% pacjentéw, natomiast wsréd chorych
przyjmujacych LSR12 odsetek ten wyniost 21%. Badanie zaprojektowano w celu wykazania przewagi
wzgledem predefiniowanego prawdopodobienstwa SVR12, wynoszgcego 63%, wyznaczonego
w oparciu o wyniki dla historycznej grupy kontrolnej w przypadku poréwnania wynikébw w grupie
pacjentow wczesniej nieleczonych bez marskosci watroby. W przypadku pozostatych grup pacjentow
nie testowano zadnej hipotezy wyjsciowej. Ocene wiarygodnosci badania podano w tabeli ponizej
(Tabela 9).
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Lim 2016 / Chuang 2016 — wieloosrodkowe, jednoramienne badanie kliniczne Il fazy oceniajace
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo LS12 w populacji pacjentow z przewlektym zakazeniem GT1 HCV.
Badanie zrealizowano w Korei (publikacja Lim 2016) oraz Tajwanie (publikacja Chuang 2016).
tacznie w badaniu uczestniczyto 178 pacjentéow, z ktérych 51% byto uprzednio leczonych przeciw
HCV, natomiast wyrbwnang marskos¢ watroby stwierdzono w przypadku 15% chorych. W pracy nie
podano informacji na temat testowanej hipotezy badawczej, wyniki badania analizowano
w odniesieniu do wszystkich pacjentéw wigczonych do badania, ktdrzy otrzymali przynajmniej jedng
dawke leku (analiza mITT). Jakos¢ metodologiczng pracy oceniono na 7/8 punktéw w skali NICE

(Tabela 8).
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Tabela 8.

Charakterystyka pacjentéw leczonych LDV/SOF w badaniach wtaczonych do analizy klinicznej

Przebyta

Rozktad . N 4 Wyjsciowa .. Koinfekcja
Badanie / faza Schem_a: N genotypow .W'ek. Meizczyznl e lapd Srednia Mirskosc HIV Metodyka Hipoteza . Ocena -
leczenia 5 [$rednia] [% pts] HCV . s [% pts] o, wiarygodnosci
[% pts] 5 wiremia [% pts]
[% pts]
GT1a: 80
LS12 10 GT1b: 20 61 100 100 6,5 100 0
ELECTRON RCT brak (patrz Tabela 9)
LSR12 9 GT1a: 78 57 89 100 6.3 100 0
GT1b: 22 ’
GT1a: 85
LS8 20 GT1b: 15 48 70 0 6,1 0 0
LONESTAR RCT bd (patrz Tabela 9)
GT1a: 89
LS12 19 GT1b: 11 46 58 0 6,1 0 0
NIAD GT1a:75 . . .
ERADICATE LS12 13 GT1b: 25 59 54 0 6,1 0 100 nRCT bd NICE: 6/8
GT1a: 67
LS12 214 GT1b: 31 52 59 0 6,4 16 0
GT1a: 68 L
ION-1 LSR12 217 GT1b: 31 52 59 0 6,4 15 0 RCT superiority?  (patrz Tabela 9)
GT1a: 67
LS24 217 GT1b: 31 53 64 0 6,3 15 0
GT1a: 79
LSR12 111 GT1b: 21 57 64 100 6,4 20 0
GT1a: 79 L
ION-2 LS12 109 GT1b: 21 56 68 100 6,4 20 0 RCT Superiority®  (patrz Tabela 9)
GT1a: 78
LS24 109 GT1b: 22 56 68 100 6,4 20 0
GT1a: 80
LS8 215 GTb: 20 53 60 0 6.5 0 0 Superiority” /
ION-3 RCT non- (patrz Tabela 9)
GT1a: 80 inferiority’
LS12 216 GT1b: 20 53 59 0 6,4 0 0
GT1a: 75 .
ION-4 LS12 335 GT1b: 23 52¢ 82 55 6,9° 20 100 nRCT bd NICE: 7/8
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Przebyta

Rozktad . N ! Wyjsciowa .. Koinfekcja
Badanie / faza IS chem_a§ N genotypow ,W'ek. Meizczyzm e lapd srednia MerKOSC HIV Metodyka Hipoteza . Ocena -
eczenia 5 [$rednia] [% pts] HCV . s [% pts] o, wiarygodnosci
[% pts] o wiremia [% pts]
[% pts]
GT4: 2
GT1a: 55 L .
SYNERGY GT1 LS12 20 GT1b: 45 57 70 0 bd 15 0 nRCT non-inferiority NICE: 5/8
GT1a: 4
LS12 171 GT1b: 96 60 40 52 6,6 24 0
Mizokami 2015 RCT superiority?  (patrz Tabela 9)
GT1a: 2
LSR12 170 GT1b: 98 59 43 52 6,6 21 0
LS12 (Korea) 93 GTla: 3 54 46 51 7.0 18 0
Lim 2016 / GT1b: 97
nRCT bd NICE: 7/8
Chuang 2016 LS12 GT1a:12
(Tajwan) 85 GT1b: 87 55 42 51 6,6 11 0

a) Uwzgledniono wytgcznie ramiona spetniajgce kryteria wigczenia do analizy.
b) Wyrazona w postaci log1o IU/ml.

c) Mediana.

d) Wzgledem predefiniowanej warto$ci SVR12, wynoszacej 60%.

e) Wzgledem predefiniowanej warto$ci SVR12 wynoszacej 25%.

f) Dla poréwnania LS8 wzgledem pozostatych schematéw terapeutycznych.

g) Wzgledem predefiniowanego prawdopodobienstwa SVR12, wynoszacego 63%, w przypadku poréwnania wynikéw w grupie pacjentéw wczesniej nieleczonych bez marskosci watroby. W przypadku pozostatych grup

pacjentéw nie testowano zadnej hipotezy wyj$ciowej.

Tabela 9.

Podsumowanie oceny ryzyka btedu systematycznego badan RCT dla LDV/SOF uwzglednionych w analizie na podstawie Cochrane Handbook

Skutecznosé Bezpieczenstwo
. Proces Ukrycie kodu Zaslepienie Zaslepienie Kompletnos¢ Selektywm_e
Badanie MR p Y et PV et raportowanie Inne
randomizacji alokacji pacjentow i Zaslepienie pacjentow i Zaslepienie danych S
personelu oceny wynikéw personelu oceny wynikéw v
medycznego medycznego
ELECTRON NJ N N N w w N N N
LONESTAR N N N N w w N N N
ION-1 NJ N N N w w N N N
ION-2 NJ N N N w w N N N
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Skutecznosé Bezpieczenstwo
. Proces Ukrycie kodu Zaslepienie Zaslepienie Kompletnos¢ Selektywm_;
Badanie T p ST . ST . raportowanie Inne
randomizacji alokacji pacjentow i Zaslepienie pacjentow i Zaslepienie danych Wynikow
personelu oceny wynikéw personelu oceny wynikéw v
medycznego medycznego
ION-3 NJ N N N w w N N N
Mizokami 2015 N N N N w w N N N
W — wysokie; N — niskie; NJ — niejasne, brak mozliwosci oceny
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3.2.2.2. Badania dla OBV/PTV/r+DSViRBV

Do niniejszej analizy zakwalifikowano 11 badan oceniajgcych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
schematéw opartych na OBV/PTV/r+DSV1RBYV, w tym dla schematu:
e 3D8 — 1 badanie (GARNET);
e 3D12 -4 badania (PEARL Il, PEARL lll, MALACHITE |, TURQUOISE Ill);
e 3DR12 - 6 badan (MALACHITE |, MALACHITE II, SAPPHIRE |, SAPPHIRE Il, TURQUOISE |,
PEARL IV);
e 3DR24 - 1 badanie (TURQUOISE II).

Odnalezione prace stanowity zarébwno randomizowane préby kliniczne (PEARL 11-1V, SAPPHIRE [ i Il,
MALACHITE I i Il, TURQUOISE 1 i Il), jak i eksperymentalne badania bez randomizacji (GARNET,
TURQUOISE |Il). Populacja badan obejmowata dorostych pacjentow z WZW C, zakazonych
GT1 HCV. Wiekszos¢ prob stanowity badania Il fazy, jedynie praca TURQUOISE | stanowita badanie
zaréwno I, jak i lll fazy. We wszystkich pracach pierwszorzegdowym punktem koncowym byto
prawdopodobienstwo uzyskania SVR12. Terapia OBV/PTV/r+DSV realizowana byta za pomoca
zarejestrowanych dawek, tj. 25/150/100 mg / dobe (dla OBV/PTV/r) oraz 250 mg BID (dla DSV). RBV,
w schematach 3DR12 i 3DR24 byla dawkowana zgodnie z ChPL obowigzujgca na terenie Unii
Europejskiej tj. 1000 mg lub 1200 mg na dobe w zaleznosci od masy ciata odpowiednio u pacjentéw
<75 kg oraz 275 kg.

Ryzyko btedu systematycznego badan RCT oszacowano za pomocg narzedzia opracowanego przez
The Cochrane Collaboration, natomiast badania jednoramienne oceniono pod wzgledem jakosciowym
przy uzyciu skali NICE. Szczegdtowe charakterystyki badan oraz wyniki oceny wraz z uzasadnieniem
zaprezentowano w Aneksie (A.3.2). Opisowg charakterystyke kazdego badania przedstawiono

ponizej.

GARNET - wieloosrodkowe, jednoramienne, otwarte badanie Il fazy zaprojektowane w celu oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa 3D8, stosowanej u pacjentdéw uprzednio nieleczonych, bez marskosci
watroby przewlekle zakazonych GT1b HCV. W badaniu uczestniczylo 166 pacjentéw. W pracy nie
podano informacji na temat testowanej hipotezy badawczej, wyniki badania analizowano
w odniesieniu do wszystkich pacjentdéw wigczonych do badania, ktérzy otrzymali przynajmniej jedng
dawke leku (analiza mITT). Jako$¢ badania oceniono na 7 punktdw za pomocg skali NICE (Tabela
10).

PEARL Il — wieloosrodkowe, randomizowane, niezaslepione badanie Il fazy oceniajgce skutecznos¢
i bezpieczenstwo 12-tygodniowej terapii OBV/PTV/r+DSViRBV w populacji pacjentdw wczesniej
leczonych, bez marskos$ci watroby, z przewlektym zakazeniem GT1b HCV . Pacjenci zostali w sposéb
losowy przydzieleni do jednej z dwdch grup — 3D12 i 3DR12. Do niniejszej analizy wtgczono grupe 95
pacjentdw przyjmujacych zarejestrowany schemat 3D12. Kod randomizacyjny zostat wygenerowany

za pomocg programu komputerowego, przeprowadzono stratyfikacje ze wzgledu na rodzaj odpowiedzi
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na wczesniejsze leczenie PeglFN + RBV (brak odpowiedzi, cze$ciowa odpowiedz, nawrot). Ukrycie
kodu alokacji zostato zachowane z uwagi na zastosowanie systemu interaktywnego. Badanie byto
zaprojektowane w celu wykazania, ze oceniane schematy sg nie gorsze wzgledem predefiniowanego
prawdopodobiehstwa uzyskania SVR12, wynoszacego 64%, wyznaczonego w oparciu o wyniki dla
historycznej grupy kontrolnej, leczonej za pomocg TVR+PeglFNa+RBV. Ocene wiarygodnosci

badania podano w tabeli ponizej (Tabela 11).

PEARL Ill — wieloosrodkowe, randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie lll fazy oceniajgce
skutecznos¢ i bezpieczenstwo 12-tygodniowej terapii OBV/PTV/r+DSV+RBV u pacjentéw uprzednio
nieleczonych, bez marskosci watroby zakazonych GT1b HCV. Pacjenci zostali w sposob losowy
przydzieleni do jednej z dwoéch grup — 3D12 i 3DR12. Do niniejszej analizy wigczono grupe 209
pacjentdw przyjmujacych zarejestrowany schemat 3D12. Kod randomizacyjny zostat wygenerowany
za pomocg programu komputerowego, przeprowadzono stratyfikacje ze wzgledu na genotyp 1L28B
(CC vs nie CC). Ukrycie kodu alokacji zostato zachowane z uwagi na zastosowanie systemu
interaktywnego. Badanie byto zaprojektowane w celu wykazania, ze oceniane schematy sg nie gorsze
wzgledem predefiniowanego prawdopodobienstwa uzyskania SVR12, wynoszacego 80%,
wyznaczonego woparciu o wyniki dla historycznej grupy kontrolnej, leczonej za pomocg

TVR+PeglFNa+RBV. Ocene wiarygodnosci badania podano w tabeli ponizej (Tabela 11).

PEARL IV - wieloosrodkowe, randomizowane, podwojnie zaslepione badanie kliniczne 1l fazy
oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo 12-tygodniowej terapii OBV/PTV/r+DSViRBYV u pacjentow
wczesniej nieleczonych, bez marskosci watroby, zakazonych GT1a HCV. Pacjenci zostali w sposob
losowy przydzieleni do jednej z dwdch grup — 3D12 i 3DR12. Do niniejszej analizy wigczono grupe
100 pacjentdow przyjmujacych zarejestrowany schemat 3DR12. Kod randomizacyjny zostat
wygenerowany za pomocg programu komputerowego, ze stratyfikacjg ze wzgledu na genotyp 1L28B
(CC vs nie CC). Ukrycie kodu alokacji zostato zachowane z uwagi na zastosowanie systemu
interaktywnego. Badanie byto zaprojektowane w celu wykazania, ze oceniane schematy sg nie gorsze
wzgledem predefiniowanego prawdopodobienstwa uzyskania SVR12, wynoszacego 72%,
wyznaczonego woparciu o wyniki dla historycznej grupy kontrolnej, leczonej za pomoca
TVR+PeglFNa+RBV. Ocene wiarygodnosci badania podano w tabeli ponizej (Tabela 11).

SAPPHIRE | — wieloosrodkowe, randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie Il fazy oceniajgce
skutecznos$¢ i bezpieczenstwo schematu 3DR12 wzgledem PLC u pacjentéw wczes$niej nieleczonych,
bez marskosci watroby, zakazonych GT1 HCV . Pacjenci zostali w sposob losowy przydzieleni
do jednej z grup — 3DR12 lub PLC w stosunku 3:1. Kod randomizacyjny zostat wygenerowany
za pomocg programu komputerowego, ze stratyfikacjg ze wzgledu na genotyp IL28B (CC vs nie CC).
Ukrycie kodu alokacji zostato zachowane z uwagi na zastosowanie systemu interaktywnego. Badanie
skfadato sie z dwoch czesci: 1) podwojnie zaslepionej préby, w ramach ktérej pacjenci otrzymywali
3DR12 lub PLC przez 12 tygodni; 2) otwartej proby, nastepujacej po zakonczeniu uczestnictwa
wczesci 1., wtrakcie ktorej pacjenci z grupy PLC otrzymywali schemat 3DR12. Badanie

zaprojektowano w celu wykazania, ze oceniane terapie sg nie gorsze, a nastepnie, ze sg lepsze
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w porownaniu z predefiniowanym prawdopodobienstwem uzyskania SVR12, wynoszacym 78%,
wyznaczonym woparciu o wyniki dla historycznej grupy kontrolnej, leczonej za pomocg
TVR+PeglFNa+RBV. Wyniki badania analizowano w odniesieniu do wszystkich pacjentéw
wigczonych do badania, ktérzy otrzymali przynajmniej jedng dawke leku (analiza mITT). W niniejszej
analizie dotyczacej skutecznosci uwzgledniono wytgcznie grupe pacjentéw zakazonych GT1a HCV
przyjmujaca zarejestrowany schemat terapeutyczny tj. 3DR12. Ocene ryzyka btedu systematycznego

przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 11).

SAPPHIRE Il - wieloosrodkowe, randomizowane, podwojnie zaslepione badanie Il fazy
zaprojektowane w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa schematu 3DR12 u pacjentow wczes$niej
leczonych schematem PegIFN + RBV, bez marskosci watroby, zakazonych GT1 HCV. Pacjenci
w sposo6b losowy zostali przydzieleni do jednej z dwéch grup — 3DR12 lub PLC w stosunku 3:1,. Kod
randomizacyjny zostal wygenerowany za pomocg programu komputerowego, ze stratyfikacjg
ze wzgledu na rodzaj odpowiedzi na wczesniejsze leczenie (brak odpowiedzi, czesciowa odpowiedz,
nawrét) oraz genotyp HCV (1a vs inny). Ukrycie kodu alokacji zostato zachowane z uwagi na
zastosowanie systemu interaktywnego. Badanie skfadato sie z dwdch czesci: 1) podwajnie zaslepionej
proby, w ramach ktérej pacjenci otrzymywali 3DR12 lub PLC przez 12 tygodni; 2) otwartej préby,
nastepujgcej po zakonczeniu uczestnictwa w czesci 1., w trakcie ktérej pacjenci z grupy PLC
otrzymywali 3DR12. Badanie bylo zaprojektowane w celu wykazania, ze oceniane schematy sg nie
gorsze a nastepnie, ze sg lepsze wzgledem predefiniowanego prawdopodobieAstwa uzyskania
SVR12, wynoszacego 65%, wyznaczonego w oparciu o wyniki dla historycznej grupy kontrolnej,
leczonej za pomocg TVR+PeglFNa+RBV. Wyniki badania analizowano w odniesieniu do wszystkich
pacjentéw wigczonych do badania, ktérzy otrzymali przynajmniej jedng dawke leku (analiza mITT).
W niniejszej analizie dotyczacej skutecznosci uwzgledniono wytgcznie grupe pacjentéw zakazonych
GT1a HCV, przyjmujaca zarejestrowany schemat terapeutyczny, tj. 3DR12. Ocene wiarygodnosci

badania podano w tabeli ponizej (Tabela 11).

MALACHITE | - wieloosrodkowe, randomizowane, niezaslepione badanie kliniczne Il fazy
zaprojektowane w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa 12-tygodniowego schematu
OBV/PTV/r+DSV+RBV wzgledem terapii TVR+PeglFNa+RBV u pacjentéw wczesniej nieleczonych,
bez marskosci watroby, zakazonych GT1 HCV. Pacjenci zakazeni GT1a HCV zostali w sposéb
losowy, w stosunku 2:1, przydzieleni do grupy 3DR12 lub TVR+PeglFNa+RBV, natomiast chorzy
zakazeni GT1b HCV do grupy 3DR12, 3D12 lub TVR+PeglFNa+RBV w stosunku 2:2:1 (w niniejszej
analizie uwzgledniono chorych zakazonych GT1a HCV przyjmujgcych 3DR12 oraz pacjentow
z GT1b HCV stosujgcych 3D12). Kod randomizacyjny zostat wygenerowany za pomocg programu
komputerowego, ze stratyfikacjg ze wzgledu na genotyp IL28B (CC vs nie CC). Ukrycie kodu alokacji
zostato zachowane z uwagi na zastosowanie systemu interaktywnego. Badanie byto zaprojektowane
w celu wykazania, ze oceniane terapie, oparte na OBV/PTV/r+DSVtRBV sg nie gorsze od terapii
TVR + PegIlFN + RBV w odniesieniu do prawdopodobienstwa uzyskania SVR12. Wyniki badania

analizowano w odniesieniu do wszystkich pacjentéw wigczonych do badania, ktdrzy otrzymali

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



Maviret w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektym WZW C zakazonych HCV o genotypach 1-6

przynajmniej jedng dawke leku (analiza mITT). Ocene ryzyka btedu systematycznego przedstawiono

w tabeli ponizej (Tabela 11).

MALACHITE Il — wieloosrodkowe, randomizowane, niezaslepione badanie kliniczne Il fazy
oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo schematu 3DR12 wzgledem TVR+PeglFNa+RBY
u pacjentow uprzednio leczonych PeglFNa+RBV, bez marskosci watroby, zakazonych GT1 HCV. Kod
randomizacyjny zostal wygenerowany za pomocg programu komputerowego, ze stratyfikacjg
ze wzgledu na subgenotyp (1a vs 1b) oraz rodzaj odpowiedzi na uprzednig terapie PeglFNa+RBV
(brak odpowiedzi vs czesciowa odpowiedz vs nawrot). Ukrycie kodu alokacji zostalo zachowane
z uwagi na zastosowanie systemu interaktywnego. Badanie byto zaprojektowane w celu wykazania,
ze terapia 3DR12 jest nie gorsza od TVR+PeglFNao+RBV w odniesieniu do prawdopodobieristwa
uzyskania SVR12. W niniejszej analizie uwzgledniono wytgcznie grupe 101 pacjentéw leczonych
schematem 3DR12, sposrod ktorych 19% byto zakazonych GT1a HCV (grupa uwzgledniona
w analizie skutecznosci). Ocene ryzyka btedu systematycznego przedstawiono w tabeli ponizej
(Tabela 11).

TURQUOISE | - wieloosrodkowe, randomizowane, niezaslepione badanie kliniczne /Il fazy,
oceniajgce skutecznos¢, bezpieczenstwo i farmakokinetyke terapii 3DR12 w populacji pacjentow
z przewlektym zakazeniem GT1 HCV i koinfekcjg HIV, leczonych stabilng dawkg darunawiru (DRV).
Pacjenci zostali w sposob 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 pacjentéw bez marskosci watroby przyjmujacych schemat 3DR12 + DRV QD, z ktorych 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, ktorzy otrzymali przynajmniej jedng dawke leku (analiza mITT). Ocene wiarygodnosci

badania podano w tabeli ponizej (Tabela 11).

TURQUOISE II - wieloosrodkowe, randomizowane, niezaslepione badanie kliniczne Il fazy,
zaprojektowane w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa terapii OBV/PTV/r+DSV+RBV roznigcej
sie czasem trwania (12 vs 24 tygodni) u pacjentow wczesniej leczonych Ilub nieleczonych,
z wyréwnang marskoscig watroby, z przewleklym zakazeniem GT1 HCV. Kod randomizacyjny zostat
wygenerowany za pomocg programu komputerowego, ze stratyfikacjg ze wzgledu na wczesniejsze
leczenie przeciw HCV (tak vs nie), a nastepnie ze stratyfikacja pacjentéw uprzednio nieleczonych
ze wzgledu na subgenotyp (1a vs 1b) oraz genotyp IL28B (CC vs nie CC), natomiast pacjentéw po
wczesniejszej terapii — ze wzgledu na subgenotyp (1a vs 1b) oraz rodzaj odpowiedzi na uprzednie
leczenie (catkowity brak odpowiedzi vs czesciowy brak odpowiedzi vs nawrét). Ukrycie kodu alokacji
zostalo zachowane z uwagi na zastosowanie systemu interaktywnego. Badanie byto zaprojektowane
w celu wykazania, ze oceniane schematy sg nie gorsze a nastepnie, ze s3g lepsze wzgledem

predefiniowanego prawdopodobienstwa uzyskania SVR12, wynoszgcego 47%, wyznaczonego
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w oparciu o wyniki dla historycznej grupy kontrolnej, leczonej za pomocg TVR+PeglFNa+RBV.
W analizie uwzgledniono 172 pacjentdw stosujgcych terapie 3DR24 sposréd, ktérych 57% byto
uprzednio leczonych schematem PeglFN + RBV, 70% byto zakazonych GT1a HCV, a 30% GT1b
HCV. Wyniki badania analizowano w odniesieniu do wszystkich pacjentéw wigczonych do badania,
ktorzy otrzymali przynajmniej jedng dawke leku (analiza mITT). Ocene wiarygodnosci badania
przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 11).

TURQUOISE Il — jednoramienne badanie kliniczne Il fazy przeprowadzone metodg otwartej proby,
oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii 3D12 u pacjentéw z wyrdwnang marskoscig watroby,
zakazonych GT1b HCV. Do badania tgcznie zakwalifikowano 60 pacjentow, z ktérych 55% byto
uprzednio leczonych schematem PeglFN + RBV. Badanie zaprojektowano w celu wykazania, ze
oceniany schemat jest nie gorszy wzgledem predefiniowanego prawdopodobienstwa uzyskania
SVR12, wynoszgcego 73%, wyznaczonego dla historycznej grupy kontrolnej, leczonej za pomoca
SOF+PeglFNa+RBV. Wyniki badania analizowano w odniesieniu do wszystkich pacjentow
wigczonych do badania (analiza ITT). Wiarygodnos¢ badania oceniono na 7 punktéw w skali NICE.
(Tabela 10).
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Tabela 10.
Charakterystyka pacjentéw leczonych OBV/PTV/r+DSV*RBV w badaniach witaczonych do analizy klinicznej
Rozktad . s Przebyta Wyjsciowa .. Koinfekcja
Badanie Iiier::‘i:: N genotypow [s’:IZ(Iienkia] M[?;czg]m terapia HCV srednia M[a:/rsktc;?c HIV Metodyka Hipoteza wia occ?g:os'ci
[% pts] °p [% pts] wiremia® °p [% pts] ryg
GT1a: <1
GARNET 3D8 166 GT1b: 98 53¢ 43 0 6,0° 0 0 nRCT bd NICE 7/8
Inne: 2
GT1a: 1 . L
PEARL Il 3D12 95 GT1b: 98 54,2 60 100 6,5 0 0 RCT non-inferiority? (patrz Tabela 11)
PEARL Il 3D12 209 GT1b: 100 49,2 41 0 6,3 0 0 RCT Non-inferiority® (patrz Tabela 11)
PEARL IV 3DR12 100 GT1a: 100 51,6 70 0 6,6 0 0 RCT Non-inferiority" (patrz Tabela 11)
GT1a: 68 Non-inferiority i
SAPPHIRE | 3DR12 473 GT1b: 32 49,4 57 0 6,4 0 0 RCT superiority? (patrz Tabela 11)
GT1a: 58 Non-inferiority i
SAPPHIRE II 3DR12 297 GT1b: 41 51,7 56 100 6,6 0 0 RCT superiority" (patrz Tabela 11)
3DR12 69 GT1a: 100 46,1 70 0 6,3 0 0
MALACHITE | RCT Non-inferiority’ (patrz Tabela 11)
3D12 83 GT1b: 100 471 48 0 6,3 0 0
GT1a: 19 L
MALACHITE 1l 3DR12 101 GT1b: 81 46,9 54 100 6,4 0 0 RCT Superiority’ (patrz Tabela 11)
TURQUOISE | 3DR12 10 GT1a: 90 56° 80 30 bd 0 100 RCT bd (patrz Tabela 11)
GT1a: 70 Non-inferiority i
TURQUOISE 11 3DR24 172 GT1b: 30 56,5 70 57 6,5 100 0 RCT superiority (patrz Tabela 11)
TURQUOISE Il 3D12 60  GT1b: 100 60,5° 62 55 6,8° 100 0 nRCT non-inferiority/ NICE: 7/8
superiority*
a) Uwzgledniono wytgcznie ramiona spetniajace kryteria wtaczenia do analizy.
b) Wyrazona w postaci log1o [U/ml.
c) Mediana.
d) Wzgledem predefiniowanego prawdopodobienstwa uzyskania SVR12, wynoszacego 64%, wyznaczonego w oparciu o wyniki dla historycznej grupy kontrolnej.
e) Wzgledem predefiniowanego prawdopodobienstwa uzyskania SVR12, wynoszgcego 80%, wyznaczonego w oparciu o wyniki dla historycznej grupy kontrolne;j.
f) Wzgledem predefiniowanego prawdopodobienstwa uzyskania SVR12, wynoszgcego 72%, wyznaczonego w oparciu o wyniki dla historycznej grupy kontrolnej.
g) Wzgledem predefiniowanego prawdopodobienstwa uzyskania SVR12, wynoszacego 78%, wyznaczonego w oparciu o wyniki dla historycznej grupy kontrolnej.
h) Wzgledem predefiniowanego prawdopodobienstwa uzyskania SVR12, wynoszgcego 65%, wyznaczonego w oparciu o wyniki dla historycznej grupy kontrolne;j.
i) Wzgledem schematu TVR+PeglFNa+RBV.
j) Wzgledem predefiniowanego prawdopodobienstwa uzyskania SVR12, wynoszgcego 47%, wyznaczonego w oparciu o wyniki dla historycznej grupy kontrolne;j.
k) Wzgledem SVR12 dla grupy historycznej SOF+PeglFNa+RBV wynoszacej 73,2% dla analizy non-inferiority oraz 83,2% dla analizy superiority.
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Tabela 11.

Podsumowanie oceny ryzyka btedu systematycznego badan RCT dla OBV/PTV/r+DSV+RBV uwzglednionych w analizie na podstawie Cochrane Handbook

Skutecznosé¢ Bezpieczenstwo
Badanie Proct_as . Ukrycie kgdu Zas'!epignie_ o Zas'!epignie_ o Kompletnos¢ r:::ﬁm’:ﬁe Inne
randomizacji alokacji pacjentow i Zaslepler_ue' pacjentow i Zaslepler_ue' danych wynikéw
personelu oceny wynikow personelu oceny wynikow
medycznego medycznego
PEARL Il N N N N W W N N N
PEARL Il N N N N N N N N N
PEARL IV N N N N N N N N N
SAPPHIRE | N N N N N W N N N
SAPPHIRE II N N N N N NJ N N N
MALACHITE | N N N N W W N N N
MALACHITE Il N N N N W W N N N
TURQUOISE | NJ NJ N N W W N N N
TURQUOISE II NJ N N N W W N N N
W — wysokie; N — niskie; NJ — niejasne, brak mozliwosci oceny
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3.2.2.3. Badania dla OBV/PTV/r+RBV

Do niniejszej analizy zakwalifikowano 3 badania oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo schematu
OBV/PTV/r+RBV stosowanego w populacji dorostych pacjentéw z przewlektym WZW C, zakazonych
GT4 HCV: PEARL I, AGATE | i AGATE 1.

Odnalezione prace stanowity randomizowane (AGATE |) badz czesSciowo randomizowane (PEARL I,
AGATE Il) proby kliniczne, zaréwno I, jak i lll fazy. We wszystkich pracach pierwszorzedowym
punktem koncowym byto prawdopodobienstwo uzyskania SVR12. Terapia OBV/PTV/r realizowana
byta za pomocag zarejestrowanych dawek dobowych, tj. 25/150/100 mg (dla OBV/PTV/r). RBV,
w schematach 12-tygodniowym (2DR12) i 24-tygodniowym (2DR24) byta dawkowana zgodnie z ChPL
obowigzujgca na terenie Unii Europejskiej tj. 1000 mg lub 1200 mg na dobe w zaleznosci od masy

ciata odpowiednio u pacjentow <75 kg oraz =75 kg.

Ryzyko btedu systematycznego badan RCT oszacowano za pomocg narzedzia opracowanego przez
The Cochrane Collaboration, natomiast badania jednoramienne oceniono pod wzgledem jakosciowym
przy uzyciu skali NICE. Szczegétowe charakterystyki badan oraz wyniki oceny wiarygodnosci wraz
z uzasadnieniem zaprezentowano w Aneksie (A.3.2). Opisowg charakterystyke kazdego badania

przedstawiono ponize;j.

PEARL | - wieloosrodkowe, czesciowo randomizowane, niezaslepione badanie kliniczne Il fazy
oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo 12-tygodniowej terapii OBV/PTV/riRBV w populacji
pacjentdw wczesniej nieleczonych lub leczonych terapig PegIlFN + RBV zakazonych GT4 HCV.
Pacjenci nieleczeni uprzednio przeciw HCV byli w sposéb losowy przydzieleni do jednej z dwéch grup
2D12 lub 2DR12, z kolei chorzy leczeni wczesniej PeglFNa+RBV w sposdb arbitralny byli przydzieleni
do trzeciej grupy stosujgcej 2DR12. W czesci z losowym przydziatem do grup, kod randomizacyjny byt
wygenerowany z zastosowaniem programu komputerowego, ze stratyfikacjg ze wzgledu na rodzaj
odpowiedzi na wczesniejszg terapie (brak odpowiedzi, czesciowa odpowiedz lub nawrét). Ukrycie
kodu alokacji zostato zachowane z uwagi na zastosowanie systemu interaktywnego. W niniejszej
analizie uwzgledniono 91 pacjentéw z grup przyjmujacych zarejestrowany schemat 2DR12, z ktérych
49 bylo uprzednio leczonych przeciw HCV. Badanie zaprojektowano w celu wykazania réznicy
pomiedzy schematem 2D12 a 2DR12 w grupie pacjentéw uprzednio nieleczonych przeciw HCV.
Wyniki badania analizowano w odniesieniu do wszystkich pacjentéw witgczonych do badania, ktérzy
otrzymali przynajmniej jedng dawke leku (analiza mITT). Ocene wiarygodnosci czesci nRCT oceniono
w skali NICE na 7 punktéw, natomiast ocene ryzyka btedu systematycznego czesci RCT badania

przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 13).

AGATE | - wieloosrodkowe, randomizowane, niezaslepione badanie kliniczne 1l fazy oceniajgce
skutecznos$c¢ i bezpieczenstwo schematéw OBV/PTV/r+RBV réznigcych sie czasem trwania terapii (12
vs 16 tygodni) u pacjentéw z wyréwnang marskoscig watroby, z przewlektym zakazeniem GT4 HCV .

Kod randomizacyjny zostat wygenerowany za pomocag programu komputerowego, przeprowadzono
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stratyfikacje ze wzgledu na historie wczes$niejszego leczenia, a w przypadku pacjentéw uprzednio
leczonych réwniez ze wzgledu na rodzaj odpowiedzi na wczesniejszg terapie (brak odpowiedzi,
czesciowa odpowiedz lub nawrét). Ukrycie kodu alokacji zostato zachowane z uwagi na zastosowanie
systemu interaktywnego. Badanie zostato zaprojektowane w celu wykazania przewagi wzgledem
klinicznie istotnego progu dla SVR12, wynoszacego 67%, wyznaczonego w oparciu o wyniki
wczesniejszych badan klinicznych, w ktérych pacjenci leczeni byli PeglFN i RBV. W niniejszej analizie
uwzgledniono grupe 59 pacjentow przyjmujgcych zarejestrowany schemat 2DR12, z ktorych 49% byto
uprzednio leczonych PeglFN/IFN + RBV. Wyniki badania analizowano w odniesieniu do wszystkich
pacjentéw witgczonych do badania (analiza ITT). Ocene ryzyka bitedu systematycznego podano

w tabeli ponizej (Tabela 13).

AGATE Il — wieloosrodkowe, czesciowo randomizowane, niezaslepione badanie kliniczne Il fazy,
oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo schematow OBV/PTV/r+RBV réznigcych sie czasem
trwania terapii (12 lub 24 tygodnie) u pacjentow z wyréwnang funkcjg watroby, z przewlekiym
zakazeniem GT4 HCV . Pacjenci z marskoscig watroby byli w sposéb losowy przydzieleni do jednej
z dwoch grup — 2DR12 lub 2DR24, z kolei chorzy bez marskosci watroby byli w sposob arbitralny
przydzieleni do trzeciej grupy leczonej 2DR12. W czesci z losowym przydziatem do grup, kod
randomizacyjny byt wygenerowany z zastosowaniem programu komputerowego, ze stratyfikacjg
ze wzgledu na historie wczesniejszego leczenia, a w przypadku pacjentdéw uprzednio leczonych
réwniez ze wzgledu na rodzaj odpowiedzi na wczesniejszg terapie (brak odpowiedzi, czesciowa
odpowiedz lub nawrdt). W niniejszej analizie uwzgledniono 131 pacjentdw z grup stosujgcych
zarejestrowany schemat (2DR12), sposréd ktérych 31 miato wyrdwnang marskos$¢ watroby, a 51%
byto wczesniej leczonych PeglFNa+RBV. W pracy nie podano informacji na temat testowanej hipotezy
wyjsciowej. Wyniki badania analizowano w odniesieniu do wszystkich pacjentéw wigczonych
do badania (analiza ITT). Wiarygodno$¢ czesci nRCT badania oceniono na 6 punktéow w skali NICE,

ocene ryzyka btedu systematycznego przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 13).
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Tabela 12.

Charakterystyka pacjentéw leczonych OBV/PTV/r+RBV w badaniach wigczonych do analizy klinicznej

Przebyta

Rozktad . . . 4 Wyjsciowa .. Koinfekcja
Badanie S"he"‘.aﬁ N genotypow ,W'ek. Meizczyznl Ll Srednia Mirskosc HIV Metodyka Hipoteza . LG ]
leczenia 5 [$rednia] [% pts] HCV . s [% pts] o, wiarygodnosci
[% pts] 5 wiremia [% pts]
[% pts]
2DR12 42 GT4: 100 44 67 0 6,1 0 0 RCT: patrz
PEARL | RCT/nRCT superiority Tabela 13
2DR12 49 GT4: 100 51 74 100 6,3 0 0 nRCT: NICE 7/8
AGATE | 2DR12 59 GT4: 100 56° 76 49 6,2 100 0 RCT superiority? patrz Tabela 13
2DR12 100 GT4: 100 48,6 70 51 6,0 2¢ 0 RCT: patrz
AGATE Il RCT/nRCT bd Tabela 13
2DR12 31 GT4: 100 57,3 94 52 6,0 97 0 nRCT: NICE 6/8

a) Uwzgledniono wytgcznie ramiona spetniajgce kryteria wigczenia do analizy.

b) Wyrazona w postaci log1o [U/ml.
¢) Mediana.

d) Wzgledem klinicznie istotnego progu dla SVR12, wynoszacego 67%, wyznaczonego w oparciu o wyniki wczesniejszych badan klinicznych.
e) Marsko$¢ watroby stanowita kryterium wykluczenia z badania, aczkolwiek 2 pacjentéw z wyréwnana marskoscig watroby byto btednie zakwalifikowani jako pacjenci bez marskosci w trakcie skriningu.

Tabela 13.
Podsumowanie oceny ryzyka bledu systematycznego badan RCT dla OBV/PTV/r+RBV uwzglednionych w analizie na podstawie Cochrane Handbook
Skutecznosé Bezpieczenstwo
. Proces Ukrycie kodu Zaslepienie Zaslepienie Kompletnosé _Selektywne
Badanie A o e I e I raportowanie Inne
randomizacji alokacji pacjentow i Zaslepienie pacjentow i Zaslepienie danych S
personelu oceny wynikéw personelu oceny wynikéw y
medycznego medycznego

AGATE- N N N N w w N N N

AGATE-II N N N N w w N N N

PEARL-1 N N N N w w N N N
W — wysokie; N — niskie; NJ — niejasne, brak mozliwosci oceny
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3.2.2.4. Badania dla GZR/EBR

Do analizy zakwalifikowano 6 badan oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo schematéw opartych
na GZR/EBR, w tym dla schematu:
e GE12 - 6 badan (C-WORTHY, C-EDGE H2H, C-EGDE TN, C-EDGE TE, C-EDGE
COINFECTION, Kumada 2017);
e GER16 — 1 badanie (C-EDGE TE).

Odnalezione prace stanowity zaréwno randomizowane préby kliniczne (C-WORTHY, C-EDGE H2H,
C-EGDE TN, C-EDGETE), jak i eksperymentalne badania bez randomizacji (C-EDGE
COINFECTION), jedna praca obejmowata badanie czesciowo randomizowane (Kumada 2017).
Populacja badah obejmowata dorostych pacjentow z WZW C, zakazonych GT1, 4 lub 6 HCV.
We wszystkich pracach pierwszorzedowym punktem koncowym byto prawdopodobienstwo uzyskania
SVR12. Wyniki analizy zostaly przedstawiono w odniesieniu do pacjentéw, ktérzy otrzymali

co najmniej jedng dawke leku (analiza mITT).

Ryzyko btedu systematycznego badan RCT oszacowano za pomocg narzedzia opracowanego przez
The Cochrane Collaboration, natomiast badania jednoramienne oceniono pod wzgledem jakosciowym
przy uzyciu skali NICE. Szczegdétowe charakterystyki badan oraz wyniki oceny wiarygodnosci wraz
z uzasadnieniem zaprezentowano w Aneksie (A.3.2). Opisowg charakterystyke kazdego badania

przedstawiono ponizej.

C-WORTHY - zlozone, wieloosrodkowe, randomizowane badanie kliniczne Il fazy, oceniajgce
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo terapii GE12 w populacji pacjentéw zakazonych GT1 HCV. Badanie
sktadato sie z 4 oddzielnych czesci:

e (Cze$¢ A -— przedstawiajgca poréwnanie trzech schematow GZR/EBR roéznigcych sie
dawkowaniem EBR (20 lub 50 mg) i dodaniem do schematu RBV w populacji pacjentéw bez
marskosci watroby, nieleczonych uprzednio przeciw HCV;

e (Cze$¢ B — obejmujgca 4 badania RCT, w ramach ktérych oceniano schematy GZR/EBR
réznigce sie czasem trwania (8, 12 i 18 tygodni) oraz obecnoscig RBV w roznych populacjach:
z marskoscia/bez marskosci watroby, u pacjentéw wczesniej leczonych i nieleczonych, a takze
w populacji z koinfekcjg HIV. tgcznie czes¢ B zawierata 13 ramion. Badania, w ktorych
rekrutowano pacjentéw wczesniej nieleczonych i bez marskosci watroby przeprowadzono
metodg otwartej proby. Z kolei w badaniach obejmujgcych chorych uprzednio nieleczonych
z marskoscig watroby oraz pacjentéw uprzednio leczonych, zaréwno pacjenci jak i badacze nie
byli Swiadomi czasu trwania ocenianej terapii az do 12. tygodnia leczenia;

e (Czes$¢ C — przedstawiajgcg poréwnanie 8-tygodniowego schematu GZR/EBR z lub bez RBV

w populacji pacjentéw uprzednio nieleczonych i bez marskosci watroby;
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e (Cze$¢ D - stanowigca badanie otwartej proby oceniajgce 12- i 18-tygodniowg terapie
z wykorzystaniem GZR/EBR i RBV w populacji pacjentéw zakazonych GT3 HCV, nieleczonych

uprzednio przeciw HCV bez marskosci watroby.

Randomizacje we wszystkich czesciach badania przeprowadzono przy uzyciu centralnego systemu
interaktywnego, zapewniajgc tym samym ukrycie kodu alokacji. Do niniejszej analizy wtaczono
pacjentow stosujgcych wylgcznie zgodny z rejestracjg leku schemat GE12 i przydzielonych do grup
B13 (30 pacjentow), A3/B3 (44 pacjentow), B5 (29 pacjentéw) oraz B9 (33 pacjentéw).
Pierwszorzedowym punktem koncowym ocenianym w pracy byt odsetek oséb uzyskujgcych SVR12.
W ramach badania nie testowano Zzadnej hipotezy wyjsciowej. Ocene ryzyka btedu systematycznego

przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 15).

C-EDGE-H2H - wieloosrodkowe, randomizowane, otwartej proby badanie kliniczne 11l fazy oceniajgce
skuteczno$¢ i bezpieczehstwo schematu GE12 w poréwnaniu z SPR12 w populacji pacjentow
z przewleklym zakazeniem GT1, 4 lub 6 HCV. W pracy nie podano informacji na temat sposobu
wygenerowania kodu randomizacyjnego, przeprowadzono natomiast stratyfikacje ze wzgledu na
genotyp HCV (GT1a vs inny) oraz obecno$¢/brak marskosci watroby. Ukrycie kodu alokacji zostato
zachowane z uwagi na zastosowanie systemu interaktywnego. Pierwszorzedowym punktem
koncowym ocenianym w badaniu byt odsetek oséb uzyskujgcych SVR12. Badanie zostato
ukierunkowane na wykazanie, ze terapia z zastosowaniem GE12 jest nie gorsza niz SPR12,
a w przypadku spetnienia tej hipotezy oceniano przewage GE12 wzgledem schematu SPR12. Terapie
GE12 otrzymywato 129 pacjentow, sposrod ktorych 22% byto uprzednio leczonych schematami
PeglFN + RBV, a 17% miato wyréwnang marskos¢ watroby. Ocene ryzyka btedu systematycznego

przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 15).

C-EGDE TN - wieloosrodkowe, randomizowane, podwojnie zaslepione badanie kliniczne Ill fazy
oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo schematu GE12 w pordéwnaniu z PLC w populacji
pacjentdw uprzednio nieleczonych, zakazonych GT1, 4, lub 6 HCV. Kod randomizacyjny zostat
wygenerowany komputerowo, ukrycie kodu alokacji zostato zachowane z uwagi na zastosowanie
systemu interaktywnego. Zgodnie z protokotem badania po 4 tygodniach od zakonczenia leczenia
wszyscy pacjenci zostali poinformowani o rodzaju stosowanej interwencji, a osoby z grupy PLC
rozpoczely terapie GE12. Grupa otrzymujgca aktywng terapie od poczatku badania (ITG) liczyta 316
pacjentéw, z ktorych zakazonych GT1a HCV byto 50% chorych, GT1b 42%, GT4 6%, a GT6 3%,
marskos¢ watroby stwierdzono u 22% chorych (zwtdknienie w stopniu F4). Pierwszorzedowym
punktem koncowym ocenianym w pracy byt odsetek 0séb uzyskujgcych SVR12. Badanie
zaprojektowano w celu wykazania, ze oceniany schemat stosowany w grupie ITG jest lepszy
wzgledem predefiniowanego prawdopodobienstwa uzyskania SVR12, wynoszacego 73%,
wyznaczonego dla historycznej grupy kontrolnej, leczonej symeprewirem (SIM) w skojarzeniu
z PeglFNa+RBV. Ocene ryzyka btedu systematycznego przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 15).

C-EGDE TE - wieloosrodkowe, randomizowane, niezaslepione badanie Il fazy zaprojektowane

w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa terapii GZR/EBR + RBV roznigcej sie czasem trwania (12
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vs 16 tygodni) u pacjentéw uprzednio leczonych schematami opartymi na PeglFN + RBV, zakazonych
GT1, 4 lub 6 HCV. Kod randomizacyjny zostal wygenerowany komputerowo przy uzyciu
permutowanych blokéw. Ukrycie kodu alokacji zostato zachowane z uwagi na zastosowanie systemu
interaktywnego. Pacjenci zostali zrandomizowani do jednej z 4 grup: GE12, GER12, GE16 i GER16.
W niniejszej analizie uwzgledniono wyniki 2 ramion, w ktorych stosowano zarejestrowane schematy,
tj. GE12 i GER16, obejmujgce tacznie 211 pacjentdéw, z ktérych 35% miato wyréwnang marskosé
watroby (zwtdknienie w stopniu 4). Pierwszorzedowym punktem korncowym ocenianym w pracy byt
odsetek 0s6b uzyskujgcych SVR12. Badanie zaprojektowano w celu wykazania, ze co najmniej jeden
z ocenianych schematéw jest lepszy wzgledem predefiniowanego prawdopodobienstwa uzyskania
SVR12, wynoszgcego 58%, wyznaczonego dla historycznej grupy kontrolnej, leczonej schematem
SIM+PeglFNa+RBYV. Ocene ryzyka btedu systematycznego przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela
15).

C-EDGE COINFECTION — wieloosrodkowe, jednoramienne badanie kliniczne Ill fazy oceniajgce
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo terapii GE12 w populaciji pacjentéw zakazonych GT1, 4 lub 6 HCV
i koinfekcjg HIV. Pierwszorzedowym punktem koncowym ocenianym w pracy byt odsetek oséb
uzyskujgcych SVR12. Badanie zaprojektowano w celu wykazania przewagi ocenianej interwencji
w stosunku do predefiniowanego prawdopodobienstwa uzyskania SVR12, wynoszgcego 70%,
wyznaczonego dla historycznej grupy kontrolnej, leczonej SOF+RBV. Do badania wtgczono 218
uprzednio nieleczonych pacjentow, z ktérych 66% byto zakazonych GT1a HCV, 20% GT1b, 13% GT4
oraz 1% GT6, a u 16% chorych stwierdzono widknienie w stopniu F4. Wiarygodno$¢ badania

oceniono na 7 punktow w skali NICE (Tabela 14).

Kumada 2017 - wieloosrodkowe, randomizowane badanie Il/lll fazy, przeprowadzone metodg
podwojnie slepej proby. Badanie sktadato sie z dwoch czesci. W pierwszej oceniano skutecznosg,
bezpieczenstwo oraz profil farmakokinetyczny 12-tygodniowej terapii GZR/EBR roéznigcej sie
dawkowaniem GZR 50 mg lub 100 mg w populacji pacjentéw zakazonych GT1b HCV bez marskosci
watroby. Czes¢ drugg zaprojektowano w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa GE12 (GZR
w dawce 100 mg) w poréwnaniu z PLC u pacjentow zakazonych GT1a lub 1b HCV . Zgodnie
z protokotem po 4 tygodniach od zakonczenia leczenia wszyscy pacjenci zostali poinformowani
o rodzaju stosowanej interwencji, a osoby z grupy PLC otrzymaty terapie GE12. Randomizacji
do czesci Il podlegali pacjenci bez marskosci watroby, natomiast osoby z marskoscig byty arbitralnie
przydzielane do terapii GE12. Kod randomizacyjny zostal wygenerowany komputerowo,
ze stratyfikacjg ze wzgledu na wiek (czes¢ | i 1) oraz wczesniejsze leczenie przeciw HCV (czesé II).
Pierwszorzedowym punktem koncowym w czesci | badania byto bezpieczenstwo stosowanych terapii,
natomiast w czesci Il odsetek os6b uzyskujgcych SVR12 oraz bezpieczenstwo. Do niniejszej analizy
z czesci | badania wtgczono grupe 32 pacjentéw przyjmujgcych GE12 zgodnie z zarejestrowanym
dawkowaniem, sposréd ktérych 32% osob byto uprzednio leczonych schematami opartymi na IFN.
Z kolei z 1l czesci badania, uwzgledniono fgcznie 301 chorych bez marskosci watroby, z ktérych 34%
byto uprzednio leczonych przeciw HCV, oraz 35 chorych z marskoscig watroby, z ktérych 43% byto

uprzednio leczonych przeciw HCV. Badanie zaprojektowano w celu wykazania w czesci Il przewagi
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ocenianej interwencji w stosunku do predefiniowanego prawdopodobienstwa uzyskania SVR12,
wynoszacego 75%, wyznaczonego dla historycznej grupy kontrolnej w populacji pacjentéw
nieleczonej uprzednio przeciw HCV. Wiarygodnos¢ badania czesci nRCT oceniono na 7 punktow
w skali NICE, natomiast ryzyko btedu systematycznego czesci RCT badania przedstawiono w tabeli
ponizej (Tabela 15).
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Tabela 14.
Charakterystyka pacjentéw leczonych GZR/EBR w badaniach witgczonych do analizy klinicznej

Przebyta

Rozktad . N 4 Wyjsciowa .. Koinfekcja
Badanie / faza Schem_a§ N genotypow .W'ek. Meizczyznl e lapd Srednia Mirskosc HIV Metodyka Hipoteza . Ocena -
leczenia 5 [$rednia] [% pts] HCV . s [% pts] o, wiarygodnosci
[% pts] 5 wiremia [% pts]
[% pts]
GT1a: 73
GE12 30 GT1b: 27 44,5° 80 0 6,4 0 100
GT1a: 68
GE12 44 GT1b: 32 52 52 0 6,4 0 0
(patrz Tabela
C-WORTHY GT1a: 69 RCT brak 15)
GE12 29 GT1b: 24 58 66 0 6,4 100 0
Inny: 7
GT1a: 67
GE12 33 GT1b: 33 56 61 100 6,7 42 0
GT1a: 14 Non- (patrz Tabela
C-EDGE H2H GE12 129 GT1b: 81 47,6 43 22 bd 17 0 RCT inferiority/ 15)
GT4: 5 superiority
GT1a: 50
C-EDGE TN GE12 316 ~ CI1b:42 52,2 54 0 6.4 21 0 RCT superioritye  (PalrZ Tabela
GT4:6 15)
GT6: 3
GT1a: 58
GE12 105 GT1b: 32 56 63 100 6,3 354 6
GT4:9
i} Lo (patrz Tabela
C-EDGE TE GT1a: 55 RCT superiority’ 15)
GT1b: 34
GER16 106 GT4: 8 55 60 100 6,2 35 4
GT6 2
GT1a: 66
C-EDGE GT1b: 20 J .
COINFECTION GE12 218 GT4: 13 48,7 84 0 6,03 16 100 nRCT superiority? NICE 7/8
GT6: 1
GT1a: 0
GE12 32 . 58 47 41 6,2 0 0 RCT bd
Kumada 2017 GT1b: 100 (patrz1 ;’)abela
GE12 227 GT1a: 1,8 61 38 34 6,2 0 0 RCT superiority"
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Przebyta

Rozktad . N ! Wyjsciowa .. Koinfekcja

Badanie / faza Sche"!aﬁ N genotypow ,W'ek. Meizczyzm Ll srednia MerKOSC HIV Metodyka Hipoteza . LG -

leczenia 5 [$rednia] [% pts] HCV . s [% pts] o, wiarygodnosci
[% pts] o wiremia [% pts]
[% pts]
GT1b: 98
GT1a: 1,4
PLC>GE12 74 GT1b: 99 60,9 28 34 6,3 0 0
GT1a: 2,9 .
GE12 35 GT1b: 97 64,8 51 43 6,2 100 0 nRCT NICE: 7/8

a) Uwzgledniono wytgcznie ramiona spetniajace kryteria wtaczenia do analizy.

b) Wyrazona w postaci log1o [U/ml.

c) Mediana.

d) Zwidéknienie w stopniu F4.

e) Wzgledem predefiniowanego prawdopodobienstwa uzyskania SVR12, wynoszgcego 73%, wyznaczonego dla historycznej grupy kontrolnej.

f) Wzgledem predefiniowanego prawdopodobienstwa uzyskania SVR12, wynoszacego 58%, wyznaczonego dla historycznej grupy kontrolnej.

g) Wzgledem predefiniowanego prawdopodobienstwa uzyskania SVR12, wynoszgcego 70%, wyznaczonego dla historycznej grupy kontrolne;.

h) Wzgledem predefiniowanego prawdopodobienstwa uzyskania SVR12, wynoszacego 75% wyznaczonego dla historycznej grupy kontrolnej, u wczesniej nieleczonych pacjentéw (dotyczy wytacznie czesci Il badania).

Tabela 15.
Podsumowanie oceny ryzyka bledu systematycznego badan RCT dla GZR/EBR uwzglednionych w analizie na podstawie Cochrane Handbook

Skutecznos¢ Bezpieczenstwo
Badanic Proces Ukrycie kodu Zaslepienie Zaslepienie Kompletnose ~ Selektywne -
randomizacji alokaciji pacjentow i Zaslepienie pacjentow i Zaslepienie danych ?N nikow
personelu oceny wynikow personelu oceny wynikow y
medycznego medycznego
C-EDGE H2H NJ N N N w w N N N
C-EDGE TE N N N N w w NJ N N
C-EDGE TN N N N N w w N N N
C-WORTHY N N N N w w N N N
Kumada 2017 N NJ N N N w N N N
W — wysokie; N — niskie; NJ — niejasne, brak mozliwosci oceny
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3.2.2.5. Badania dla DCV+ASV

Do niniejszej analizy zakwalifikowano 7 badan oceniajgcych skuteczno$é i bezpieczenstwo
24-tygodniowej terapii DCV+ASV (HALLMARK DUAL, Kumada 2016, Kumada 2014, Toyota 2017,
Wei 2016, Toyoda 2016 oraz Kawakami 2016).

Odnalezione prace stanowity czesciowo randomizowane proby kliniczne (HALLMARK DUAL, Kumada
2016, Toyota 2017) bgdz eksperymentalne badania bez randomizacji (Kumada 2014, Wei 2016,
Toyoda 2016, Kawakami 2016). Populacja badan obejmowata dorostych pacjentéow z WZW C,
zakazonych GT1b HCV. W dwodch pracach (Kawakami 2016 i Toyoda 2016) populacje pacjentéw
stanowili zaréwno chorzy z zaawansowang chorobg nerek poddawani hemodializoterapii, jak

i pacjenci z prawidtowg funkcjg nerek.

Ryzyko btedu systematycznego badan RCT oszacowano za pomocg narzedzia opracowanego przez
The Cochrane Collaboration, natomiast badania jednoramienne oceniono pod wzgledem jakosciowym
przy uzyciu skali NICE. Szczegdtowe charakterystyki badan oraz wyniki oceny wraz z uzasadnieniem
zaprezentowano w Aneksie (A.3.2). Opisowg charakterystyke kazdego badania przedstawiono

ponizej.

HALLMARK-DUAL - wieloosrodkowe, czesciowo randomizowane, badanie kliniczne 1l fazy
oceniajgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwo 24-tygodniowej terapii DCV+ASV (DA24) u pacjentéw bez
historii wczesniejszego leczenia, uprzednio leczonych schematami PeglFN + RBV oraz
z przeciwskazaniami / nietolerancjg do stosowania terapii PeglFN + RBV. Pacjenci uprzednio
nieleczeni byli w sposdb losowy przydzieleni do jednej z dwdch grup: DA24 lub PLC. Z kolei chorzy po
niepowodzeniu uprzedniej terapii badz z przeciwwskazaniami / nietolerancja PeglFN + RBV
przydzielani byli bezposrednio do grup stosujgcych DA24. Kod randomizacyjny zostat wygenerowany
komputerowo, ze stratyfikacjg ze wzgledu na obecno$é marskosci watroby. Ukrycie kodu alokacji
zostato zachowane z uwagi na zastosowanie systemu interaktywnego. Zaslepieniu podlegali pacjenci,
personel medyczny, badacze, analitycy oraz sponsor. Zaréwno zaslepienie, jak i randomizacja
obejmowata pierwsze 12 tygodni trwania terapii, gdyz po tym okresie pacjenci z grupy kontrolnej
zostali wigczeni do innego badania. Badanie zaprojektowano w celu wykazania, ze oceniany schemat
stosowany w grupie pacjentdw uprzednio nieleczonych jest lepszy wzgledem predefiniowanego
prawdopodobienstwa uzyskania SVR12, wynoszgcego 68%, wyznaczonego dla historycznej grupy
kontrolnej. Wyniki badania analizowano w odniesieniu do wszystkich pacjentow witgczonych
do badania, ktérzy otrzymali przynajmniej jedng dawke leku (analiza mITT). Lacznie do ramienia
DA24 w czesci RCT zakwalifikowano 205 oséb, z ktérych 16% miato wyrdwnang marskos¢ watroby.
W czesci nRCT do grupy pacjentéw uprzednio leczonych PeglFN + RBV wigczono 205 pacjentow
(31% z marskoscig watroby), z kolei do grupy z przeciwskazaniami / nietolerancjg do stosowania ww.
schematu 235 chorych (47% z marskoscig watroby). Cze$¢ nRCT badania oceniono na 7 punktow
w skali NICE (Tabela 16). Ocene ryzyka btedu systematycznego czesci RCT podano w tabeli ponizej
(Tabela 17).
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Kumada 2016 - wieloosrodkowe, czesciowo randomizowane, niezaslepione badanie Il fazy
oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo 24-tygodniowej terapii DCV+ASV u pacjentéw zakazonych
GT1b HCV bez wczesniejszego leczenia przeciwwirusowego lub uprzednio leczonych PeglFN + RBV.
Pacjenci nieleczeni uprzednio przeciw HCV byli losowo przydzieleni do grupy przyjmujgcej terapie
DA24 |ub TVR+PeglFNa+RBV. Z kolei chorzy uprzednio leczeni przeciw HCV przydzielani byl
bezposrednio do terapii DA24. W pracy nie podano informaciji na temat sposobu wygenerowania kodu
randomizacyjnego, przeprowadzono natomiast stratyfikacjg ze wzgledu na genotyp IL28B rs8099917
(TT/inny niz TT). Ukrycie kodu alokacji zostato zachowane z uwagi na zastosowanie systemu
interaktywnego. Hipoteza badawcza zaktadata, iz schemat DA24 jest nie gorszy od
TVR +PeglFNa+RBV w odniesieniu do prawdopodobienstwa uzyskania SVR. Wyniki badania
analizowano w odniesieniu do wszystkich pacjentdow wigczonych do badania, ktérzy otrzymali
przynajmniej jedng dawke leku (analiza mITT). Do ramienia DA24 w czesSci randomizowanej
zakwalifikowano tgcznie 119 oséb, z kolei do ramienia DA24 w czesci nieobjetej randomizacja
wigczono 100. Pierwszorzedowym punktem koncowym w obydwu czesciach badania byt odsetek
pacjentéw uzyskujgcych SVR12. Czes¢ nRCT badania oceniono na 6 punktow w skali NICE (Tabela
16). Ocene ryzyka btedu systematycznego czesci RCT podano w tabeli ponizej (Tabela 17).

Kumada 2014 — wieloosrodkowe, nierandomizowane, niezaslepione, dwuramienne badanie Ill fazy,
oceniajgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwo 24-tygodniowej terapii DCV+ASV u pacjentdéw zakazonych
GT1b HCV, ktérzy majg przeciwskazania / nietolerancje do stosowania schematu PeglFNa+RBV, lub
u ktérych schemat ten byt nieskuteczny. £acznie do badania zakwalifikowano 222 pacjentéw, w tym
do grupy z przeciwskazaniami / nietolerancjg PeglFNa+RBV 135 oso6b, natomiast do grupy uprzednio
leczonych 87 chorych. Odsetek pacjentow z wyréwnang marskoscig watroby wynosit odpowiednio 8%
i 13%. Pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek pacjentéw uzyskujgcych SVR24. Nie
podano informacji odnosnie do testowanej hipotezy badawczej. Wyniki badania analizowano
w odniesieniu do wszystkich pacjentéw wigczonych do badania, ktdrzy otrzymali przynajmniej jedng

dawke leku (analiza mITT). Wiarygodnos$c¢ badania oceniono na 7 punktow w skali NICE (Tabela 16).

Toyota 2017 - wieloosrodkowe, czesciowo randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie
oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo 24-tygodniowej terapii DCV+ASV wzgledem 12-tygodniowej
terapii trojlekowej zawierajacej DCV+ASV i beklabuwir (BCV) w populacji pacjentéw zakazonych
GT1b HCV zaréwno uprzednio leczonych, jak i nieleczonych przeciw HCV. Pacjenci nieleczeni
wczesniej przeciw HCV byli w sposéb losowy przydzieleni do grupy DA24 lub DCV+ASV+BCV. Z kolei
chorzy po niepowodzeniu uprzedniej terapii byli bezposrednio przydzieleni do terapii DCV+ASV+BCV.
W pracy nie podano informacji na temat sposobu wygenerowania kodu randomizacyjnego ani ukrycia
kodu alokaciji, przeprowadzono natomiast stratyfikacje ze wzgledu na obecnos¢ marskosci watroby.
Do niniejszej analizy wigczono grupe 75 uprzednio nieleczonych pacjentdw przyjmujgcych DA24
(zczesci objetej randomizacjg), z ktérych 19% mialo wyrdwnang marskosé watroby.
Pierwszorzedowym punktem koncowym ocenianym w badaniu byt odsetek pacjentdow uzyskujgcych

SVR12. Wyniki badania analizowano w odniesieniu do wszystkich pacjentéw wigczonych do badania,

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 69



Maviret w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektym WZW C zakazonych HCV o genotypach 1-6

ktorzy otrzymali przynajmniej jedng dawke leku (analiza mITT). Ocene ryzyka btedu systematycznego

przedstawiono ponizej (Tabela 17).

Wei 2016 — wieloosrodkowe, jednoramienne badanie oceniajgce skutecznos$¢ i bezpieczenstwo
24-tygodniowego schematu DCV+ASV w populacji pacjentdéw z przewlektym zakazeniem GT1b
HCV i z przeciwskazaniami / nietolerancjg do stosowania terapii interferonowej z/bez RBV. tacznie
do badania zakwalifikowano 159 pacjentéw, z ktérych 74% przerwato uprzednig terapie opartg na IFN
z powodu nietolerancji, a 33% mialo wyréwnang marsko$¢ watroby. Pierwszorzedowym punktem
koncowym ocenianym w pracy byl odsetek pacjentdow uzyskujgcych SVR24. Wyniki badania
analizowano w odniesieniu do wszystkich pacjentéw wigczonych do badania, ktorzy otrzymali
przynajmniej jedng dawke leku (analiza mITT). Badanie przeprowadzono metodg otwartej proby, nie
podano informacji na temat testowanej hipotezy wyjsciowej. Wiarygodnos¢ badania oceniono na
7 punktow w skali NICE (Tabela 16).

Toyoda 2016 — wieloosrodkowe, nierandomizowane, niezaslepione badanie kliniczne Il fazy
oceniajgce skuteczno$¢ i bezpieczenstwo 24-tygodniowej terapii DCV+ASV u pacjentow
hemodializowanych oraz z prawidtowg funkcjg nerek, zakazonych GT1b HCV . W pracy nie podano
informacji na temat testowanej hipotezy wyjsciowej. W badaniu uczestniczyto 28 pacjentow
poddawanych hemodializoterapii oraz 56 chorych z prawidlowg funkcjg nerek, stanowigcych grupe
kontrolng. Wyréwnang marskos¢ watroby stwierdzono u 39% pacjentow. Wiarygodnos¢ badania

oceniono na 6 w skali NICE (Tabela 16).

Kawakami 2016 — wieloosrodkowe, nierandomizowane, niezaslepione badanie pilotazowe oceniajgce
skuteczno$¢, bezpieczenstwo i profil farmakokinetyczny 24-tygodniowej terapii DCV+ASV u pacjentow
hemodializowanych oraz z prawidtowg funkcjg nerek, zakazonych GT1b HCV. W ramach badania nie
testowano zadnej hipotezy wyjsciowej. W badaniu uczestniczylo 18 pacjentéw poddawanych
hemodializoterapii oraz 54 chorych z prawidtowg funkcjg nerek (grupa kontrolna). Wyréwnang
marskos¢ watroby stwierdzono u 17% pacjentéw. Pierwszorzedowym punktem koncowym ocenianym
w pracy byt odsetek pacjentow uzyskujgcych SVR12. Wiarygodnos¢ badania oceniono na 6 punktéow
w skali NICE (Tabela 16).
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Tabela 16.

Charakterystyka pacjentéw leczonych DCV+ASV w badaniach wigczonych do analizy klinicznej

Przebyta

Rozktad . . . 4 Wyjsciowa .. Koinfekcja
Badanie / faza Schem_a: N genotypow W'.ek Meizczyznl Ll Srednia Mirskosc HIV Metodyka Hipoteza . LG A
leczenia 5 [mediana] [% pts] HCV . s [% pts] o, wiarygodnosci
[% pts] 5 wiremia [% pts]
[% pts]
DA24 205 GT1b: 100 55 49 0 bd 16 0
RCT: patrz
"'A'B'lﬂﬁRK DA24 205  GT1b: 100 58 54 100 bd 31 0 RCTINRCT  superiority® Tabela 19
nRCT: 7/8 NICE
DA24 235 GT1b: 100 60 42 72 bd 47 0
DA24 119 GT1b: 100 57 40 0 6,8 5d 0 RCT: patrz
Kumada 2016 RCT/nRCT non-inferiority Tabela 19
DA24 22 GT1b: 100 65 32 100 7,0 54 0 nRCT: 6/8 NICE
DA24 135 GT1b: 100 64 28 0 6,6 8 0
Kumada 2014 nRCT bd NICE: 7/8
DA24 87 GT1b: 100 60 45 100 6,8 13 0
Toyota 2017 DA24 75 GT1b: 99 61 39 0 6,8° 19 0 RCT __hon- NICE: 7/8
inferiority’
Wei 2016 DA24 159 GT1b: 100 56 35 74 6,7° 33 bd nRCT bd NICE: 7/8
Toyoda 2016 DA243 56 GT1b: 100 65,9 52 bd 6,0 39 bd nRCT bd NICE: 6/8
Kawakami 2016 DA248 54 GT1b: 100 67 78 bd 6,0° 17 0 nRCT brak NICE: 6/8

a) Uwzgledniono wytgcznie ramiona spetniajgce kryteria wigczenia do analizy.
b) Wyrazona w postaci log1o [U/ml.
c) Wzgledem predefiniowanego prawdopodobienstwa uzyskania SVR12, wynoszacego 68%, wyznaczonego dla historycznej grupy kontrolne;j.
d) Pacjenci, u ktérych stwierdzono marsko$¢ watroby za pomocg biopsji lub metod obrazowania nie byli wigczani do badania; pomimo tego w trakcie badania u kilku pacjentéw wykazano marsko$¢ watroby (F4) za pomoca

badania FibroTest.
e) Mediana.

f) Wzgledem predefiniowanego prawdopodobienstwa uzyskania SVR12, wynoszacego 79% (hipoteza odnosi sig¢ wytacznie do grupy stosujgcej DCV+ASV+BCV).

g) Grupa pacjentéw z prawidtowg funkcja nerek.
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Tabela 17.
Podsumowanie oceny ryzyka btedu systematycznego badan RCT dla DCV+ASV uwzglednionych w analizie na podstawie Cochrane Handbook
Skutecznosé¢ Bezpieczenstwo
Badanie Proces Ukrycie kodu Zaslepienie Zaslepienie Kompletnos¢ rge:)erlt((t)mrr‘l?e Inne
randomizacji alokacji pacjentow i Zaslepienie pacjentow i Zaslepienie danych ';I nik6w
personelu oceny wynikow personelu oceny wynikow v
medycznego medycznego
HALLMARK DUAL N N N N NJ NJ N N N
Kumada 2016 NJ N N N w w N N N
Toyota 2017 NJ NJ N N N w N N N

W — wysokie; N — niskie; NJ — niejasne, brak mozliwosci oceny
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3.2.2.6. Badania dla DCV+SOF

W analizie uwzgledniono 2 badania (ALLY-2 i ALLY-3) oceniajgce skutecznos$¢ i bezpieczenstwo
12-tygodniowej terapii DCV+SOF w populacji dorostych pacjentow z WZW C. Obie prace byty

wieloosrodkowymi badaniami Il fazy, przeprowadzonymi metodg otwartej préby.

Szczegotowe charakterystyki badan oraz wyniki oceny wiarygodnosci wraz z uzasadnieniem
zaprezentowano w Aneksie (A.3.2). Opisowg charakterystyke kazdego badania przedstawiono

ponizej.

ALLY-2 — czesciowo randomizowane, niezaslepione badanie Ill fazy, oceniajgce skutecznos$é
i bezpieczenstwo terapii DCV+SOF u pacjentow zakazonych GT1-4 HCV z jednoczesng koinfekcja
HIV. Pacjentéw uprzednio nieleczonych w sposob losowy przydzielono do jednej z dwdch grup,
réznigcych sie czasem trwania terapii (8 vs 12 tygodni). Z kolei pacjenci leczeni uprzednio przeciw
HCV byli w sposéb arbitralny przydzieleni do trzeciej grupy leczonej DS12. W pracy nie podano
informacji na temat sposobu wygenerowania kodu randomizacyjnego, przeprowadzono natomiast
stratyfikacje ze wzgledu na obecno$¢ marskosci watroby oraz genotyp HCV. Ukrycie kodu alokac;ji
zostato zachowane z uwagi na zastosowanie systemu interaktywnego. W niniejszej analizie
dotyczacej skutecznosci uwzgledniono wytgcznie wyniki uzyskane w ramieniu DS12 z czesci
randomizowanej, w ktérym dostepne byly wyniki w podgrupie chorych bez marskosci watroby
zakazonych GT3 HCV (zgodnie z kryteriami wigczenia do analizy). Pierwszorzedowym punktem
koncowym ocenianym w pracy byt odsetek pacjentow uzyskujgcych SVR12. Wyniki badania
analizowano w odniesieniu do wszystkich pacjentéw wigczonych do badania (analiza ITT). Ocene

ryzyka btedu systematycznego przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 19).

ALLY-3 - wieloosrodkowe, nierandomizowane badanie Il fazy, oceniajace skutecznos$é
i bezpieczenstwo 12-tygodniowej terapii DCV+SOF zakazonych GT3 HCV. Pacjenci zostali podzieleni
na dwie kohorty: uprzednio nieleczonych przeciw HCV oraz po niepowodzeniu wczesniejszej terapii
przeciwwirusowej (schematami zawierajgcymi IFN, SOF i RBV Ilub inne terapie przeciw HCV
z wyjgtkiem inhibitorow NS5A). W badaniu nie podano informacji na temat testowanej hipotezy
wyjsciowej. W niniejszej analizie dotyczgcej skutecznosci uwzgledniono wytacznie wyniki uzyskane
w grupie nieleczonej wczesniej przeciw HCV, dla ktérej dostepne byly wyniki w podgrupie bez
marskosci watroby. Pierwszorzedowym punktem koncowym ocenianym w pracy byt odsetek
pacjentow uzyskujgcych SVR12. Wyniki badania analizowano w odniesieniu do wszystkich pacjentéw
wigczonych do badania, ktérzy otrzymali przynajmniej jedng dawke leku (analiza mITT). Ocene

wiarygodnosci badania oceniono na 7 punktow w skali NICE (Tabela 18).
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Tabela 18.

Charakterystyka pacjentéw leczonych DCV+SOF w badaniach wigczonych do analizy klinicznej
Przebyta - . .
. Schemat Rozklaq Wiek Mezczyzni terapia ""V.‘s""?"’{,a Marskos¢ el . Ocena
Badanie / faza leczenia? N genotypow [$rednia] [% pts] HCV wiremia [% pts] HIV Metodyka Hipoteza wiarygodnosci
[% pts] 5 [mediana] [% pts]
[% pts]
GT1: 82
ALLY-2 DS12 101 %TTZ3 161 50,1 91 0 9 100 RCT/nRCT bd patrz Tabela 19
GT4: 1
ALLY-3 DS12 101 GT3: 100 53¢ 57 0 19 0 nRCT bd NICE: 7/8
a) Uwzgledniono wytgcznie ramiona spetniajgce kryteria wigczenia do analizy.
b) Wyrazona w postaci log1o [U/ml.
¢) Mediana.
Tabela 19.
Podsumowanie oceny ryzyka bledu systematycznego badan RCT dla DCV+SOF uwzglednionych w analizie na podstawie Cochrane Handbook
Skutecznosé¢ Bezpieczenstwo
Badanic Proces Ukrycie kodu Zaslepienie Zaslepienie Kompletnoss  Selektywne
randomizacji alokacji pacjentéw Zaslepienie pacjentow i Zaslepienie danych ?N nikow
i personelu oceny wynikow personelu oceny wynikow y
medycznego medycznego
ALLY-2 NJ N N N w w N N N
W — wysokie; N — niskie; NJ — niejasne, brak mozliwosci oceny
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3.2.2.7. Badania dla SOF+RBV / SOF+PegIlFNa+RBV

Do analizy zakwalifikowano 23 badania oceniajgcych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo schematéw
opartych na SOF+RBV lub SOF+PeglFNa+RBV, w tym dla schematu:
e SR12 — 10 badan (ELECTRON, PHOTON-1, -2, VALENCE, ASTRAL-2, -3, FUSION,
POSITRON, FISSION, Ahn 2016 / Kao 2016, Omata 2014);
e SR16 — 2 badania (BOSON i FUSION);
e SR24 — 10 badan (BOSON, Ruane 2014, Doss 2015, PHOTON-1, -2, Lai 2016, VALENCE,
Isakov 2016, Shah 2016, ASTRAL-3);
e SPR12 — 7 badan (BOSON, ELECTRON, LONESTAR 2, PROTON, Rodriguez-Torres 2015,
NEUTRINO, C-EDGE H2H);
e SPR24 - 1 badanie (ATOMIC).

Odnalezione prace stanowity zaréwno randomizowane préby kliniczne (BOSON, ELECTRON,
C EDGE H2H, ATOMIC, Ruane 204, Doss 2015, Lai 2016, VALENCE, Isakov 2016, Shah 2016,
ASTRAL-2, -3, FUSION, POSITRON, FISSION), jak i eksperymentalne badania bez randomizac;ji
(LONESTAR 2, PROTON, Rodriguez-Torres 2015, NEUTRINO, PHOTON-1, -2, VALENCE, Ahn
2016/ Kao 2016, Omata 2014). We wszystkich pracach populacje stanowili dorosli pacjenci z WZW C,
a prace obejmowaly gtéwnie chorych zakazonych GT2 lub 3 HCV oraz mniej licznie pacjentow
zainfekowanych pozostatymi genotypami HCV. W wigkszosci prac pierwszorzedowym punktem
koncowym byto prawdopodobienstwo uzyskania SVR12, w pracy ATOMIC SVR24, w PROTON
bezpieczenstwo, a w publikacji do badania ELECTRON nie okre$lono, ktéry z ocenianych parametrow
stanowit gtéwny punkt konicowy. Terapia SOF realizowana byla za pomocg zarejestrowanej dawki
wynoszgcej 400 mg / dobe. Podobnie PeglFNa-2a i 2b stosowano w dawkach odpowiednio 180 ug /
tydz. i 1,5ug kg m.c. / tydz. RBV w wiekszosci badan stosowana byta w dawkowaniu zgodnym
z ChPL obowigzujgcg na terenie Unii Europejskiej, tj. 1000 mg lub 1200 mg na dobe w zaleznosci
od masy ciala odpowiednio u pacjentow <75 kg oraz 275 kg, jedynie w pracy Omata 2014
dawkowanie RBV byto zgodne z ChPL obowigzujgcg w populacji japonskiej, tj. 600 mg / 800 mg /
1000 mg na dobe odpowiednio u pacjentéow <60 kg / 60—-80 kg / >80 kg m.c.

Ryzyko btedu systematycznego badan RCT oszacowano za pomocg narzedzia opracowanego przez
The Cochrane Collaboration, natomiast badania jednoramienne oceniono pod wzgledem jakosciowym
przy uzyciu skali NICE. Szczegétowe charakterystyki badan oraz wyniki oceny wraz z uzasadnieniem
zaprezentowano w Aneksie (A.3.2). Opisowg charakterystyke kazdego badania przedstawiono

ponizej.

BOSON - wieloosrodkowe, randomizowane badanie otwartej proby, fazy lll, ktérego celem byla
ocena skuteczno$ci i bezpieczenstwa terapii SOF i RBV w skojarzeniu lub bez PeglFNa u pacjentow
z przewlektym WZW C z zakazeniem GT2 i 3 HCV. Randomizacja zostata przeprowadzona przy

uzyciu metody blokowej, z zastosowaniem systemu interaktywnego. Ukrycie kodu alokacji zostato
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zachowane. W badaniu oceniano 3 rézne schematy terapeutyczne: SR16, SR24 oraz SPR12.
Pierwszorzedowym punktem koncowym ocenianym w pracy byt odsetek oséb uzyskujgcych SVR12.
Badanie bylo zaprojektowane w celu wykazania, ze analizowane terapie sg nie gorsze od siebie
nawzajem (non-inferiority), a w dalszej kolejnosci, ze ktéras z nich jest lepsza (superiority)
od pozostatych. Schemat SPR12 stosowato 197 pacjentéw, z ktérych 92% bylo zakazonych
GT3 HCV, 52% chorych byto wczesniej leczonych przeciw HCV, a 38% miato wyréwnang marskosc¢
watroby. Schemat SR16 przyjmowato 196 pacjentéw, zakazonych GT3 HCV bylo 92% chorych,
wczesniejszg terapie otrzymywato 54%, a wyréwnang marskosé watroby stwierdzono u 37% z nich.
Z kolei schemat SR24 przyjmowato 199 pacjentéw, w tym 92% zakazonych GT3 HCV, 53% byto
uprzednio leczonych przeciw HCV, a u 37% stwierdzono wyréwnana marsko$¢ watroby. Ocene

wiarygodnosci badania przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 21).

ELECTRON - ziozone, wieloosrodkowe badanie fazy Il, skladajgce sie z czesci randomizowanej oraz
czesci nierandomizowanej, przeprowadzone w populacji pacjentéw z przewleklym WZW C. W ramach
badania randomizowanego poréwnano 12-tygodniowg terapie SOF + RBV z 3 schematami
SOF+PeglFNa+RBV réznigcymi sie ditugoscia podawania PeglFNa (4, 8 i 12 tyg.) w populacji
pacjentow dotychczas nieleczonych zakazonych GT2 lub 3 HCV. Ponadto, w badaniu opisano 4
kohorty pacjentéw, w ktérych dokonano oceny skutecznosci 12-tygodniowej terapii SOF, 8-tygodniwej
terapii SOF+PeglFNa+RBV oraz 12-tygodniowej terapii SOF+RBV u pacjentéw zakazonych
GT1HCV. W niniejszej analizie uwzgledniono wytacznie wyniki dwoch ramion z czesci
randomizowanej, spetniajgcych kryteria wigczenia, tj. dla schematéw SPR12 oraz SR12. W badaniu
nie przedstawiono informacji na temat zastosowanej metody randomizacyjnej, jak réwniez dotyczace;j
sposobu ukrycia kodu alokacji, przeprowadzono natomiast stratyfikacje ze wzgledu na genotyp HCV
oraz genotyp IL28b. Nie podano réwniez informacji, ktéry z analizowanych parametréw stanowit
pierwszorzedowy punkt koncowy. W badaniu nie testowano zadnej hipotezy ani nie przeprowadzono

formalnej kalkulacji préby. Ocene wiarygodnosci badania przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 21).

LONESTAR 2 - jednoosrodkowe, jednoramienne badanie, zaprojektowane w celu oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa 12-tygodniowej terapii SOF w skojarzeniu z PeglFNa oraz RBV
u pacjentow zakazonych GT2 lub 3 HCV po niepowodzeniu wczesniejszej terapii PeglFNa+RBV.
W badaniu udziat wzieto 47 pacjentow, w tym 24 z GT3 HCV. Ponad potowa chorych miata
wyréwnang marskos¢ watroby (55%). W analizie skutecznosci uwzgledniono wytgcznie wyniki dla
pacjentow z GT3 HCV, natomiast w analizie bezpieczehstwa przedstawiono wynik tgczny dla GT2
i 3 HCV. Wiarygodno$¢é metodologiczng badania oceniono na 6 pkt w skali zaproponowanej przez
NICE (Tabela 20).

PROTON - zilozone, wieloosrodkowe badanie fazy Il sktadajgce sie z czesci randomizowanej oraz
badania jednoramiennego, przeprowadzone w populacji pacjentéw dotychczas nieleczonych
z przewleklym WZW C. Czes¢ randomizowang zaprojektowano w celu oceny skutecznosci terapii
trojlekowej z wykorzystaniem SOF, PeglFN i RBV przez 12 tyg., po ktérej pacjenci stosowali sam

PeglFNa+RBV przez kolejne 12/36 tyg. w poréwnaniu z terapig dwulekowg z wykorzystaniem
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PeglFNa oraz RBV przez 48 tyg. w populacji pacjentéw z GT1 HCV. W ramach kohorty
nierandomizowanej wtgczono 25 pacjentéw zakazonych GT2/3 HCV, u ktérych stosowano schemat
SPR12. Do analizy wigczono wytgcznie ramig z kohorty nierandomizowanej, gdyz tylko ono spetniato
kryteria wigczenia. Sposrod 25 pacjentéw uwzglednionych w analizie, u 10 (40%) stwierdzono
zakazenie GT3 HCV. Obecno$s¢ marskosci watroby stanowito kryterium wykluczenia z badania.
Wiarygodnos¢ metodologiczng badania jednoramiennego oceniono na 6/8 pkt w skali

zaproponowanej przez NICE (Tabela 20).

Rodriguez-Torres 2015 — badanie sktadajgce sie z dwoch czesci — czes¢ A stanowita badanie | fazy
oceniajace interakcje pomiedzy SOF a lekami antyretrowirusowymi; cze$¢ B stanowita jednoramienne,
jednoosrodkowe badanie fazy Il, przeprowadzone metodg otwartej préby, ktérego celem byta ocena
skutecznosci i bezpieczenstwa schematu SPR12 u pacjentéw zakazonych HCV i HIV. Schemat
SPR12 stosowato 23 pacjentow z GT1-4 HCV, w tym 2 pacjentéw z GT3 oraz 1 chory z GT4 HCV.
Obecnos¢ marskosci watroby stanowita kryterium wykluczenia z badania, zaden z pacjentéw nie byt
wczesniej leczony przeciw HCV. Wiarygodnos¢ badania oceniono na 5 punktéw w skali NICE (Tabela
20).

NEUTRINO - wieloosrodkowe, jednoramienne badanie Ill fazy, przeprowadzone metodg otwartej
préby, w ktérym oceniano terapie SPR12 uoséb uprzednio nieleczonych, zakazonych HCV
o genotypie 1, 4, 5 lub 6. tacznie w badaniu uczestniczyto 327 pacjentéw, z ktérych 17% miato
wyréwnang marskos¢ watroby. Pierwszorzedowym punktem koncowym ocenianym w badaniu byt
odsetek o0sob uzyskujgcych SVR12. Badanie zostalo ukierunkowane na wykazanie przewagi
wzgledem predefiniowanej wartosci SVR wynoszgcej 60%. Wiarygodnos¢ metodologiczng oceniono

na 7 pkt w skali zaproponowanej przez NICE (Tabela 20).

C-EDGE H2H - wieloosrodkowe, randomizowane badanie fazy lll, przeprowadzone metodg otwartej
préby, oceniajgce skutecznosé i bezpieczenstwo terapii GE12 w poréwnaniu z SPR12 u pacjentow
z przewleklym WZW C, zakazonych GT1 i4 HCV. W pracy nie podano informacji na temat
zastosowanej metody randomizacji, przeprowadzono natomiast stratyfikacje ze wzgledu na genotyp
HCV (GT1a vs inny) oraz obecnosc¢/brak marskosci watroby. Ukrycie kodu alokacji byto zachowane
zuwagi na zastosowanie metod interaktywnych. Do ramienia SPR12 wigczono 126 pacjentow,
z ktérych 28% byto wczesniej leczonych przeciwwirusowo, a wyrbwnang marskosé watroby miato 17%
chorych. W publikacji podano wyniki skutecznosci z podzialem na poszczegdlne genotypy HCV,
schemat SPR12 stosowato 5 pacjentow z GT4 HCV. Pierwszorzedowym punktem kohcowym
ocenianym w badaniu byt odsetek oséb uzyskujgcych SVR12. Badanie zostato ukierunkowane na
wykazanie, ze terapia z zastosowaniem EBR/GZR jest nie gorsza niz SPR12 (non-inferiority),
a w przypadku spetnienia tej hipotezy oceniano przewage EBR/GZR wzgledem schematu SPR12

(superiority). Ocene ryzyka btedu systematycznego przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 21).

ATOMIC - wieloosrodkowe, czesciowo randomizowane badanie fazy Il, zaprojektowane do oceny
3 schematéw terapii trojlekowej roznigcych sie okresem podawania SOF, w ktéorym populacje

docelowg stanowili pacjenci zakazeni GT1 HCV, uprzednio nieleczeni z powodu WZW C. Dodatkowo,
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do jednego z ramion (SPR24) arbitralnie (poza randomizacjg) wigczono pacjentéw z zakazeniem GT4
(n=11) i GT6 (n=5), dla ktérych przedstawiono odrebne wyniki skutecznosci i tylko te zostaty
zaprezentowane w niniejszej analizie. W analizie bezpieczenstwa uwzgledniono wyniki catego
ramienia SPR24, niezaleznie od genotypu HCV. W pracy nie podano informacji na temat
zastosowanej metody randomizacji. Ukrycie kodu alokacji byto zachowane z uwagi na zastosowanie
metod interaktywnych. tgcznie schemat SPR24 stosowato 125 pacjentdw bez marskosci watroby,
u 11 stwierdzono zakazenie GT4 HCV, a u 5 zakazenie GT6 HCV. Pierwszorzedowym punktem
koncowym ocenianym w badaniu byt odsetek oséb uzyskujgcych SVR24. Badanie zostato
zaprojektowane w celu wykazania roznic pomiedzy analizowanymi schematami (superiority).
Wiarygodno$¢ metodologiczng czesci randomizowanej badania przedstawiono w tabeli ponizej
(Tabela 21), natomiast wiarygodnos¢ metodologiczng czesci nierandomizowanej oceniono na 6 pkt

w skali zaproponowanej przez NICE (Tabela 20).

Ruane 2014 - jednoosrodkowe, randomizowane badanie fazy Il, zaprojektowane do oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa schematéw leczenia skojarzonego z wykorzystaniem SOF i RBV
réznigcych sie dtugoscia terapii (12 vs 24 tyg.), przeprowadzone metodg otwartej proby u pacjentow
pochodzenia egipskiego (zamieszkujgcych USA) z przewlektym WZW C zakazonych GT4 HCV. Kod
randomizacyjny zostat wygenerowany metodg komputerowg, nie podano informacji na temat sposobu
ukrycia kodu alokacji. Do badania kwalifikowano zaréwno pacjentéw po niepowodzeniu wczesniejszej
terapii, jak ichorych dotychczas nieleczonych przeciwwirusowo. Do niniejszej analizy witgczono
wytgcznie ramie, w ktérym SOF i RBV stosowane byly przez okres 24 tygodni (schemat
zarejestrowany w leczeniu zakazen GT4 HCV). Pierwszorzedowym punktem koricowym ocenianym
w badaniu byt odsetek os6b uzyskujgcych SVR12. W badaniu nie testowano zadnej hipotezy ani
nie przeprowadzono formalnej kalkulacji préby. Schemat SR24 stosowato 29 pacjentéw, z ktérych
52% byto wczesniej leczonych przeciwwirusowo, a 27% miato wyréwnang marskos$¢ watroby. Ocene

wiarygodnosci badania przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 21).

Doss 2015 - wieloosrodkowe, randomizowane badanie fazy |Ill, zaprojektowane do oceny
skuteczno$ci i bezpieczenstwa schematéw leczenia skojarzonego z wykorzystaniem SOF i RBV
réznigecych sie dlugoscia terapii (12 vs 24 tyg.), przeprowadzone metodg otwartej proby u pacjentow
pochodzenia egipskiego (zamieszkujgcych Egipt) z przewleklym WZW C zakazonych GT4 HCV.
W pracy nie podano informacji na temat metody przeprowadzania randomizacji oraz sposobu ukrycia
kodu alokacji. Do badania kwalifikowano zaréwno pacjentéw po niepowodzeniu wcze$niejszej terapii,
jak ichorych dotychczas nieleczonych przeciwwirusowo. Do niniejszej analizy wigczono wytgcznie
ramie, w ktérym SOF i RBV stosowane byty przez okres 24 tygodni (schemat zarejestrowany
w GT4 HCV). Pierwszorzedowym punktem koncowym ocenianym w badaniu byt odsetek o0sob
uzyskujgcych SVR12. W badaniu nie testowano Zzadnej hipotezy badawczej. Schemat SR24
stosowato 51 pacjentéw, z ktérych 53% byto wczesniej leczonych przeciwwirusowo, a 18% miato
wyréwnang marskos$¢ watroby. Ocene wiarygodnosci badania przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela
21).
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PHOTON-1 — wieloosrodkowe, nierandomizowane badanie fazy lll, przeprowadzone metodg otwartej
préby, oceniajgce skutecznos$¢ i bezpieczenstwo terapii z uzyciem SOF i RBV u pacjentow
zakazonych GT1-3 HCV, z jednoczesng infekcjg HIV. Pacjenci wczes$niej nieleczeni zakazeni GT2 lub
3 HCV otrzymywali terapie 12-tygodniowg, natomiast chorzy leczeni uprzednio terapig PeglFN+RBV
zakazeni GT2 lub 3 oraz chorzy nieleczeni zakazeni GT1 HCV stosowali schemat 24-tygodniowy.
W niniejszej analizie uwzgledniono wytgcznie grupy pacjentow zakazonych GT2 lub 3 HCV. Sposréd
chorych z GT2/3 HCV terapie SR12 otrzymywato 68 pacjentow, z ktérych 10% miato wyréwnang
marskos¢ watroby, a schemat SR24 stosowato 41 chorych, w tym 24% z wyréwnang marskoscia
watroby. Pierwszorzedowym punktem koncowym ocenianym w badaniu byt odsetek oséb
uzyskujgcych SVR12. W badaniu nie testowano zadnej hipotezy badawczej. Wiarygodnos¢ badania

oceniono na 7 punktow w skali NICE (Tabela 20).

PHOTON-2 — wieloosrodkowe, nierandomizowane badanie fazy lll, przeprowadzone metodg otwartej
préby, oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii z uzyciem SOF i RBV u pacjentow
zakazonych GT1-4 HCV z jednoczesng infekcja HIV. Pacjenci wczesniej nieleczeni zakazeni
GT2 HCV otrzymywali terapie 12-tygodniowg, pozostali stosowali schemat leczenia 24-tygodniowy.
Terapie SR12 otrzymywato 19 pacjentow, z ktérych 1 chory miat wyréwnang marskos¢ watroby.
Schemat SR24 otrzymato tgcznie 255 chorych, w tym: 112 z GT1 HCV (ramie nieuwzglednione
w analizie skutecznosci), 6 z GT2 HCV (wszyscy wczesniej nieleczeni), 106 z GT3 HCV (54%
wczesniej nieleczonych), 31 z GT4 HCV (wszyscy wczesniej nieleczeni). Sposrod pacjentow
leczonych  schematem  24-tygodniowych 21% miato  wyréwnang marskos¢  watroby.
Pierwszorzedowym punktem koncowym ocenianym w badaniu byt odsetek osob uzyskujgcych
SVR12. W badaniu nie testowano zadnej hipotezy badawczej. Wiarygodnos$é badania oceniono na 7
punktéw w skali NICE (Tabela 20).

Lai 2016 — wieloosrodkowe, randomizowane badanie fazy lll, przeprowadzone metodg otwartej proby,
zaprojektowane w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa schematéw z uzyciem SOF i RBV
réznigcych sie czasem trwania terapii (12 vs 16 vs 24 tyg.) u 0sOb wczesniej nieleczonych
zakazonych GT1 lub GT6 HCV. W pracy nie podano informacji na temat sposobu wygenerowania
kodu randomizacyjnego, jak rowniez na temat sposobu ukrycia kodu alokacji, przeprowadzono
natomiast stratyfikacje ze wzgledu na obecno$¢ marskosci watroby oraz genotyp HCV. W niniejszej
analizie uwzgledniono wylgcznie wyniki dla zarejestrowanego w tej populacji schematu SR24, ktory
stosowano fgcznie u 10 pacjentéw, w tym u 4 oséb zakazonych GT6 HCV, jeden pacjent miat
wyréwnang marsko$¢ watroby. Pierwszorzedowym punktem koncowym ocenianym w badaniu byt
odsetek osob uzyskujgcych SVR12. W badaniu nie testowano zadnej hipotezy badawczej. Ocene

wiarygodnosci badania przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 21).

VALENCE - wieloosrodkowe, czesciowo randomizowane badanie fazy lll, przeprowadzone metoda
podwdjnie Slepej (czes¢ randomizowana) oraz otwartej préby. Pierwotnie badanie zostato
zaprojektowane w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa SR12 wzgledem PLC u pacjentow

zakazonych GT2 lub 3 HCV. W trakcie badania zmieniono zapisy protokotu. Przyjmowanie PLC
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zostalo zakonczone, chorzy zakazeni GT2 HCV byli leczeni zgodnie z pierwotnym planem, fj.
schematem SR12, z kolei chorzy z GT3 HCV otrzymali schemat dtuzszy — 24-tygodniowy. W pracy nie
podano informacji na temat metody przeprowadzania randomizacji oraz sposobu ukrycia kodu
alokacji, przeprowadzono natomiast stratyfikacje ze wzgledu na historie uprzedniego leczenia przeciw
HCV oraz obecnos¢ marskosci watroby. Terapie SR12 stosowalo 73 pacjentdw zakazonych
GT2 HCV, z ktérych 56% byto uprzednio leczonych przeciwwirusowo, a 15% miato wyréwnang
marskos¢ watroby. Schemat SR24 otrzymywato 250 chorych zakazonych GT3 HCV, w tym 58%
leczonych uprzednio przeciw HCV oraz 24% ze stwierdzong marskoscig watroby. Pierwszorzedowym
punktem koncowym ocenianym w badaniu byt odsetek os6b uzyskujgcych SVR12. Pierwotnie badanie
zostato ukierunkowane na wykazanie przewagi SR12 wzgledem PLC, po zmianie zapiséw protokotu
i wycofaniu grupy PLC, nie testowano Zzadnej hipotezy. Wiarygodnos¢ metodologiczng czesci
randomizowanej badania przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 21), natomiast wiarygodnosc¢
metodologiczng czesci nierandomizowanej oceniono na 7 pkt w skali zaproponowanej przez NICE
(Tabela 20).

Isakov 2016 — wieloosrodkowe, randomizowane badanie fazy lll, przeprowadzone metodg otwartej
préby, zaprojektowane w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa schematéw SR16 i SR24
u pacjentéw zakazonych GT1 lub 3 HCV nieleczonych uprzednio przeciw HCV. W pracy nie podano
informacji na temat sposobu wygenerowania kodu randomizacyjnego, przeprowadzono natomiast
stratyfikacje ze wzgledu na genotyp HCV oraz obecno$¢ marskosci watroby. Ukrycie kodu alokac;i
zostato zachowane z uwagi na zastosowanie systemu interaktywnego. W analizie uwzgledniono
wytgcznie 31 chorych zakazonych GT3 HCV otrzymujgcych schemat SR24, z ktérych 16% miato
wyréwnang marsko$¢ watroby. Pierwszorzedowym punktem korncowym ocenianym w badaniu byt
odsetek o0so6b uzyskujgcych SVR12. W badaniu nie przeprowadzono formalnego poréwnania
statystycznego pomiedzy ocenianymi grupami (analiza opisowa). Ocene ryzyka biedu

systematycznego przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 21).

Shah 2016 — wieloosrodkowe, randomizowane, badanie fazy Ill, przeprowadzone metodg otwartej
préby, poréwnujace skutecznos¢ i bezpieczenstwo SR24 wzgledem SR16 u uprzednio nieleczonych
pacjentow zakazonych GT1 Ilub 3 HCV. W pracy nie podano informacji na temat sposobu
wygenerowania kodu randomizacyjnego, przeprowadzono natomiast stratyfikacje ze wzgledu na
genotyp HCV oraz obecno$¢ marskosci watroby. Ukrycie kodu alokacji zostato zachowane z uwagi na
zastosowanie systemu interaktywnego. W analizie uwzgledniono wytgcznie 30 chorych zakazonych
GT3 HCV otrzymujgcych schemat SR24, z ktorych 23% miato wyréwnang marskos¢ watroby.
Pierwszorzedowym punktem koncowym ocenianym w badaniu byt odsetek osob uzyskujgcych
SVR12. Nie podano informacji na temat hipotezy badawczej. Ocene ryzyka btedu systematycznego

przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 21).

ASTRAL-2 - randomizowane badanie otwartej proby, zaprojektowane w celu poréwnania
skutecznosci i bezpieczenstwa 12-tygodniowej terapii z zastosowaniem welpataswiru w skojarzeniu
z SOF (VEL/SOF) z 12-tygodniowg terapig SOF i RBV u pacjentéw zakazonych GT2 HCV. W badaniu
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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. W niniejszej analizie uwzgledniono wytgcznie 132 chorych zakazonych
GT2 HCV otrzymujacych schemat SR12, z ktérych 15% byto uprzednio leczonych przeciw HCV,
a 14% miato wyréwnang marskos¢ watroby. Pierwszorzedowym punktem koncowym ocenianym
w badaniu byl odsetek osdb uzyskujgcych SVR12. Badanie byto ukierunkowane na wykazanie, ze
terapia VEL/SOF jest nie gorsza od schematu SR12, a w przypadku spetnienia tego zatozenia
testowano przewage VEL/SOF nad SR12. Ocene ryzyka btedu systematycznego przedstawiono
w tabeli ponizej (Tabela 21).

ASTRAL-3 - randomizowane badanie otwartej proby, zaprojektowane w celu poréwnania
skutecznosci i bezpieczenstwa 12-tygodniowej terapii VEL/SOF z SR24 u chorych zakazonych GT3
HCV. W badaniu kod randomizacji zostat wygenerowany komputerowo z wykorzystaniem metod
interaktywnych i uwzgledniat stratyfikacje ze wzgledu na wystepowanie marskosci watroby oraz
historie wczes$niejszego leczenia WZW C. Ukrycie kodu alokacji byto zachowane z uwagi na
wykorzystanie systemu interaktywnego. W niniejszej analizie uwzgledniono wytgcznie 275 chorych
zakazonych GT3 HCV otrzymujgcych schemat SR24, z ktorych 26% byto uprzednio leczonych
przeciw HCV, a 30% miato wyréwnang marskos¢ watroby. Pierwszorzedowym punktem koncowym
ocenianym w badaniu byt odsetek osob uzyskujacych SVR12. Badanie byto ukierunkowane na
wykazanie, ze terapia VEL/SOF jest nie gorsza od schematu SR24, a w przypadku potwierdzenia tego
zatozenia testowano przewage VEL/SOF nad SR24. Ocene ryzyka btedu systematycznego

przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 21).

FUSION - randomizowane, wieloosrodkowe badanie fazy lll, przeprowadzone metodg podwdjnie
Slepej préby, zaprojektowane w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa terapii SR12 i SR16 u oséb
zakazonych GT2 lub 3 HCV po nieskutecznej terapii IFN. W badaniu kod randomizacji zostat
wygenerowany komputerowo z wykorzystaniem metod interaktywnych i uwzgledniat stratyfikacje
ze wzgledu na genotyp HCV oraz obecnos¢ marskosci watroby. Ukrycie kodu alokacji byto
zachowane zuwagi na wykorzystanie systemu interaktywnego. Schemat SR12 stosowato 103
pacjentéw, zktorych 35% bylo zakazonych GT2 HCV, roéwniez u 35% stwierdzono wyréwnang
marskos¢ watroby. Schemat SR16 przyjmowato 98 chorych, w tym 33% zakazonych GT2 HCV,
a 33% mialo wyrownang marskos¢ watroby. Pierwszorzedowym punktem koncowym ocenianym
w badaniu byt odsetek oséb uzyskujgcych SVR12. Badanie byto ukierunkowane na wykazanie réznicy
wzgledem predefiniowanego prawdopodobienstwa uzyskania SVR24, wynoszacego 25%,
wyznaczonego dla historycznej grupy kontrolnej, leczonej PeglFNa+RBYV, oraz w celu wykazania
réznic pomiedzy ramionami badania w odniesieniu do prawdopodobiehAstwa uzyskania SVR24. Ocene

ryzyka btedu systematycznego przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 21).

POSITRON - randomizowane, wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione badanie fazy |lII,

zaprojektowane w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa terapii SR12 wzgledem PLC u os6b
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zakazonych GT2 lub 3 HCV nietolerujgcych lub niekwalifikujgcych sie do terapii IFN. W badaniu kod
randomizacji zostat wygenerowany komputerowo 2z wykorzystaniem metod interaktywnych
i uwzgledniat stratyfikacje ze wzgledu na genotyp HCV oraz obecnos¢ marskosci watroby. Ukrycie
kodu alokacji bylo zachowane z uwagi na wykorzystanie systemu interaktywnego. Schemat SR12
stosowato 207 pacjentow, z ktérych 53% byto zakazonych GT2 HCV, a wyréwnang marskos¢ watroby
stwierdzono u 35%. Pierwszorzedowym punktem koricowym ocenianym w badaniu byt odsetek os6b
uzyskujgcych SVR12. Badanie byto ukierunkowane na wykazanie przewagi wzgledem PLC. Ocene

ryzyka btedu systematycznego przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 21).

FISSION — wieloosrodkowe, randomizowane badanie fazy lll, przeprowadzone metodg otwartej proby,
zaprojektowane w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa terapii SR12 i PeglFNa+RBV (24 tyg.)
u oséb wczesniej nieleczonych zakazonych GT2 lub 3 HCV. W pracy nie podano informacji na temat
sposobu wygenerowania kodu randomizacyjnego, przeprowadzono natomiast stratyfikacje ze wzgledu
na genotyp HCV, obecno$¢ marskosci watroby oraz wyjsciowy poziom RNA HCV. Ukrycie kodu
alokacji zostato zachowane z uwagi na zastosowanie systemu centralnego. Schemat SR12 stosowato
256 pacjentéw, z ktorych 20% miato wyréwnana marsko$¢ watroby. Pierwszorzedowym punktem
koncowym ocenianym w badaniu byt odsetek o0s6b uzyskujgcych SVR12. Badanie bylo
ukierunkowane na wykazanie, ze terapia SR12 jest nie gorsza od PeglFNa+RBV (non-inferiority).

Ocene ryzyka btedu systematycznego przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 21).

Ahn 2016 / Kao 2016 — wieloosrodkowe, jednoramienne badanie fazy lll, przeprowadzone metodag
otwartej proby, zaprojektowane w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa terapii SR12 u pacjentow
zakazonych GT2 HCV. Badanie opublikowano w postaci dwoch prac, w ktérych osobno
przedstawiono wyniki odnoszace sie do populacji koreanskiej (Ahn 2016) oraz tajwanskiej (Kao 2016).
tacznie w obu pracach uwzgledniono 216 pacjentéw, z ktérych 31% byto uprzednio leczonych
schematami opartymi na IFN, a u 12% stwierdzono wyréwnang marsko$s¢ watroby.
Pierwszorzedowym punktem kohcowym ocenianym w badaniu byt odsetek osdb uzyskujgcych
SVR12. W pracy nie testowano zadnej hipotezy badawczej. Wiarygodnos¢ metodologiczng badania

oceniono na 7 pkt w skali zaproponowanej przez NICE (Tabela 20).

Omata 2014 — wieloosrodkowe, jednoramienne badanie fazy lll, przeprowadzone metodg otwartej
préby, zaprojektowane w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa terapii z uzyciem SOF i RBV
u pacjentow zakazonych GT2 HCV. Terapie SR12 otrzymywato 153 pacjentow, z ktérych 41% byto
uprzednio leczonych przeciw HCV, a u 11% stwierdzono marsko$¢ watroby. Pierwszorzedowym
punktem koncowym ocenianym w badaniu byt odsetek oséb uzyskujgcych SVR12. W pracy nie
testowano Zzadnej hipotezy badawczej. Wiarygodno$¢ metodologiczng badania oceniono na 7 pkt

w skali zaproponowanej przez NICE (Tabela 20).
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Tabela 20.

Charakterystyka pacjentéw leczonych SOF+RBV lub SOF+PeglFNa+RBV w badaniach wtaczonych do analizy klinicznej

Przebyta

Rozktad . N 4 Wyjsciowa .. Koinfekcja
Badanie Ii f::::‘i:: N genotypow [éxzienkia] MF,ZCI:{:]"' te;g;:lla wiremiaP® M[izsrl’(tc;?c HIV Metodyka Hipoteza wiar(;;g::oéci
[% pts] 5 [mediana] [% pts]
[% pts]
GT2: 8
SPR12 197 GT3: 92 50 67 52 6,3 38 bd
GT2:8 Non-
BOSON SR16 196 GT3'. 92 51 68 54 6,3 37 bd RCT inferiority/ patrz Tabela 21
) superiority
GT2: 9
SR24 199 GT3: 92 49 65 53 6,2 37 bd
GT2: 36 .
SPR12 11 GT3: 64 46 82 0 6,5 0 0
ELECTRON RCT brak patrz Tabela 21
SR12 10 GT2:40 47 80 0 6,7 0 0
GT3: 60 ’
SPR12 23 GT2: 100 58 61 100 6,4 61 0
LONESTAR 2 nRCT brak NICE: 6/8
SPR12 24 GT3: 100 54 75 100 6,0 50 0
PROTON SPR12 25 GT2:60 47 64 0 6,1 0 0 nRCT bd NICE: 7/8
GT3: 40
GT1a: 65
Rodriguez- GT1b: 17
9 SPR12 23 GT2: 4 47 78 0 6,6 0 100 nRCT brak NICE: 5/8
Torres 2015 :
GT3:9
GT4: 4
GT1a: 69
GT1b: 20
NEUTRINO SPR12 327 GT4: 9 52 64 0 6,4 17 0 nRCT superiority? NICE: 7/8
GT5: <1
GT6: 2
GT1a: 14 Non-
C-EDGE H2H SPR12 126 GT1b: 83 48 49 28 bd 17 0 RCT inferiority/ patrz Tabela 21
GT4: 4 superiority
GT1a: 68 o
ATOMIC SPR24 125 GT1b: 19 50 58 0 6,3 0 0 RCT superiority patrz Tabela 21
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Schemat e Wiek Mezczyzni Pthr(;b)i,;a Wyjsclowa Marskos¢ el Ocena
Badanie leczenia® N genotypow [$rednia] [?% pl):,sz] HCQI wiremia® [% pts] HIV Metodyka Hipoteza wiarygodnosci
[% pts] o [mediana] [% pts]
[% pts]
GT4:9
GT6: 4
Ruane 2014 SR24 29 GT4: 100 55 66 52 6,0 24 0 RCT brak patrz Tabela 21
Doss 2015 SR24 51 GT4: 100 49 63 53 5,9 18 0 RCT brak patrz Tabela 21
GT2: 38
SR12 68 GT3: 62 49 81 0 6,3 10 100
PHOTON-1 nRCT brak NICE: 7/8
SR24 41 GT2:59 54 90 100 6,5 24 100
GT3: 41 ’
SR12 19 GT2: 100 55¢ 79 0 6,7 5 100
SR24 6 GT2: 100 55¢ 100 100 6,4 33 100
PHOTON-2 SR24 57 GT3: 100 47° 67 0 6,3 5 100 nRCT brak NICE: 7/8
SR24 49 GT3: 100 49° 78 100 6,3 47 100
SR24 31 GT4: 100 47° 77 0 5,9 26 100
Lai 2016 SR24 10 GT1b: 60 45 40 0 6,4 10 0 RCT brak patrz Tabela 21
GT6: 40
SR12 73 GT2: 100 58 55 56 6,5 15 0 .
s BT
VALENCE SR12 1" GT3: 100 46 55 82 6,2 18 0 RCT/nRCT superiority a e a .
(vs PLC) nRCT: NICE:
SR24 250  GT3:100 48 62 58 6,3 24 0 78
Isakov 2016 SR24 31 GT3: 100 40 61 0 6,2 16 0 RCT brak patrz Tabela 21
Shah 2016 SR24 30 GT3: 100 37 83 0 6,5 23 0 RCT bd patrz Tabela 21
Non-
ASTRAL-2 SR12 132 GT2: 100 57 55 15 6,4 14 0 RCT inferiority / patrz Tabela 21
superiority
Non-
ASTRAL-3 SR24 275 GT3: 100 50 63 26 6,3 30 0 RCT inferiority / patrz Tabela 21
superiority
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Schemat Nozhiad Wiek Mezczyzni Ptzzr‘;b)i,;a bk Eellen Marskos¢ el Ocena
Badanie leczenia® N genotypow [$rednia] [?% p%,ZS] HCQI wiremia® [% pts] HIV Metodyka Hipoteza wiarygodnosci
[% pts] o [mediana] [% pts]
[% pts]
GT1: 3
SR12 103 GT2: 35 54 71 100 6,5 35 0
GT3: 62
FUSION RCT Superiority®  patrz Tabela 21
GT1:3
SR16 98 GT2: 33 54 68 100 6,5 33 0
GT3: 64
GT2: 53 o
POSITRON SR12 207 GT3: 47 52 57 8 6,3 35 0 RCT superiority patrz Tabela 21
GT1a: 1
GT1b: <1 L
FISSION SR12 256 GT2: 27 48 67 0 6,0 20 0 RCT non-inferiority  patrz Tabela 21
GT3: 71
SR12 87 GT2: 100 53 41 51 6,4 15 0
Ahn 2016 1 Kao nRCT brak NICE: 7/8
SR12 129 GT2: 100 55 45 19 6,0 10 0
Omata 2014 SR12 153 GT2: 100 57 46 41 6,3 11 bd nRCT brak NICE: 7/8

a) Uwzgledniono wytgcznie ramiona spetniajace kryteria wtaczenia do analizy.

b) Wyrazona w postaci log1o [U/ml.
c) Mediana.

d) Wzgledem predefiniowanego prawdopodobienstwa uzyskania SVR12, wynoszacego 60%.
e) Wzgledem predefiniowanego prawdopodobienstwa uzyskania SVR24, wynoszacego 25% oraz w celu wykazania réznic pomiedzy ramionami badania w odniesieniu do prawdopodobienstwa uzyskania SVR24.

Tabela 21.

Podsumowanie oceny ryzyka btedu systematycznego badan RCT dla SOF+RBV lub SOF+PeglFNa+RBV uwzglednionych w analizie na podstawie Cochrane Handbook

Skutecznosé Bezpieczenstwo
. Proces Ukrycie kodu Zaslepienie Zaslepienie Kompletnos¢ Selektywm_;
Badanie T p ST . ST . raportowanie Inne
randomizacji alokacji pacjentow i Zaslepienie pacjentow i Zaslepienie danych Wynikow
personelu oceny wynikéw personelu oceny wynikéw v
medycznego medycznego

BOSON N N N N w w N N
ELECTRON NJ NJ N N w w N NJ
C-EDGE H2H NJ N N N w w N N
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Skutecznosé Bezpieczenstwo
adaie  ioces  Ucoleds  Zleniee e e eonis RSO raporiowanie I
personelu oceny wynikow personelu oceny wynikow el
medycznego medycznego

ATOMIC NJ N N N W W N N N
Ruane 2014 N NJ N N W W N N NJ
Doss 2015 NJ NJ N N W W N N N
Lai 2016 NJ NJ N N W W N N NJ
VALENCE NJ NJ N N W W N N N
Isakov 2016 NJ N N N W W N N N
Shah 2016 NJ NJ N N W W N N N
ASTRAL-2 N N N N W W N N N
ASTRAL-3 N N N N W W N N N
FUSION N N N N NJ NJ N N N
POSITRON N N N N NJ NJ N N N
FISSION NJ N N N W W NJ N N

W — wysokie; N — niskie; NJ — niejasne, brak mozliwosci oceny
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3.2.2.8. Badania w populacji po przeszczepieniu watroby / nerki

Do analizy zakwalifikowano 8 badan oceniajgcych skutecznos$c¢ i bezpieczenstwo terapii przeciw HCV
stosowanych w subpopulacji pacjentéw po przeszczepieniu watroby lub nerki, w tym 1 dla ocenianej
technologii (MAGELLAN-2) oraz 7 dla technologii alternatywnych. Odnalezione prace obejmowaty
schematy:

e GP12 — 1 badanie (MAGELLAN-2), ktérego charakterystyke przedstawiono w Rozdz. 3.2.1;

e LSR12 -2 badani (SOLAR-1 i SOLAR-2);

e LS12 - 2 badania (Colombo 2016 i Ueda 2017),

e LS24 — 1 badanie (Colombo 2016);

e 3DR24 - 1 badanie (CORAL-1);

e 3DR12 - 1 badanie (CORAL-2);

e R24 — 2 badania (Charlton 2015 i Ajlan 2016).

Odnalezione prace stanowity zaréwno randomizowane préby kliniczne (SOLAR-1 i -2, Colombo 2016),
jak i eksperymentalne badania bez randomizacji (CORAL-1, Ueda 2017, Charlton 2015 i Ajlan 2016).
We wszystkich populacje stanowili dorosli pacjenci z przewlektym WZW C.

Ryzyko btedu systematycznego badan RCT oszacowano za pomocg narzedzia opracowanego przez
The Cochrane Collaboration, natomiast badania jednoramienne oceniono pod wzgledem jakosciowym
przy uzyciu skali NICE. Szczegdtowe charakterystyki badan oraz wyniki oceny wraz z uzasadnieniem
zaprezentowano w Aneksie (A.3.2). Opisowg charakterystyke kazdego badania przedstawiono

ponizej.

SOLAR-1 i SOLAR-2 — wieloosrodkowe, randomizowane badania fazy Il, przeprowadzone metoda
otwartej proby, zaprojektowane w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa terapii LSR12 i LSR24
u oséb z WZW C z zaawansowang chorobg watroby, w tym réwniez u pacjentéw po przeszczepieniu
narzgdu. Badania uwzgledniaty dwie kohorty pacjentow — z niewyréwnang marskoscig watroby,
u ktérych nie przeprowadzono transplantacji narzgdu (kohorta A, nieuwzgledniona w niniejszej
analizie) oraz po przeszczepieniu watroby, niezaleznie od stopnia zaawansowania zwidknienia
narzadu (kohorta B). Pacjenci z kohorty B zostali podzieleni na 5 grup, w zaleznosci od stopnia
zaawansowania choroby watroby (brak marskosci, CTP A, CTP B, CTP C, cholestatyczne widkniejgce
zapalenie watroby). W kazdej z grup przeprowadzono losowy przydziat do terapii LSR12 lub LSR24.
W obu badaniach kod randomizacji zostat wygenerowany komputerowo. Ukrycie kodu alokacji byto
zachowane z uwagi na wykorzystanie systemu interaktywnego. W niniejszej analizie uwzgledniono
dwie grupy pacjentéw z badania SOLAR-1 oraz dwie grupy z badania SOLAR-2, w ktdérych stosowano
zarejestrowany schemat (SPR12) w populacji pacjentéw bez marskosci watroby oraz z wyréwnang
marskoscig watroby (CTP A). tacznie uwzgledniono 55 pacjentéw bez marskosci watroby z badania
SOLAR-1 oraz 52 pacjentdw z badania SOLAR-2, z ktérych wiekszos¢ (75%) byto uprzednio

leczonych przeciw HCV. Uwzgledniono réwniez 26 i 34 chorych z wyréwnang marskoscig watroby
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odpowiednio z badania SOLAR-1 i -2, z ktérych 88% bylo uprzednio leczonych przeciw HCV.
Pierwszorzedowym punktem koncowym ocenianym w obu badaniach byt odsetek oséb uzyskujgcych

SVR12. Ocene ryzyka btedu systematycznego przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 23).

Colombo 2016 — wieloosrodkowe, randomizowane badania fazy Il, przeprowadzone metodg otwartej
préby, zaprojektowane w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa terapii LS12 i LS24, u pacjentow
po przeszczepieniu nerki zakazonych GT1 lub 4 HCV. W badaniu kod randomizacji zostat
wygenerowany komputerowo, przeprowadzono stratyfikacje ze wzgledu na wystepowanie marskosci
watroby, historie wczesniejszego leczenia WZW C oraz genotyp HCV. Ukrycie kodu alokacji byto
zachowane z uwagi na wykorzystanie systemu interaktywnego. W grupie LS12 uwzgledniono 57
pacjentow, z ktérych 30% byto uprzednio leczonych przeciw HCV, a 14% miato wyréwnang marskosc¢
watroby. Podobnie w grupie stosujgcej LS24 byto 57 chorych, w tym 32% uprzednio leczonych
przeciw HCV oraz 16% z wyréwnang marskos$cig watroby. Pierwszorzedowym punktem koncowym
ocenianym w obu badaniach byt odsetek os6b uzyskujgcych SVR12. W badaniu nie testowano zadne;j
hipotezy badawczej. Ocene ryzyka btedu systematycznego przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela
23).

Ueda 2017 - wieloosrodkowe, jednoramienne badanie oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo
terapii LS12 u pacjentéw po przeszczepieniu watroby z przewlektym WZW C zakazonych GT1b HCV.
W badaniu uczestniczyto 54 pacjentéw, z ktérych 70% byto uprzednio leczonych przeciw HCV (w tym
schematami zawierajgcymi DAA), u 4% stwierdzono marsko$¢ watroby (zwtdknienie w stopniu F4).
Nie podano informacji, ktéry z ocenianych parametréw stanowit pierwszorzedowy punkt koncowy.
W pracy nie testowano zadnej hipotezy wyjsciowej. Wiarygodnos¢ metodologiczng badania oceniono
na 6 pkt w skali zaproponowanej przez NICE (Tabela 22).

CORAL-1 — wieloosrodkowe, nierandomizowane badanie Il fazy, przeprowadzone metodg otwartej
préby, oceniajgce skutecznos$é i bezpieczenstwo terapii OBV/PTV/rtDSViRBV u pacjentow po
przeszczepieniu watroby lub nerek z przewlektym WZW C zakazonych GT1 lub GT4 HCV. Badanie
obejmowato 6 kohort pacjentow:
e kohorta 1.: pacjenci po przeszczepieniu watroby, bez marskosci, zakazeni GT1 HCV, leczeni
3DR24 (N = 34);
e kohorta 2.: 1) pacjenci po przeszczepieniu watroby, bez marskosci, zakazeni GT1a/b HCV
nieleczeni uprzednio lub z brakiem odpowiedzi na wczeéniejszg terapie WZW C, leczeni 3DR24
(N =27) oraz 2) zakazeni GT1b HCV, nieleczeni uprzednio przeciw HCV lub z nawrotem,
leczeni 3D24 (populacja nieuwzgledniona w analizie);
e kohorta 3.: pacjenci po przeszczepieniu watroby, z marskoscia, zakazeni GT1a HCV leczeni
3DR24 (N =4) lub GT1b HCV leczeni 3D+R12 (N = 2; populacja nieuwzgledniona w analizie);
e kohorta 4.: pacjenci po przeszczepieniu watroby, bez marskosci, zakazeni GT1a leczeni 3DR12
lub GT1b leczeni 3D12 (kohorta nieuwzgledniona w analizie)
e kohorta 5.: pacjenci po przeszczepieniu nerki, z marskoscia, zakazeni GT1a leczeni 3DR12
(N =9) lub GT1b leczeni 3D12 (N = 3);
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e kohorta 6.: pacjenci po przeszczepieniu watroby, zakazeni GT4 HCV, bez marskosci watroby
leczeni 2DR12 (N =4) lub z marskoscig watroby leczeni 2DR24 (N =1).

Pierwszorzedowym punktem koncowym ocenianym w badaniu byt odsetek osob uzyskujgcych
SVR12. W pracy nie podano informacji na temat hipotezy badawczej. Wiarygodnos¢ metodologiczng

badania oceniono na 6 pkt w skali zaproponowanej przez NICE (Tabela 22).

Charlton 2015 — wieloosrodkowe, jednoramienne badanie Il fazy, przeprowadzone metodg otwartej
préby oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii SR24 u pacjentdw po przeszczepieniu
watroby, z przewlektym WZW C, zakazonych GT1-6 HCV. Populacja pacjentéw obejmowata zaréwno
chorych z pierwotnym, jak i powtérnym przeszczepem watroby oraz po przeszczepieniu dwdéch
narzadow (watroby i nerki). tgcznie w badaniu uczestniczyto 40 pacjentéw (w tym 7 zakazonych GT3
lub 4 HCV), z ktérych 88% byto uprzednio leczonych przeciw HCV, a 40% miato wyréwnang marskosc¢
watroby. Pierwszorzegdowym punktem kofAcowym ocenianym w badaniu byt odsetek 0so6b
uzyskujgcych SVR12. W pracy nie oceniano zadnej hipotezy badawczej. Wiarygodnosc

metodologiczng badania oceniono na 7 pkt w skali zaproponowanej przez NICE (Tabela 22).

Ajlan 2016 - jednoosrodkowe, jednoramienne, badanie otwartej proby, oceniajgce skutecznosé
i bezpieczenstwo terapii SPR12 oraz SR24 u pacjentéw po przeszczepieniu watroby z przewlekiym
WZW C zakazonych GT4 HCV. tacznie w badaniu uczestniczyto 36 pacjentéw leczonych uprzednio
przeciw HCV (schematami zawierajagcymi SOF+RBV+PeglFN), z ktérych 25 stosowato terapie SPR12,
a 11 SR24. W niniejszej analizie uwzgledniono wytgcznie wyniki pacjentéw leczonych schematem
SR24. Pierwszorzedowym punktem koncowym ocenianym w badaniu byt odsetek oséb uzyskujgcych
SVR12. W pracy nie podano informacji na temat hipotezy badawczej. Wiarygodnos¢ metodologiczng

badania oceniono na 5 pkt w skali zaproponowanej przez NICE (Tabela 22).
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Tabela 22.

Charakterystyka badan przeprowadzonych w populacji pacjentéow po przeszczepieniu nerki / watroby

Przebyta

Rozktad . N 4 Wyjsciowa .. Koinfekcja
Badanie Ii f::::‘i:: N genotypow [éxzienkia] MF,Zc;g]m te;?:':;a wiremiaP® M[i/:s&c;?c HIV Metodyka Hipoteza wiar?g‘f::oéci
[% pts] 5 [mediana] [% pts]
[% pts]
GT1: 57
GT2: 13 Non-
MAGELLAN-2 GP12 100 GT3: 24 60 75 34 6,5° 0 0 nRCT Ll NICE: 6/8
. inferiority®
GT4: 4
GT6: 2
GT1a: 73
LSR12 55 GT1b: 25 59¢ 82 71 6,5 0 0
SOLAR-1 GT4:2 RCT bd patrz Tabela 23
GT1a: 65
LSR12 26 GT1b: 35 60 73 85 6,2 100 0
GT1a: 52
LSR12 52 GT1b: 35 58 79 79 6,4 0 0
GT4: 13
SOLAR-2 RCT brak patrz Tabela 23
GT1a: 41
LSR12 34 GT1b: 47 58 82 91 6,3 100 0
GT4: 12
GT1a: 12
GT1b: 74
LS12 57  GT1 nieznany: 53¢ 58 30 6,4° 14 0
4
Colombo 2016 GT4: 11 RCT brak patrz Tabela 23
GT1a: 18
LS24 57 GT1b: 75 53¢ 58 32 6,2° 16 0
GT4:7
Ueda 2017 LS12 54 GT1b: 100 64° 46 70 6,5° 4 bd nRCT brak NICE: 6/8
GT1a: 85
3DR24 34 GT1b: 15 59,6 79 71 6,6 0 0
CORAL-1 GT1a: 78 nRCT bd NICE: 6/8
3DR24 27 GT1b: 22 58 85 44 6,7 0 0
3DR24 6 GT1a: 67 bd 67 50 bd 100 0
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Przebyta

Rozktad . N ! Wyjsciowa .. Koinfekcja
Badanie Ii ‘é*z‘::}:: N genotypow [s'xzienkia] Mﬁzc;%(zs]nl te;i?g;a wiremia® M[fzs&';?c HIV Metodyka Hipoteza wiar(;;s;‘:os'ci
[% pts] o [mediana] [% pts]
[% pts]
GT1b: 33
GT1a: 75
3DR12 12 GT1b: 25 bd 75 17 bd 0 0
2DR12/24 3 GT4: 100 bd 100 100 bd bd 0
GT1a: 55
GT1b: 28 . c :
Charlton 2015 SR24 40 GT3: 15 59 78 88 6,7 40 0 nRCT brak NICE: 7/8
GT4:3
Ajlan 2016 SSPRRZLZS’ 36 GT4: 100 56 67 100 b 3 0 nRCT bd NICE: 5/8

a) Uwzgledniono wytgcznie ramiona spetniajgce kryteria wigczenia do analizy.
b) Wyrazona w postaci log1o [U/ml.
¢) Mediana.

d) Dla poréwnania 12 tygodniowej terapii GLE/PIB wzgledem predefiniowanej warto$ci SVR12 wynoszacej 94%.
e) Do analizy wigczono wytgcznie pacjentéw przyjmujgcych SR24, charakterystyke w publikacji przedstawiono dla populacji taczne;j.

f) 8011 643 (2 030 1887,4) IU/ml.

Tabela 23.

Podsumowanie oceny ryzyka btedu systematycznego badan przeprowadzonych w populacji pacjentow po przeszczepieniu nerki / watroby na podstawie Cochrane Handbook

Skutecznosé Bezpieczenstwo
. Proces Ukrycie kodu Zaslepienie Zaslepienie Kompletnos¢ Selektywm_e
Badanie MR p ST . ST . raportowanie Inne
randomizacji alokacji pacjentow i Zaslepienie pacjentow i Zaslepienie danych Wynikow
personelu oceny wynikéw personelu oceny wynikéw v
medycznego medycznego

SOLAR-1 N N N N w N N NJ

SOLAR-2 N N N N w N N NJ
Colombo 2016 N N N N w N N N

W — wysokie; N — niskie; NJ — niejasne, brak mozliwosci oceny
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3.2.2.9. Badania w populacji z CKD

Do analizy zakwalifikowano 5 badan oceniajgcych skutecznos$c¢ i bezpieczenstwo terapii przeciw HCV
stosowanych w populacji pacjentow z zaawansowang chorobg nerek (stadium 4/5), w tym
poddawanych hemodializoterpii. Odnalezione prace obejmowaty schematy:

e GP12 -1 badanie (EXPEDITION-4);

e GE12 - 1 badanie (C-SURFER);

e 3D12 - 1 badanie (RUBY-I);

e 3DR12 - 1 badanie (RUBY-I);

e 3DR24 - 1 badanie (RUBY-I);

e DA24 - 2 badania (Toyoda 2016, Kawakami 2016).

Odnalezione prace stanowity zaréwno randomizowang prébe kliniczng (C-SURFER) oraz
eksperymentalne badania bez randomizacji (EXPEDITION-4, RUBY-I, Toyoda 2016, Kawakami
2016). We wszystkich populacje stanowili dorosli pacjenci z WZW C, przy czym w badaniu dla
ocenianej interwencji populacje pacjentéw stanowili chorzy zainfekowani GT1-6 HCV, z kolei
w badaniach dla technologii opcjonalnych wylgcznie chorzy z GT1HCV. W trzech pracach
(EXPEDITION-4, C-SURFER i RUBY-I) uwzgledniono chorych z zawansowang CKD w stopniu 4.
(eGFR 15-30 mL/min/1,73 m2) lub 5 (eGFR <15 mL/min/1,73 m2 lub hemodializoterapia). Z kolei
w badaniach Toyoda 2016 i Kawakami 2016 uczestniczyli wytgcznie chorzy poddawani
hemodializoterapii.

Ryzyko btedu systematycznego badan RCT oszacowano za pomocg narzedzia opracowanego przez
The Cochrane Collaboration, natomiast badania jednoramienne oceniono pod wzgledem jako$ciowym
przy uzyciu skali NICE. Szczegétowe charakterystyki badan oraz wyniki oceny wraz z uzasadnieniem
zaprezentowano w Aneksie (A.3.2). Opisowg charakterystyke kazdego badania przedstawiono

ponizej.

C-SURFER - randomizowane, wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione badanie Il fazy, oceniajgce
skuteczno$c¢ i bezpieczenstwo GE12 wzgledem PLC u pacjentéw zakazonych GT1 HCV z przewlektg
chorobg nerek stopnia 4. lub 5., w tym hemodializowanych. Losowy przydziat do grup GE12 i PLC
przeprowadzono za pomocg randomizacji komputerowej (metoda blokowa), ze stratyfikacja
ze wzgledu na stosowanie dializoterapii oraz obecnos¢ marskosci watroby, ukrycie kodu alokacji
zostalo zachowane. Grupa PLC zostata wprowadzona w badaniu w celu oceny bezpieczenstwa
analizowanej interwencji, po okresie 4 tygodni od zakonczenia terapii chorzy przypisani do grupy PLC
otrzymywali dalsze leczenie schematem GE12. Lgcznie w obu grupach uczestniczyto 224 pacjentow,
z ktorych 20% byto uprzednio leczonych przeciw HCV, a 6% miato wyréwnang marskos¢ watroby.
Wiekszos¢ chorych (82%) miato schytkowg chorobe nerek (stadium 5.), w tym 77% byto poddawanych
hemodializoterapii. Pierwszorzedowym punktem koricowym ocenianym w badaniu byt odsetek osob

uzyskujgcych SVR12. Badanie zostato ukierunkowane na wykazanie przewagi wzgledem
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predefiniowanej wartosci SVR12, wynoszacej 45%, wyznaczonej w oparciu o wyniki dla historycznej

grupy kontrolnej. Ocene ryzyka btedu systematycznego przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 25).

RUBY-l — wieloosrodkowe, nierandomizowane badanie Ill fazy, przeprowadzone metodg otwartej
préby, oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii OBV/PTV/r+DSViRBV u pacjentow
zakazonych GT1 HCV z CKD stopnia 4-5. Badanie skftadato sie z dwdch kohort:
e kohorta 1: uwzgledniata 20 pacjentoéw bez marskosci watroby, nieleczonych uprzednio przeciw
HCV, zakazonych GT1a (leczonych 3DR12) lub GT1b (leczonych 3D12);
e kohorta 2: uwzgledniata pacjentow:
o bez marskosci watroby, zakazonych GT1a HCV leczonych 3DR12 (N = 28),
o z marskoscig watroby, zakazonych GT1a HCV leczonych 3DR24 (N =9),
o z/bez marskosci watroby, zakazonych GT1b HCV leczonych 3D12 (N = 11).

Pierwszorzedowym punktem kohcowym ocenianym w badaniu byt odsetek osdb uzyskujgcych
SVR12. W badaniu nie podano informacji na temat testowanej hipotezy badawczej. Wiarygodno$¢

badania oceniono na 6 w skali NICE (Tabela 24).

Toyoda 2016 — wieloosrodkowe, nierandomizowane, niezaslepione badanie kliniczne Il fazy
oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo 24-tygodniowej terapii DCV+ASV u pacjentow
hemodializowanych oraz z prawidtowg funkcjg nerek, zakazonych HCV GT1b. W pracy nie podano
informacji na temat testowanej hipotezy wyjsciowej. W badaniu uczestniczyto 28 pacjentow
poddawanych hemodializoterapii oraz 56 chorych z prawidlowg funkcjg nerek, stanowigcych grupe
kontrolng. Wyréwnang marsko$¢ watroby stwierdzono u 39% pacjentéw. Wiarygodnos¢ badania
oceniono na 6 w skali NICE (Tabela 24).

Kawakami 2016 — wieloosrodkowe, nierandomizowane, niezaslepione badanie pilotazowe oceniajgce
skuteczno$c¢, bezpieczenstwo i profil farmakokinetyczny 24-tygodniowej terapii DCV+ASV u pacjentow
hemodializowanych oraz z prawidtowa funkcjg nerek, zakazonych HCV GT1b. W ramach badania nie
testowano zadnej hipotezy wyjsciowej. W badaniu uczestniczylo 18 pacjentdw poddawanych
hemodializoterapii oraz 54 chorych z prawidtowg funkcjg nerek (grupa kontrolna). Wyréwnang
marskos¢ watroby stwierdzono u 17% pacjentéw. Pierwszorzedowym punktem koncowym ocenianym
w pracy byt odsetek pacjentow uzyskujacych SVR12. Wiarygodnos$é badania oceniono na 6 punktow
w skali NICE (Tabela 24).
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Tabela 24.
Charakterystyka badan przeprowadzonych w populacji pacjentéow z CKD
Rozktad . Przebyta Wyjsciowa x CKD [% pts]
Badanie Ii‘::*z‘:';‘i? N genotypow [éxzienkia] terapia HCV wiremia® M[a;\/rsktc; ?c Metodyka Hipoteza wiarocgcr;:oéci
[% pts] [% pts] [mediana] °P St.4 St.5 HD y9
GT1: 52
GT2: 16
EXPEDITION-4  GP12 104 gi }; 57° 42 5.9° 19 12 88 82 nRCT bd NICE: 6/8
GT5: 1
GT6: 1
GT1a: 48
GE12 M1 Srib 5o 56,5 18 5,9 6 16 84 78
C-SURFER GT1a: 52 RCT superiority? Patrz Tabela 25
PLC>GE12 113  GT1b: 47 55,2 22 6,0 6 20 81 77
GT1 inny: 1
3D12/ GT1a: 65 .
3DR12 20 OT1b: 35 60 0 6,6 0 30 70 70
RUBY-I 3D12 11 GT1b: 100 58 27 5,8 55 18 82 73 ARCT b NICE: 6/8
3DR12 28  GT1a: 100 59 14 6,2 0 14 86 64
3DR24 9 GT1a: 100 56 33 6,0 100 22 78 78
Toyoda 2016 DA24 28  GT1b: 100 65,5 bd 5,9 39 0 100 100 nRCT bd NICE: 6/8
Ka‘g’:}‘gmi DA24 18 GT1b: 100 68° bd 6,0° 17 bd bd 100 nRCT brak NICE: 6/8

HD — hemodializoterapia

a) Uwzgledniono wytgcznie ramiona spetniajace kryteria wtaczenia do analizy.
b) Wyrazona w postaci log1o [U/ml.

c) Mediana.

d) Wzgledem predefiniowanej warto$ci SVR12, wynoszacej 45%, wyznaczonej w oparciu o wyniki dla historycznej grupy kontrolne;j.
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Tabela 25.
Podsumowanie oceny ryzyka btedu systematycznego badan przeprowadzonych w populacji pacjentow z CKD na podstawie Cochrane Handbook
Skutecznosé¢ Bezpieczenstwo
Badanie Proces Ukrycie kodu Zaslepienie Zaslepienie Kompletnos¢ rge:)erlt(tt))\:v“:r]l?e Inne
randomizacji alokacji pacjentow i Zaslepienie pacjentow i Zaslepienie danych ';I nikéw
personelu oceny wynikow personelu oceny wynikow v
medycznego medycznego
C-SURFER N N N N N NJ N N N
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WYNIKI ANALIZY SKUTECZNOSCI GLE/PIB

Populacja pacjentéw zakazonych GT1 HCV

W populacji pacjentéw zakazonych GT1 HCV leczonych GLE/PIB prawdopodobienstwo uzyskania
SVR12 w poszczegodinych badaniach wynosito od 97% do 99% w przypadku krotszej 8-tygodniowe;j
terapii, stosowanej u chorych bez marskosci watroby, oraz 99% do 100% w przypadku schematu
12-tygodniowego, dedykowanego pacjentom z marskoscig watroby. Usrednione prawdopodobienstwo
uzyskania SVR12 w przypadku obu schematéw terapeutycznych wyniosto 99% (Tabela 26).

W grupie leczonych GP8 u zadnego z pacjentéw nie odnotowano nawrotu choroby po zakonczeniu
leczenia, raportowano natomiast jeden przypadek niepowodzenia wirusologicznego w trakcie terapii.
W grupie leczonych GP12, u jednego pacjenta odnotowano nawrét choroby, ktéry nastgpit 8 tygodni

po zakonczeniu terapii (Tabela 26).

Dodatkowo w badaniu EXPEDITION-2, spos$réd 137 pacjentow bez marskosci watroby zakazonych
GT1-4, 6 HCV leczonych schematem GP8, 99% uzyskato SVR12, z kolei sposréd 16 pacjentow
z marskoscig watroby zakazonych GT1-4 HCV leczonych schematem GP12, SVR12 uzyskato 14
chorych (88%). W publikacji nie przedstawiono wynikéw z podziatem na poszczegdine genotypy HCV,
wiadomo jednak, ze u zadnego pacjenta zakazonego GT1 HCV nie obserwowano niepowodzenia

wirusologicznego w trakcie terapii ani nawrotu zakazenia po zakonczonej terapii.

Tabela 26.
Wyniki analizy klinicznej dotyczace odpowiedzi wirusologicznej po zastosowaniu GLE/PIB u pacjentow z GT1 HCV

Wynik [n/N (%)]

Schemat Populacja Akronim badania
Jednostkowy taczny
SVR12
SURVEYOR-1 33/34 (97)
GP8 NC ENDURANCE-1 348/351 (99) 509/514 (99)
CERTAIN-1 128/129 (99)
EXPEDITION-1 89/90 (99)
GP12 cc EXPEDITION-2 10/10 (100) 137/138 (99)
CERTAIN-1 38/38 (100)
Nawrét choroby
SURVEYOR-1 0/34 (0)
ENDURANCE-1 0/351 (0)
GP8 NC 0/598 (0)
CERTAIN-1 0/129 (0)
EXPEDITION-2 0/84 (0)
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Wynik [n/N (%)]

Schemat Populacja Akronim badania
Jednostkowy taczny
EXPEDITION-1 1/90 (1)
GP12 cc EXPEDITION-2 0/10 (0) 1/138 (1)
CERTAIN-1 0/38 (0)
Niepowodzenie w trakcie terapii
SURVEYOR-1 0/34 (0)
ENDURANCE-1 1/351 (<1)
GP8 NC 1/598 (<1)
CERTAIN-1 0/129 (0)
EXPEDITION-2 0/84 (0)
EXPEDITION-1 0/90 (0)
GP12 cc EXPEDITION-2 0/10 (0) 0/138 (0)
CERTAIN-1 0/38 (0)

Populacja pacjentow zakazonych GT2 HCV

Prawdopodobienstwo uzyskania SVR12 w populacji pacjentéw zakazonych GT2 HCV, leczonych
zarowno schematem GP8, jak i GP12, w zaleznosci od obecnosci marskosci watroby, wynosito 98%.
Odnotowano 2 przypadki nawrotu choroby po zakonczonym leczeniu schematem GP8, co stanowito
ogotem 1% pacjentéw poddanych tej terapii. W przypadku terapii GP12 u zadnego z pacjentéw nie
obserwowano nawrotu choroby. Nie raportowano Zzadnych przypadkéow niepowodzenia

wirusologicznego w trakcie terapii, zaréwno u pacjentéw leczonych schematem GP8, jak i GP12.

W badaniu EXPEDITION-2, u zadnego z 12 pacjentéw zakazonych GT2 HCV leczonych schematem
GP8 nie raportowano niepowodzenia w trakcie terapii ani nawrotu wirusologicznego po zakohczonym

leczeniu. Brak jest natomiast informacji na temat odsetka chorych, ktérzy uzyskali SVR12.

Tabela 27.
Wyniki analizy klinicznej dotyczace odpowiedzi wirusologicznej po zastosowaniu GLE/PIB u pacjentéw z GT2 HCV

Wynik [n/N (%)]

Schemat Populacja Akronim badania
Jednostkowy taczny
SVR12

SURVEYOR-2 (cz. 2) 53/54 (98)

GP8 NC SURVEYOR-2 (cz. 4)° 142/145 (98) 283/289 (98)
CERTAIN-2 88/90 (98)
EXPEDITION-1 31/31 (100)

GP12 cc EXPEDITION-2 0/1 (0) 49/50 (98)
CERTAIN-1 18/18 (100)
Nawrét choroby
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Wynik [n/N (%)]

Schemat Populacja Akronim badania
Jednostkowy taczny
SURVEYOR-2 (cz. 2) 0/54 (0)
SURVEYOR-2 (cz. 4)° 2/145 (1)
GP8 NC 2/301 (1)
CERTAIN-2 0/90 (0)
EXPEDITION-2 0/12 (0)
EXPEDITION-1 0/31 (0)
GP12 CcC EXPEDITION-2 0/1 (0) 0/50 (0)
CERTAIN-1 0/18 (0)
Niepowodzenie w trakcie terapii
SURVEYOR-2 (cz. 2) 0/54 (0)
SURVEYOR-2 (cz. 4)° 0/145 (0)
GP8 NC 0/301 (0)
CERTAIN-2 0/90 (0)
EXPEDITION-2 0/12 (0)
EXPEDITION-1 0/31 (0)
GP12 CcC EXPEDITION-2 0/1 (0) 0/50 (0)
CERTAIN-1 0/18 (0)

a) Do badania wigczani byli pacjenci leczeni wczesniej IFN, PeglFN+RBV, lub SOF+RBV+PeglFN. Istnieje zatem mozliwo$é, ze witgczono
pacjentéw z GT2 leczonych wczesniej schematem SPR, ktéry nie jest zarejestrowany w tej populacji, aczkolwiek pacjenci leczeni wczesniej
schematami opartymi na SOF stanowili zaledwie 3% catej populacji badania.

Populacja pacjentéw zakazonych GT3 HCV

W populacji pacjentéw zakazonych GT3 HCV leczonych schematami opartymi na GLE/PIB
prawdopodobienstwo uzyskania SVR12 wynosito od 94% do 97%, w zaleznosci od zastosowanego
schematu, obecnosci marskosci watroby oraz historii wcze$niejszego leczenia przeciwwirusowego.
Terapia schematem GP8 u pacjentdw wczesniej nieleczonych bez marskosci watroby, skutkowata
uzyskaniem SVR12 u 97% chorych. Taki sam odsetek SVR12 uzyskano w grupie pacjentow
wczesniej nieleczonych z wyréwnang marskoscig watroby, stosujgcych schemat GP12. Z kolei wsrod
pacjentow wczesniej leczonych, stosujgcych schemat GP16, prawdopodobienstwo uzyskania SVR12
wynosito 96% i 94%, odpowiednio w grupach bez marskosci i z wyréwnang marskoscig watroby
(Tabela 28).

U zadnego z pacjentdow leczonych schematem GP8 nie wystgpito niepowodzenie wirusologiczne
w trakcie terapii ani nawrdt choroby po zakonczonym leczeniu. Réwniez u zadnego z pacjentow
stosujgcych GP12 nie odnotowano nawrotu choroby, natomiast u 1 pacjenta (1%) wystgpito
niepowodzenie wirusologiczne w trakcie terapii. Z kolei w grupie stosujgcej schemat GP16
raportowano 1 przypadek nawrotu choroby u pacjentéw bez marskosci (5%) oraz 2 przypadki w grupie
pacjentéw z marskoscig watroby (4%). Dodatkowo wsrod leczonych tym schematem odnotowano 1

przypadek niepowodzenia wirusologicznego (1%; pacjent z marskoscig watroby; Tabela 28).
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Dodatkowo 22 pacjentéw zakazonych GT3 HCV bez marskosci watroby byto leczonych schematem

GP8 w ramach badania EXPEDITION-2. W pracy nie podano informacji na temat odsetka oséb, ktére

uzyskaty SVR12, wiadomo natomiast, ze u zadnego z tych pacjentéw nie wystgpito niepowodzenie

w trakcie terapii ani nawrét choroby po zakornczonym leczeniu (Tabela 28).

Tabela 28.

Wyniki analizy klinicznej dotyczace odpowiedzi wirusologicznej po zastosowaniu GLE/PIB u pacjentéw z GT3 HCV

Wynik [n/N (%)]

Schemat Populacja Akronim
Jednostkowy taczny
SVR12
GP8 TN, NC SURVEYOR-2 (cz. 2) 28/29 (97) 28/29 (97)
SURVEYOR-2 (cz. 2) 24/24 (100)
GP12 TN, CC SURVEYOR-2 (cz. 3) 39/40 (98) 66/68 (97)
EXPEDITION-2 3/4 (75)
TE, NC SURVEYOR-2 (cz. 3) 21/22 (96) 21/22 (96)
GP16 SURVEYOR-2 (cz. 2) 3/4 (75)
TE, CC 48/51 (94)
SURVEYOR-2 (cz. 3) 45/47 (96)
Nawrét choroby
SURVEYOR-2 (cz. 2) 0/29 (0)
GP8 TN, NC 0/51 (0)
EXPEDITION-2 0/22 (0)
SURVEYOR-2 (cz. 2) 0/24 (0)
GP12 TN, CC SURVEYOR-2 (cz. 3) 0/40 (0) 0/68 (0)
EXPEDITION-2 0/4 (0)
TE, NC SURVEYOR-2 (cz. 3) 1/22 (5) 1/22 (5)
GP16 SURVEYOR-2 (cz. 2) 1/4 (25)
TE, CC 2/51 (4)
SURVEYOR-2 (cz. 3) 1/47 (2)
Niepowodzenie w trakcie terapii
SURVEYOR-2 (cz. 2) 0/29 (0)
GP8 TN, NC 0/51 (0)
EXPEDITION-2 0/22 (0)
SURVEYOR-2 (cz. 2) 0/24 (0)
GP12 TN, CC SURVEYOR-2 (cz. 3) 0/40 (0) 1/68 (1)
EXPEDITION-2 1/4 (25)
TE, NC SURVEYOR-2 (cz. 3) 0/22 (0) 0/22 (0)
GP16 SURVEYOR-2 (cz. 2) 0/4 (0)
TE, CC 1/51 (1)
SURVEYOR-2 (cz. 3) 1/47 (2)
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Populacja pacjentow zakazonych GT4 HCV

Wsréd pacjentéw zakazonych GT4 HCV bez marskosci watroby, leczonych schematem GPS8,
prawdopodobienstwo uzyskania SVR12 wynosito 93%. U Zzadnego z pacjentéw nie odnotowano
nawrotu choroby ani niepowodzenia wirusologicznego w trakcie leczenia. Z kolei zastosowanie terapii
GP12 u chorych z marskoscig watroby przyczynito sie do uzyskania SVR12 u wszystkich pacjentow
(Tabela 29).

Dodatkowo w badaniu EXPEDITION-2, 16 pacjentéw z GT4 HCV leczonych bylo za pomocg
schematu GP8. W publikacji nie przedstawiono wyniku SVR12 dla poszczegdlnych genotypow,
wiadomo jednak, ze u zadnego pacjenta zakazonego GT4 HCV nie odnotowano niepowodzenia

w trakcie terapii ani nawrotu choroby (Tabela 29).

Tabela 29.
Wyniki analizy klinicznej dotyczace odpowiedzi wirusologicznej po zastosowaniu GLE/PIB u pacjentéw z GT4 HCV

Wynik [n/N (%)]

Schemat Populacja Akronim badania
Jednostkowy taczny
SVR12
GP8 NC SURVEYOR-2 43/46 (93) 43/46 (93)
EXPEDITION-1 16/16 (100)
GP12 cC 17/17 (100)
EXPEDITION-2 1/1 (100)
Nawrét choroby
SURVEYOR-2 0/46 (0)
GP8 NC 0/62 (0)
EXPEDITION-2 0/16 (0)
EXPEDITION-1 0/16 (0)
GP12 (oo 0/17 (0)
EXPEDITION-2 0/1 (0)
Niepowodzenie w trakcie terapii
SURVEYOR-2 0/46 (0)
GP8 NC 0/62 (0)
EXPEDITION-2 0/16 (0)
EXPEDITION-1 0/16 (0)
GP12 cc 0/17 (0)
EXPEDITION-2 0/1 (0)

Populacja pacjentow zakazonych GT5 i GT6 HCV

Terapia z wykorzystaniem GP8 prowadzita do uzyskania SVR12 u 2/2 (100%) pacjentéw zakazonych
GT5 HCV i u 9/10 (90%) pacjentéw z GT6 HCV. Z kolei w grupie pacjentéw stosujgcych GP12
wszyscy leczeni pacjenci uzyskali SVR12, zaréwno zakazeni GT5 HCV, jak i GT6 HCV. W zadnym
z przypadkow nie odnotowano nawrotu choroby ani niepowodzenia wirusologicznego w trakcie terapii
(Tabela 30).
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Dodatkowo w badaniu EXPEDITION-2, 3 pacjentéw zakazonych GT6 HCV bylo leczonych

schematem GP8. W publikacji nie podano informacji na temat odsetka pacjentéw uzyskujgcych

SVR12, wiadomo natomiast, ze u zadnego chorego zakazonego GT6 HCV nie odnotowano

niepowodzenia wirusologicznego w trakcie terapii ani nawrotu choroby (Tabela 30).

Tabela 30.

Wyniki analizy klinicznej dotyczace odpowiedzi wirusologicznej po zastosowaniu GLE/PIB u pacjentéw z GT5 i GT6

HCV

Wynik [n/N (%)]

Schemat GT Populacja Akronim badania
Jednostkowy taczny
SVR12
5 NC SURVEYOR-2 (cz.4) 2/2 (100) 2/2 (100)
GP8
6 NC SURVEYOR-2 (cz.4) 9/10 (90) 9/10 (90)
5 cc EXPEDITION-1 2/2 (100) 2/2 (100)
GP12
6 CC EXPEDTION-1 717 (100) 717 (100)
Nawrét choroby
5 NC SURVEYOR-2 (cz.4) 0/2 (0) 0/2 (0)
GP8 SURVEYOR-2 (cz.4) 0/10 (0)
6 NC 0/13 (0)
EXPEDITION-2 0/3 (0)
5 cc EXPEDITION-1 0/2 (0) 0/2 (0)
GP12
6 (o]0 EXPEDITION-1 0/7 (0) 0/7 (0)
Niepowodzenie w trakcie terapii
5 NC SURVEYOR-2 (cz.4) 0/2 (0) 0/2 (0)
GP8 SURVEYOR-2 (cz.4) 0/10 (0)
6 NC 0/13 (0)
EXPEDITION-2 0/3 (0)
5 cc EXPEDITION-1 0/2 (0) 0/2 (0)
GP12
6 CcC EXPEDITION-1 0/7 (0) 0/7 (0)

Populacja pacjentow z przewleklg chorobg nerek/ hemodializowanych

Skutecznos¢ terapii GP12 u pacjentéw zakazonych GT1-6 HCV z zaawansowang chorobg nerek

(stadium 4 1lub 5)

w

tym

hemodializowanych,

oceniano

w  badaniu

EXPEDITION-4.

Prawdopodobienstwo uzyskania SVR12 wsrod pacjentow leczonych GP12 wyniosto 98%. U zadnego

z leczonych pacjentow w tej

populaciji

wirusologicznego w trakcie terapii (Tabela 31).

nie stwierdzono nawrotu choroby ani

niepowodzenia
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Tabela 31.
Wyniki analizy klinicznej dotyczace odpowiedzi wirusologicznej po zastosowaniu GP12 u pacjentow
z CKD/hemodializowanych

Schemat Akronim badania Parametr Wynik [n/N (%)]
GT1-6
SVR12 102/104 (98)
GP12 EXPEDTION-4 Nawrét choroby 0/104 (0)
Niepowodzenie w trakcie leczenia 0/104 (0)

Populacja pacjentéw po przeszczepieniu nerki/watroby

Prawdopodobienstwo uzyskania SVR12 w populacji pacjentéw po przeszczepieniu nerki lub watroby
leczonych schematem GP12 oceniane byto w badaniu MAGELLAN-2, w ktérym SVR12 uzyskato 98%
pacjentow zakazonych GT1-4,6 HCV bez marskosci watroby. U jednego pacjenta zakazonego

GT3 HCV stwierdzono nawrot choroby po zakonczeniu terapii (Tabela 32).

Tabela 32.
Wyniki analizy klinicznej dotyczace odpowiedzi wirusologicznej po zastosowaniu GP12 u pacjentow po
przeszczepieniu nerki/watroby

Schemat Akronim badania Parametr Wynik [n/N (%)]
GT1-4, 6
SVR12 98/100 (98)
GP12 MAGELLAN-2 Nawrot choroby 1/100 (1)?
Niepowodzenie w trakcie leczenia 0/100 (0)

a) Nawrot wystapit u pacjenta z GT3.
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WYNIKI POROWNANIA GLE/PIB WZGLEDEM AKTUALNIE
DOSTEPNYCH TERAPII

Bezposrednie poréwnanie zarejestrowanych schematéw opartych na GLE/PIB wzgledem aktywnego
komparatora mozliwe bylo jedynie dla schematu GP8, dla ktérego odnaleziono jedno badanie
zawierajgce porownanie ze schematem SR12 (CERTAIN-2). Badanie obejmowato wylgcznie
populacje pacjentéw zakazonych GT2 HCV bez marskosci watroby. Wzgledng ocene efektywnosci
klinicznej w pozostatych subpopulacjach populacji docelowej przeprowadzono w oparciu o0 poréwnanie
posrednie bez dostosowania, w ramach ktérego wyznaczono odsetek osob uzyskujagcych SVR12

w zaleznosci od rodzaju zastosowanej terapii oraz genotypu wirusa.

Populacja pacjentow zakazonych GT1 HCV

W populacji pacjentow zakazonych GT1 HCV zidentyfikowano 5 badan klinicznych dla ocenianej
technologii medycznej. Dla analizowanych technologii opcjonalnych uwzgledniono 11 prac
oceniajgcych skutecznos¢ terapii opartej na OBV/PTV/r+DSV (schematy 3D8, 3D12, 3DR12, 3DR24),
10 badan dla schematéw opartych na LDV/SOF (LS8, LS12, LS24, LSR12), 6 badan dotyczacych
terapii GZR/EBR (schematy GE12 i GER16) i 7 badan dla 24-tygodniowej terapii DCV+ASV.

Schematy oparte na GLE/PIB w populacji zakazonej GT1 HCV charakteryzowaty sie wysoka
skutecznoscig — odsetek pacjentow uzyskujgcych SVR12 wyniost 99% zaréwno w przypadku terapii
8-tygodniowej, stosowanej u pacjentéw bez marskosci, jak i 12-tygodniowej, ktdrg leczeni byli pacjenci
z wyrébwnang marskoscig watroby. Prawdopodobienstwo uzyskania SVR12 w populacji ogdlnej
pacjentow stosujgcych interwencje opcjonalne wahato sie w granicach od 87% do 99%. W przypadku
terapii opartych na potgczeniu OBV/PTV/r+DSV, SVR12 uzyskato 94-99% pacjentow, w tym 98-99%
pacjentéw bez marskosci watroby oraz 94-100% chorych z wyréwnang marskoscig watroby.
Skutecznosc¢ terapii opartych na schemacie LDV/SOF wahata sie w zakresie od 94% do 97% (94—
98% u pacjentow bez marskosci watroby oraz 92-95% ws$rdéd chorych z marskoscig watroby).
Stosowanie schematéw opartych na GZR/EBR skutkowato uzyskaniem SVR12 u 96-98% pacjentow
(w tym u 96% chorych bez marskosci leczonych i u 96% pacjentéw z marskoscig watroby leczonych
GE12 oraz u 98% badanych leczonych schematem GE16). Numerycznie najnizszg skutecznosc
w populacji pacjentéw zakazonych GT1 HCV wykazywat schemat DA24, ktéry przyczynit sie
do uzyskania SVR12 u 87% pacjentéw (Tabela 33, Wykres 1, Wykres 2).

Szczegobtowe wyniki uzyskane w poszczegolnych badaniach przedstawiono w Aneksie (A.4).
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Tabela 33.

Prawdopodobienstwo uzyskania SVR12 w populacji pacjentéw zakazonych GT1 HCV

SVR 12 [n/N (%)]

Schemat Ogoétem NC CcC
N badan Wynik N badan Wynik N badan Wynik
GP8 3 509/514 (99) 3 509/514 (99) X X
GP12 3 137/138 (99) X X 3 137/138 (99)
3D8g® 1 160/163 (98) 1 160/163 (98) X X
3D12 4 439/443 (99) 3 379/383 (99) 1 60/60 (100)
3DR12 6 665/692 (96) 6 665/692 (96) X X
3DR24 1 114/121 (94) X X 1 114/121 (94)
Ls8? 2 221/235 (94) 2 221/235 (94) X X
LS12 10 1100/1136 (97) 8 651/666 (98) 6 71/77 (92)
LS242 2 39/41 (95) X X 2 39/41 (95)
LSR12 4 60/63 (95) X X 4 60/63 (95)
GE12 6 1147/1197 (96) 2 406/424 (96) 2 75/78 (96)
GER16 1 94/96 (98) X X X X
DA24 7 1173/1351 (87) 5P 779/909 (86) 5P 258/300 (86)

a) Badania dla tego schematu obejmowaty wytgcznie pacjentéw wczesniej nieleczonych.

b) W jednym z badan (Kumada 2014) wyniki raportowane byty jako SVR24.

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl)

Strona 104



Maviret w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektym WZW C zakazonych HCV o genotypach 1-6

Wykres 1.

Odsetek SVR12 u pacjentéw zakazonych GT1 HCV w zaleznosci od rodzaju zastosowanej terapii

Wykres 2.
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Populacja pacjentéw zakazonych GT2 HCV

Poréwnanie bezposrednie GP8 vs SR12

Zidentyfikowano jedno badanie poréwnujgce bezposrednio skuteczno$¢ schematu GP8 z terapig
SR12 w populacji pacjentéw zakazonych GT2 HCV bez marskosci watroby. Zastosowanie terapii GP8
w poréwnaniu z SR12 przyczynito sie do uzyskania SVR12 u numerycznie wiekszego odsetka
pacjentéw (odpowiednio 98% vs 94%), aczkolwiek zaobserwowana roznica nie uzyskata istotnosci
statystycznej (Tabela 34). W badaniu wykazano, ze terapia GP8 jest nie gorsza od SR12 (réznica

podana przez autoréw badania wynosita 4,3% Cles [-3,5%; 12,1%]).

Tabela 34.
Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do odpowiedzi wirusologicznej dla poréwnania schematu GP8 z terapig SR12
u pacjentéw zakazonych GT2 HCV

niN (%)
Badanie Populacja RB [95% CI]*° RD [95% CIJ?
GP8 SR12

CERTAIN-2 NC, TN/TE 88/90 (98) 43/46 (94) 1,05 [0,96; 1,14] 0,04 [-0,03; 0,12]

a) Obliczenia wlasne;
b) Roznica podana przez autoréw badania: 4,3% Clesy [-3,5%; 12,1%].

Poréwnanie posrednie

W populacji pacjentéw z GT2 przeprowadzono dodatkowo poréwnanie posrednie, w ramach ktérego
zidentyfikowano 5 badan dla ocenianej interwencji (schematy GP8 i GP12) oraz 11 badah dla
schematu SR12 i po 3 badania dla schematéw SR16 i SR24.

Oceniania interwencja charakteryzowata sie wysokg skutecznoscig, prowadzac do uzyskania SVR12
u 98% pacjentéw zaréwno w populacji bez marskosci (schemat GP8), jak i w populacji z marskosciag
watroby (schemat GP12; Tabela 35, Wykres 3, Wykres 4).

Technologie alternatywne, oparte na SOF i RBV, prowadzity do uzyskania SVR12 u 91-95% chorych
w populacji ogolnej, w zaleznosci od czasu trwania terapii, w tym u 88—100% w przypadku pacjentow
bez marskosci oraz 83—-100% u chorych w wyréwnang marskoscig watroby (Tabela 35, Wykres 3,
Wykres 4).

Szczegodtowe wyniki uzyskane w poszczegolnych badaniach przedstawiono w Aneksie (A.4).

Tabela 35.
Prawdopodobienstwo uzyskania SVR12 w populacji pacjentéw zakazonych GT2 HCV

SVR 12 [n/N (%)]

Schemat Ogoétem NC CcC
N badan Wynik N badan Wynik N badan Wynik
GP8? 2 283/289 (98) 2 283/289 (98) X X
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SVR 12 [n/N (%)]

Schemat Ogoétem NC CcC
N badan Wynik N badan Wynik N badan Wynik
GP12 3 49/50 (98) X X 3 49/50 (98)
SR12 11 839/884 (95) 11 735/770 (95) 9 103/113 (91)
SR16° 3 43/47 (91) 2 23/23 (100) 3 20/24 (83)
SR24° 3 44/47 (94) 2 21/24 (88) 3 23/23 (100)

a) W jednym z badan (SURVEYOR-2) czes$¢ pacjentow mogta by¢ wczesniej leczona niezarejestrowanym w tej populacji schematem
(dopuszczano wczesniejsze leczenie terapig SPR).
b) Badania dla tego schematu obejmowaty wytgcznie pacjentéw wczesniej leczonych.

Wykres 3.
Odsetek SVR12 u pacjentéw zakazonych GT2 HCV w zaleznosci od rodzaju zastosowanej terapii

100

Wykres 4.
Odsetek SVR12 u pacjentéw zakazonych GT2 HCV w zaleznosci od rodzaju zastosowanej terapii i marskosci watroby
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Populacja pacjentow zakazonych GT3 HCV

W populacji pacjentow zakazonych GT3 HCV odnaleziono 2 badania oceniajgce skutecznos$é
schematdéw opartych na GLE/PIB (GP8, GP12 i GP16) oraz tgcznie 12 badan dotyczacych interwenc;ji
alternatywnych, w tym 2 badania dla schematu DS12, 4 prace dla schematu SPR12 oraz 7 badan dla
terapii SR24.

Schematy oparte na GLE/PIB charakteryzowaty sie wysokg skutecznoscig w populacji zakazonej
GT3 HCV, prowadzgc do uzyskania SVR12 u 95-97% pacjentéow (Tabela 36; Wykres 5; Wykres 6,
Wykres 7).

Schemat GP8 stosowany u pacjentéw wczesniej nieleczonych bez marskosci watroby prowadzit do
uzyskania SVR12 u 97% chorych. Skuteczno$¢ technologii opcjonalnych, w tej populacji chorych,
wynosita 98% w przypadku terapii DS12, 96% w przypadku terapii SPR12 oraz 92% dla terapii SR24
(Tabela 36, Wykres 6).

U pacjentdw wczesniej nieleczonych z wyréwnang marskoscig watroby terapia schematem GP12
przyczynita sie do uzyskania SVR12 u 97% chorych. Z kolei skuteczno$¢ technologii opcjonalnych
w tej populacji chorych byta nizsza i wynosita 91% w przypadku schematu SPR12 oraz 79%
w przypadku SR24 (Tabela 36, Wykres 6).

W populacji po niepowodzeniu uprzedniej terapii przeciwwirusowej schemat GP16, stosowany u oséb
bez marskosci watroby, przyczynit sie do uzyskania SVR12 u 96% pacjentow, podczas gdy
prawdopodobienstwo uzyskania SVR12 dla technologii opcjonalnych wynosito 92% w przypadku
schematu SPR12 oraz 85% w przypadku SR24. Z kolei w populacji z wyréwnang marskoscig watroby
terapia GP16 przyczynita sie do uzyskania SVR12 u 94% chorych, podczas gdy schematy SPR12
jedynie u 85%, a SR24 u 68% pacjentéw (Tabela 36, Wykres 7).

Szczegotowe wyniki uzyskane w poszczegdlnych badaniach przedstawiono w Aneksie (A.4).

Tabela 36.
Prawdopodobienstwo uzyskania SVR12 w populacji pacjentéw zakazonych GT3 HCV

SVR12 [n/N (%)]

Schemat Ogotem TN, NC TN, CC TE, NC TE, CC
N b. Wynik N b. Wynik N b. Wynik N b. Wynik N b. Wynik
GP8 1 28/29 (97) 1 28/29 (97) X X X X X X
GP12 2 66/68 (97) X X 2 66/68 (97) X X X X
GP16 1 69/73 (95) X X X X 1 21/22 (96) 1 48/51 (94)
DS12 2 79/81 (98) 2 79/81 (98) X X X X X X
SPR12 4 197/214(92) 3 77/80 (96) 1 21/23 (91) 2 59/64 (92) 2 40/47 (85)

SR24 7 753/891 (85) 6 389/423 (92) 6 75/95 (79) 5 186/220 (85) 5 100/148 (68)
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Wykres 5.

Odsetek SVR12 u pacjentéw zakazonych GT3 HCV w zaleznosci od rodzaju zastosowanej terapii
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Populacja pacjentow zakazonych GT4 HCV

W populacji pacjentéw zakazonych GT4 HCV zidentyfikowano tgcznie 3 badania oceniajgce
skuteczno$¢ schematow GP8 i GP12. W ramach poréwnania odnaleziono réwniez 3 badania
dotyczace schematu 2DR12, 4 badania oceniajgce skuteczno$¢ schematéw opartych na GZR/EBR
(GE12 i GER16) oraz tacznie 7 badan dla leczenia opartego na SOF+RBVtPegIFN (3 dla schematu
SR24, 3 dla schematu SPR12 i 1 dla schematu SPR24).

W populacji pacjentéw zakazonych GT4 HCV prawdopodobienstwo uzyskania SVR12 dla ocenianej
technologii wynosito 93% (43/46) w przypadku schematu GP8 stosowanego u chorych bez marskosci
watroby oraz 100% w przypadku schematu GP12 stosowanego u chorych z marskoscig watroby
(Tabela 37, Wykres 8, Wykres 9).

Leczenie technologiami alternatywnymi skutkowato uzyskaniem SVR12 przez 82-100% pacjentow.
Prawdopodobienstwo uzyskania SVR12 podczas leczenia schematem 2DR12 wyniosto 97%
w populacji bez marskosci watroby oraz 96% w przypadku chorych z wyréwnang marskoscig watroby.
W przypadku schematéw opartych na GZR/EBR prawdopodobienstwo uzyskania SVR12 wynosito
95% oraz 100% odpowiednio podczas terapii schematami GE12 i GER16 niezaleznie od obecnosci
marskosci watroby (wyniki w podgrupach nie byty dostepne). Z kolei schematy oparte na SOF
wykazywaly nizszg skuteczno$¢ wirusologiczng. Prawdopodobienstwo uzyskania SVR12 podczas
terapii SR24 wynosito 90% i 88% odpowiednio w grupie bez marskosci i z wyréwnang marskoscig
watroby, z kolei podczas terapii SPR12 91% niezaleznie od obecnosci marskosci watroby oraz 82%

podczas terapii schematem SPR24 w grupie bez marskosci watroby (Tabela 37, Wykres 8, Wykres 9).

Szczegotowe wyniki uzyskane w poszczegdlnych badaniach przedstawiono w Aneksie (A.4).

Tabela 37.
Prawdopodobienstwo uzyskania SVR12 w populacji pacjentéw zakazonej GT4 HCV

SVR 12 [n/N (%)]

Schemat Ogotem NC CcC
N badan Wynik N badan Wynik N badan Wynik
GP8 1 43/46 (93) 1 43/46 (93) X X
GP12 2 17/17 (100) X X 2 17/17 (100)
2DR12 3 272/281 (97) 2 185/190 (97) 2 87/91 (96)
GE12 4 58/61 (95) X X X X
GER16 1 8/8 (100) X X X X
SR24 3 99/111 (89) 3 78/87 (90) 3 21/24 (88)
SPR12 3 31/34 (91) 1 1/1 (100) X X
SPR24 1 9/11 (82) 1 9/11 (82) X X
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Wykres 8.
Odsetek SVR12 u pacjentéw zakazonych GT4 HCV w zaleznosci od rodzaju zastosowanej terapii

Populacja ogdlna
100 -
90 - o 100 97 95 100
80 - 89 91
70 -
60 -
50 -
40 -
30 -
20 -

82

GP8 GP12 2DR12 GE12 GER16 SR24 SPR12 SPR24

Wykres 9.
Odsetek SVR12 u pacjentéw zakazonych GT4 HCV w zaleznosci od rodzaju zastosowanej terapii i marskosci watroby

Populacja NC* Populacja CC
100 - 100 -
90 1[4 97 90 { | 100 9%
80 - 90 80 - 88
70 - 82 70 -
60 - 60 -
50 - 50 -
40 - 40 A
30 - 30 A
20 A 20 A
10 A 10 A
0 . . . ) 0 T T .
GP8 2DR12 SR24 SPR24 GP12 2DR12 SR24

*Na wykresie nie uwzgledniono schematu SPR12 (n=1 pacjent)

Populacja pacjentéw zakazonych GT5i 6 HCV

Zidentyfikowano 2 badania, w ktérych oceniano skuteczno$¢ terapii opartych na GLE/PIB u pacjentow
zakazonych GT5 i GT6 HCV. W ramach poréwnania odnaleziono réwniez 3 badania dotyczace
stosowania technologii alternatywnych w tej populacji — po jednym badaniu dla schematéow SPR12,
SPR24 i SR24.

Oceniane terapie charakteryzowaty sie wysokg skutecznoscig, co pozwolito uzyskaé SVR12 niemal
u wszystkich badanych. Ze wzgledu na niskg liczebno$¢ we witgczonych badaniach w tej populacji
wiarygodne wnioskowanie na temat wzglednej efektywnosci ocenianych interwencji nie mogto zosta¢

przeprowadzone. (Tabela 38)
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Tabela 38.
Prawdopodobienstwo uzyskania SVR12 w populacji pacjentéow zakazonej GT5 i GT6 HCV

SVR 12 [n/N (%)]

Schemat GT Ogotem NC CcC
N badan Wynik N badan Wynik N badan Wynik
GP8 5/6 1 11/12 (92) 1 11/12 (92) X X
GP12 5/6 1 9/9 (100) X X 1 9/9 (100)
SPR122 5/6 1 7/7 (100) X X X X
SPR242 6 1 5/5 (100) 1 5/5 (100) X X
SR24° 6 1 4/4 (100) X X X X

a) Badania dla tego schematu obejmowaty wytgcznie pacjentéw wczesniej nieleczonych.

Populacja pacjentow z przewlekla chorobg nerek / hemodializowanych

Skutecznos$¢ analizowanych technologii w populacji pacjentéw z przewlektg chorobg nerek w stopniu
4. lub 5. (w tym hemodializowanych) oceniano w 1 badaniu dla terapii GP12 u chorych z zakazeniem
GT1-6 HCV. Dla opcji alternatywnych zidentyfikowano 4 prace, w tym 1 dla terapii opartych na
OBV/PTV/r (schematy 3D12, 3DR12, 3DR24), 2 dla schematu DA24 i 1 dla terapii GE12. Wszystkie

badania dla technologii opcjonalnych obejmowaty wytgcznie chorych zakazonych GT1 HCV.

Prawdopodobiehstwo uzyskania SVR12 w populacji zakazonej GT1-6 HCV, leczonej schematem
GP12, wynosito 98%. Skutecznos¢ terapii alternatywnych u pacjentéw zakazonych GT1 HCV wahata
sie w granicach 89-100%. W przypadku schematéw opartych na OBV/PTV/r SVR12 uzyskato 89%
pacjentéw z wyréwnang marskoscig watroby leczonych 3DR24, 93% chorych bez marskosci watroby
leczonych 3DR12 oraz 100% chorych leczonych 3D12. Terapia z zastosowaniem DA24 przyczynita
sie do uzyskania SVR12 u wszystkich leczonych pacjentéw, natomiast schemat GE12 - u 95%
chorych (Tabela 39; Wykres 10).

Szczegotowe wyniki uzyskane w poszczegdlnych badaniach przedstawiono w Aneksie (A.4).

Tabela 39.
Prawdopodobienstwo uzyskania SVR w populacji pacjentéw z przewlekla choroba nerek/ hemodializowanych

SVR 12 [n/N (%)]

Schemat GT Populacja
N badan Wynik
GP12 1-6 NC/CC 1 102/104 (98)
3D12 1b NC/CC 1 18/18 (100)
3DR12 1a NC 1 38/41 (93)
3DR24 1a cc 1 8/9 (89)
DA24 1b NC/Ccc? 2 46/46 (100)
GE12 1 NC/CC 2 212/224 (95)

a) Badanie obejmowato wytgcznie chorych hemodializowanych.
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Wykres 10.
Odsetek SVR12 u pacjentéow z przewlekta chorobg nerek/hemodializowanych w zaleznosci od rodzaju zastosowane;j
terapii

Populacja CKD/hemodializowani
100 -

98 100 100

95
80 - % 83

60 -
40 -

20 -

GP12 3D12 3DR12 3DR24 DA24 GE12

Populacja pacjentow po przeszczepieniu nerki / watroby

Zidentyfikowano 1 badanie oceniajgce skutecznos¢ schematu GP12 w populacji pacjentéw po
przeszczepieniu nerki lub watroby zakazonych GT1-4 lub 6 HCV. Dla technologii alternatywnych
w omawianej populacji zidentyfikowano tgcznie 7 badan eksperymentalnych, w tym 1 badanie dla
schematéw opartych na OBV/PTV/r (2DR12, 2DR24, 3D12, 3DR12, 3DR24), 4 badania odnoszace
sie do terapii LDV/SOF (LS12, LS24 i LSR12) oraz 2 badania dotyczgce schematu SR24.

Prawdopodobienstwo uzyskania SVR12 u pacjentéw po przeszczepieniu watroby (80% chorych) lub
nerki (20% chorych) zakazonych GT1-4 lub 6 HCV bez marsko$ci watroby leczonych GP12 wynosito
98%. Dla technologii opartej na OBV/PTV/r zalecanym schematem u pacjentéw po przeszczepieniu
watroby jest schemat 3DR24, ktéry przyczynit sie do uzyskania SVR12 u 97% pacjentow zakazonych
GT1 HCV zaréwno w populacji bez marskosci watroby, jak i niezaleznie od stopnia zwtdknienia
narzgdu. W populacji chorych po przeszczepieniu nerki prawdopodobienstwo uzyskania SVR12
wynosito 100% dla schematéw 3D12 i 67% dla schematu 3DR12, aczkolwiek dane obejmujg niewielka
liczbe chorych, co uniemozliwia tym samym wiarygodne poréwnanie z oceniang technologia.
W przypadku terapii opartej na LDV/SOF prawdopodobienstwo uzyskania SVR12 wynosito 97%
u pacjentow leczonych schematem LS12 w populacji po przeszczepieniu watroby bez marskosci
watroby oraz 99% w populacji mieszanej po przeszczepieniu watroby lub nerki niezaleznie od stopnia
zwloknienia watroby. Dla schematu LS24 dane obejmowaty wytgcznie chorych po przeszczepieniu
nerki, u ktorych prawdopodobienstwo uzyskania SVR12 wynosito 100%. Z kolei terapia z
zastosowaniem LSR12 przyczynita sie do uzyskania SVR12 u 95% pacjentéw po przeszczepieniu
watroby zakazonych GT1 HCV bez marskosci watroby oraz u 96% chorych niezaleznie od stopnia
zwidknienia narzgdu. Schemat SR24 zwigzany byt z numerycznie najnizszym odsetkiem o0sob
uzyskujgcych SVR12, ktéry w grupie chorych po przeszczepieniu watroby, zakazonych GT3 lub 4
HCV, wynosit 67% niezaleznie od stopnia zwidknienia watroby. Dla schematéw 2DR12 i 2DR24,
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stosowanych w populacji zakazonej GT4 HCV, odnalezione dowody odnosity sie jedynie do
pojedynczych pacjentéw, co uniemozliwiato przeprowadzenie wiarygodnego poréwnania z oceniang
technologig (Tabela 40; Wykres 11; Wykres 12).

Szczegotowe wyniki  dotyczgce prawdopodobienstwa uzyskania SVR12 w populacji po
przeszczepieniu watroby lub nerki uzyskane w poszczegdlnych badaniach przedstawiono w Aneksie
(A.4).

;::;Eot)%dobieﬁstwo uzyskania SVR12 w populacji pacjentéw po przeszczepieniu nerki/watroby
Schemat gr  Przeszczepiony 4 SVR 12 [n/N (%)
narzad (WIN) NC cc NC/CC

GP12 1-4,6 WIN 1 98/100 (98) X X
3D12 1b N 1 3/3 (100) X X
3DR12 1a N 1 6/9 (67) X X
3DR24 1a w 1 59/61 (97) 4/4 (100) 63/65 (97)
LS12 1 W/IN 2 53/54 (98)° X 104/105 (99)
LS24 1 N 1 X X 53/53 (100)
LSR12 1 w 2 94/99 (95) 55/56 (98) 149/155 (96)
SR24 3,4 W 2 X X 12/18 (67)
2DR12 4 w 1 2/2 (100) X X
2DR24 4 w 1 X 1/1 (100) X

N — nerka, W — watroba
a) Pacjenci po transplantacji watroby.

Wykres 11.
SVR12 w populacji pacjentéw po przeszczepieniu watroby lub watroby/nerki w zaleznosci od rodzaju zastosowanej
terapii, niezaleznie od statusu marskosci watroby

Populacja po przeszczepieniu watroby (W) i/lub nerki (N)
(NC/cC)

100 -
90 - 98 97 99 96
80 -
70 A
60 - 67
50 A
40
30
20

GP12 3DR24 LS12 LSR12 SR24
(W/N) (W) (W/N) (W) (W)
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Wykres 12.
SVR12 w populacji pacjentow bez marskosci, po przeszczepieniu watroby lub watroby/nerki w zaleznosci od rodzaju
zastosowanej terapii

Populacja po przeszczepieniu watroby (W) i/lub nerki (N)
(NC)

100 -
90 ~ 98 7 98
20 - 9 95
70 -
60 -
50 -
40 -
30 -
20 -
10 A

GP12 3DR24 Ls12 LSR12
(W/N) (W) (W) (W)
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ANALIZA BEZPIECZENSTWA

Ocena ryzyka dziatan niepozadanych w terapii z wykorzystaniem GLE/PIB

Terapia z zastosowaniem GLE/PIB charakteryzuje sie dobrym profilem bezpieczenstwa niezaleznie
od czasu trwania leczenia oraz obecno$ci marskosci watroby. Krotsza 8-tygodniowa terapia GLE/PIB
przyjmowana przez chorych bez marskosci watroby cechowata sie niskim ryzykiem wystgpienia AE
ogotem (60%) w poroéwnaniu z terapiami 12- i 16-tygodniowymi (71-77%). AE potencjalnie zwigzane
ze stosowang terapig wystgpity u 21% chorych leczonych schematem 8-tygodniowym oraz u 25%
pacjentow otrzymujgcych GLE/PIB przez 12 tygodni. Przedwczesne przerwanie terapii z powodu AE
raportowano u nieznacznego odsetka chorych (<1%). Zdarzenia niepozadane okreslone jako ciezkie
raportowano u 1% chorych leczonych GP8 oraz z nieco wiekszg czestoscig w przypadku diuzej
trwajgcych schematéw GLE/PIB (5-7%). Nalezy jednak podkresli¢, iz w zadnym przypadku nie

raportowano zwigzku przyczynowo skutkowego z przyjmowanym leczeniem (Tabela 41).

Do najczesciej raportowanych zdarzen niepozgdanych nalezaty bol gtowy oraz zmeczenie. Bol glowy
wystapit u 13% pacjentéw leczonych GP8, GP12 i GP16 (u pacjentéw z wyréwnang marskoscig
watroby) oraz u 18% podczas terapii GP16 u pacjentow bez obecnosci marskosci. Z kolei zmeczenie
obserwowano u 11% pacjentdw bez marskosci leczonych schematem GP8, 16% chorych
z marskoscig leczonych GP12, 18% pacjentow bez marskosci otrzymujgcych schemat GP16 oraz
34% pacjentdw z marskoscig watroby leczonych schematem GP16. Do pozostatych zdarzen
niepozgdanych raportowanych u 210% pacjentow nalezaty w przypadku terapii 8-tygodniowej:
bezsenno$¢, bdl jamy ustnej, zapalenie nosogardzieli, bél zeba, a w przypadku terapii GP12:
biegunka, swigd oraz infekcje gérnych dréog oddechowych. Dla terapii 16-tygodniowej dane dotyczgce

czestosci wystepowania poszczegoélnych AE byty ograniczone (Tabela 41).

Glekaprewir hamuje transportery bilirubiny, zmniejszajgc jej metabolizm, przez co moze zwiekszac
ryzyko wystgpienia podwyzszonego stezenia bilirubiny u oséb leczonych oceniang technologia. [230]
W analizowanych badaniach klinicznych podwyzszone stezenie bilirubiny obserwowano u 2%
pacjentéw leczonych GP8 oraz u 5% chorych przyjmujgcych GP12, aczkolwiek epizody o znacznym

nasileniu (=3. stopnia) raportowano stosunkowo rzadko (0-2%; Tabela 41).

Szczegotowe wyniki analizy bezpieczenstwa uwzgledniajgce wyniki uzyskane w poszczegdlnych

badaniach przedstawiono w Aneksie (A.4.2).
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Tabela 41.

Ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych u chorych leczonych schematami GP8, GP12 i GP16

Punkt koncowy /

GP8 [n/N (%)]

GP12 [n/N (%)]

GP16 [n/N (%)]

Populacja NC CcC NC CcC
AE ogoétem
AE ogotem 497/824 (60) 202/286 (71) 17122 (77) 34/47 (72)
AE prowadzace do przerwania terapii 2/824 (<1) 3/286 (1) 0/22 (0) 0/47 (0)
AE zwiazane z leczeniem 46/219 (21) 14/56 (25) bd bd
SAE ogotem 12/824 (1) 15/286 (5) 1/22 (5) 3/47 (7)
SAE zwigzane z leczeniem 0/795 (0) 0/286 (0) 0/22 (0) 0/47 (0)
Szczegotowe AE?
Zgon 0/405 (0) 1/174 (1)° bd bd
Bél glowy 104/824 (13) 36/286 (13) 4/22 (18) 6/47 (13)
Zmeczenie 65/605 (11) 36/230 (16) 4/22 (18) 16/47 (34)
Nudnosci 15/310 (5) 4/62 (6) bd bd
Anemia 0/90 (0) 1/18 (6) bd bd
Bezsennosé¢ 3/29 (10) 0/28°(0) bd bd
Biegunka 3/117 (3) 6/28° (21) bd bd
Bol jamy ustnej 3/29 (10) bd bd bd
Bal krtani 0/129 (0) 2/38 (5) bd bd
Bél zgba 3/29 (10) bd bd bd
Migotanie przedsionkéw 0/129 (0) 2/38 (5) bd bd
Swiad 11/219 (5) 20/202 (10) bd bd
Swiad uogélniony 0/129 (0) 2/38 (5) bd bd
Uczucie dyskomfortu w gtowie 0/129 (0) 2/38 (5) bd bd
Wysypka 3/129 (2) 2/38 (5) bd bd
Zapalenie nosogardzieli 41/356 (12) 5172 (7) bd bd
Zte samopoczucie 8/219 (4) 5/56 (9) bd bd
Infekcja géornych drég oddechowych bd 4/28° (14) bd bd
Zawroty gtowy bd 2/28° (7) bd bd
Nieprawidtowosci laboratoryjne
Bilirubina catkowita >3xULN 3/824 (<1) 2/286 (1) 0/22 (0) 1/47 (2)
Podwyzszone stezenie bilirubiny 4/219 (2) 3/56 (5) bd bd
Stezenie hemoglobiny <10 g/dI 3/336 (1) 3/84 (4) bd bd

a) W tabeli przedstawiono wytgczenie AE, ktdre wystgpity ze Srednig czestoscig 25% przynajmniej w jednym z ramion, pozostate AE

zaprezentowano w Aneksie.

b) Zgon uznany za niezwigzany z leczeniem; pacjent z hemofilig zmart po zakonczeniu terapii GP12 z powodu krwotoku mézgowego.
c) 4 pacjentéw uprzednio leczonych przyjmowato terapie GP16.
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6.2. Analiza bezpieczenstwa dla poréwnania GLE/PIB z technologiami
alternatywnymi
6.2.1. Poréwnanie bezposrednie GP8 wzgledem SR12

Wyniki poréwnania bezposredniego GP8 wzgledem SR12 dostepne byly w jednym badaniu
(CERTAIN-2), w ktérym uwzgledniono chorych zakazonych GT2 HCV bez marskosci watroby.

Wyniki badania CERTAIN-2 wskazujg, ze schemat zlozony z GP8 stanowi opcje o korzystniejszym
profilu bezpieczenstwa niz terapia SR12. Pacjenci otrzymujgcy GP8 w poréwnaniu z chorymi
leczonymi SR12 znamiennie rzadziej raportowali AE ogoétem, w tym réwniez AE okreslone jako
zwigzane z leczeniem. Ponadto w ramieniu GP8 odsetek SAE byt numerycznie nizszy niz w grupie
SR12 (2% vs 4%). Dodatkowo u zadnego z chorych w grupie GP8 nie stwierdzono zwigzku
przyczynowo-skutkowego z przyjmowanym leczeniem, podczas gdy w przypadku terapii SR12 u 1
pacjenta SAE zostato okreslone jako zwigzane z przyjmowang terapig (Tabela 42).

W grupie leczonych schematem GP8 znamiennie rzadziej niz w grupie SR12 raportowano anemie¢
oraz hiperurykemie (réznica istotna statycznie wedlug autoréw badania). Dodatkowo badania
laboratoryjne wykazatly, ze stosowanie schematu GP8 w poréwnaniu z SR12 wigze sie z nizszym

ryzykiem wystapienia podwyzszonego stezenia bilirubiny (Tabela 42).

;?:fei:ab‘e‘:i)ieczeﬁstwa dla poréwnania GP8 ze schematem SR12 — poréwnanie bezposrednie
n/N (%)
Punkt kofcowy RR [95% CIJ? RD / NNT [95% CIJ® p
GP8 SR12
AE ogétem 43/90 (48)  35/46 (76) 0,63 [0,48; 0,82] NNT =413; 9] 0,002
AE zwiazane z leczeniem 16/90 (18)  23/46 (50) 0,36 [0,21; 0,60] NNT=3[3; 7] <0,001
AE prowadzace do 1/90 (1) 1/46 (2) 0,51 [0,03; 7,99] -0,01 [-0,06: 0,04] bd
przerwania terapii
SAE ogétem 2/90 (2) 2/46 (4) 0,51 [0,07; 3,51] -0,02 [-0,09; 0,05] bd
SAE zwigzane z leczeniem 0/90 (0) 1/46 (2) 0,17 [0,01; 4,14] -0,02 [-0,07; 0,03] bd
AE z podzialem na poszczegélne zdarzenia
Bl gtowy 6/90 (7) 1/46 (2) 3,07 [0,38; 24,72] 0,04 [-0,02; 0,11] bd
Nudnosci 3/90 (3) 3/46 (7) 0,511[0,11; 2,43] -0,03 [-0,11; 0,05] bd
Anemia 0/90 (0) 16/46 (35) 0,02 [0,001; 0,26] NNT =3 [3; 5] <0,001
Swiad 3/90 (3) 2/46 (4) 0,77 [0,13; 4,43] -0,01 [-0,08; 0,06] bd
Zapalenie nosogardzieli 9/90 (10) 5/46 (11) 0,92 [0,33; 2,59] -0,01[-0,12; 0,10] bd
Zte samopoczucie 5/90 (6) 4/46 (9) 0,64 [0,18; 2,27] -0,03 [-0,13; 0,06] bd
Zapalenie jamy ustnej 1/90 (1) 3/46 (7) 0,17 [0,02; 1,59] -0,05[-0,13; 0,02] bd
Hiperurykemia 0/90 (0) 3/46 (7) 0,07 [0,004; 1,40] -0,07 [-0,14; 0,01] 0,037
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n/N (%)
Punkt koncowy RR [95% CI]? RD / NNT [95% CIJ? p
GP8 SR12
Niewyrownana marskos¢ 0/90 (0) 0/46 (0) 0vs 0 ND bd
watroby
SAE z podziatem na poszczegoélne zdarzenia
Niestabilna dusznica 1/90 (1) 0/46 (0) 1,55 [0,06; 37,30] 0,01 [-0,03; 0,05] bd
Spontaniczna odma ptucna 1/90 (1) 0/46 (0) 1,55 [0,06; 37,30] 0,01 [-0,03; 0,05] bd
Zapalenie ptuc 0/90 (0) 1/46 (2) 0,17 [0,01; 4,14] -0,02 [-0,07; 0,03] bd
Choroba Castlemana 0/90 (0) 1/46 (2) 0,17 [0,01; 4,14] -0,02 [-0,07; 0,03] bd
Nieprawidtowosci laboratoryjne
Bilirubina catkowita >3xULN 0/90 (0) 1/46 (2) 0,17 [0,01; 4,14] -0,02 [-0,07; 0,03] bd
Podwyzszone stezenie 190 (1) 746 (15) 0,07 [0,01; 0,58] NNT = 8 [5; 29] 0,002
bilirubiny

a) Obliczenia wlasne przeprowadzone w programie Sophie.

6.2.2. Poréwnanie posrednie GLE/PIB z technologiami alternatywnymi

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 opcjonalnych (poréwnanie posrednie bez dostosowania).
W tym celu korzystano z danych raportowanych w publikacjach spetniajgcych kryteria witgczenia
do analizy, uwzgledniajacych oceniang interwencje oraz technologie opcjonalne. Dostepnosc
dowodéw naukowych dla poszczegdolnych schematéw terapeutycznych zostata zestawiona

w ponizszej tabeli (Tabela 43).

Tabela 43.
Dostepnos¢é dowodéw naukowych w analizie bezpieczenstwa — populacja ogélna

Catkowita liczba

Schemat terapeutyczny Genotypy HCV Liczba witaczonych badan pacjentéw
GP8 GT1-4,6 6 824
GP12 GT1-6 4 286
GP16 GT3 1 69
3D8 GT1 1 166
3D12 GT1 4 447
3DR12 GT1 6 1134
3DR24 GT1 1 172
2DR12 GT4 3 282
LS8 GT1 2 235
LS12 GT1,4 10 1493
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LS24 GT1 2 326
LSR12 GT1 4 372
DA24 GT1b 7 1352
DS12 GT1-4 2 176
GE12 GT1,4,6 6 1269
GER16 GT1,4,6 1 106
SR12 GT1-3 10 1294
SR16 GT2,3 2 294
SR24 GT1-4,6 10 1233
SPR12 GT1-6 7 756
SPR24 GT1, 4-6 1 125

W zaleznosci od ocenianego schematu terapia z zastosowaniem ocenianej technologii przyczynita sie
do wystgpienia zdarzen niepozadanych ogoétem u 60-74% pacjentéw, podczas gdy skumulowane
ryzyko AE dla technologii alternatywnych wahato sie w dos¢ szerokim zakresie, tj.:

e 67-91% w przypadku schematéw opartych na OBV/PTV/r+DSV+RBYV,

e 83% w przypadku OBV/PTV/r+RBV,

e 66-85% podczas terapii LDV/SOF,

e 83% w przypadku terapii DA24,

e 73% dla terapii DS12,

e 68% dla terapii GE12,

e 81-92% w przypadku leczenia schematami opartymi na SOF i RBV

e 95% w trakcie terapii SPR12.

Zaobserwowano prawidtowosé, ze najnizsze odsetki zdarzen raportowano u pacjentdw przyjmujgcych
terapie bez RBV przez 8 tygodni. Dla schematu GP8 ryzyko AE wynosito 60%, dla schematu 3D8 —
67%, a dla terapii LS8 — 66%. Nalezy jednak podkresli¢, iz sg to terapie zarezerwowane wytgcznie
do stosowania u pacjentdow bez marskosci watroby. Z kolei wydtuzenie czasu trwania terapii
alternatywnych do 24 tygodni i/lub dodanie RBV przyczyniato sie do zwiekszenia ryzyka AE ogétem,
ktére obserwowano u 82%, 85%, 85%, 89% i 91% chorych otrzymujgcych odpowiednio schematy
LS24, LSR12, 3DR12, SR24 i 3DR24. Najwickszym 95-procentowym ryzykiem wystgpienia
jakiegokolwiek AE charakteryzowata sig terapia, w ktorej sktad wchodzit PeglFN (SPR12).

Odsetek pacjentow, u ktorych wystepujgce AE zostaly okreslone jako zwigzane z leczeniem wynosit
21% i 25% odpowiednio podczas terapii GP8 i GP12. Numerycznie nizszy odsetek tego typu zdarzen
raportowano jedynie w trakcie leczenia schematem LS12 (19%). Dla pozostatych technologii
alternatywnych, dla ktérych dostepne byty odpowiednie dane, odsetek pacjentow z AE zwigzanych

z leczeniem wynosit od 33% dla schematu GE12 do 92% w przypadku schematu SPR12 (Tabela 44).
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Ciezkie zdarzenia niepozadane wystepowaty srednio u 1%, 5% i 6% pacjentow otrzymujacych
odpowiednio schematy GP8, GP12 i GP16. Porownywalne ryzyko SAE obserwowano w przypadku
wiekszosci schematéw terapii alternatywnych stosowanych w odpowiadajgcej co do obecnosci
marskosci watroby populacji pacjentow. W zadnym ze schematéw odsetek zgondw nie przekroczyt
1% (Tabela 44).

W przypadku wszystkich schematéw terapii przeciwwirusowej do najczesciej raportowanych zdarzen
nalezaty bdl glowy oraz zmeczenie, przy czym wydtuzenie czasu trwania leczenia oraz dodanie RBV
przyczyniato sie do wzrostu odsetka chorych raportujgcych wymienione dziatania niepozadane.
Ponadto rownoczesne przyjmowanie RBV wigzato sie ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia
nudnosci. Anemia wystepowata stosunkowo rzadko w przypadku schematéw bez RBV, natomiast
ryzyko jej wystgpienia wzrastatlo znaczgco podczas leczenia schematami zawierajgcymi RBV.
Odsetek pacjentéw z anemig wynosit 0% oraz 6%, odpowiednio podczas terapii GP8 oraz GP12, i byt
numerycznie nizszy niz w przypadku technologii alternatywnych. Anemie raportowano bowiem u 10%
badanych podczas terapii 3DR24 i LSR12, u 11% w ftrakcie leczenia SR12 lub SR24, 15%
w przypadku terapii schematu 2DR12, 16% dla schematu GER16 i ponad 20 % podczas terapii
schematami SPR12 i SPR24 (Tabela 45).

Szczegotowe wyniki uzyskane w poszczegolnych badaniach przedstawiono w Aneksie (A.4.2).
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Tabela 44.

Profil bezpieczenstwa GLE/PIB i terapii alternatywnych (AE ogétem) — poréwnanie posrednie

Ryzyko zdarzenia [n/N (%)]

T e g secgen M SEame Mmoo
ogoétem 497/824 (60) 12/824 (1) 46/219 (21) 0/795 (0) 21824 (<1) 0/405 (0)
GP8 NC 497/824 (60) 12/824 (1) 46/219 (21) 0/795 (0) 2/824 (<1) 0/405 (0)
cC X X X X X X
ogotem 202/286 (71) 15/286 (5) 14/56 (25) 0/286 (0) 3/286 (1) 1/174 (1)
GP12 NC X X X X X X
cc 202/286 (71) 15/286 (5) 14/56 (25) 0/286 (0) 3/286 (1) 11174 (1)
ogoétem 51/69 (74) 4/69 (6) bd 0/69 (0) 0/69 (0) bd
GP16 NC 17/22 (77) 1/22 (5) bd 0/22 (0) 0/22 (0) bd
cc 34/47 (72) 3/47 (7) bd 0/47 (0) 0/47 (0) bd
ogotem 234/282 (83) 6/282 (2) bd 0/122 (0) 0/282 (0) 1/191 (1)
2DR12 NC 160/191 (84) 2/191 (1) bd 0/91 (0) 0/191 (0) 1/100 (1)
cc 74/91 (81) 4/91 (4)° bd 0/31(0) 0/91 (0) 0/91 (0)
ogoétem 111/166 (67) 2/166 (1) bd 0/166 (0) 1/166 (1) 0/166 (0)
3D8 NC 111/166 (67) 2/166 (1) bd 0/166 (0) 1/166 (1) 0/166 (0)
ccC X X X X X X
ogotem 301/447 (67) 71447 (2) bd 0/83 (0) 0/447 (0) bd
3D12 NC 255/387 (66) 6/387 (2) bd 0/83 (0) 0/387 (0) bd
cc 46160 (77) 1/60 (2) bd bd 0/60 (0) bd
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Ryzyko zdarzenia [n/N (%)]

T s g
ogotem 965/1134 (85) 21/1134 (2) bd 0/10 (0) 711134 (1) 0/297 (0)
3DR12 NC 965/1134 (85) 21/1134 (2) bd 0/10 (0) 71134 (1) 0/297 (0)
cC X X X X X X
ogétem 156/172 (91) 8/172 (5) bd bd 41172 (2) 0/172 (0)
3DR24 NC X X X X X X
cc 156/172 (91) 8/172 (5) bd bd 4172 (2) 0/172 (0)
ogoétem 154/235 (66) 4/235 (2) bd 0/20 (0) 0/235 (0) bd
LS8 NC 154/235 (66) 4/235 (2) bd 0/20 (0) 0/235 (0) bd
ccC X X X X X X
ogétem 1054/1493 (71) 24/1322 (2) 67/349 (19) 0/497 (0) 4/1322 (<1) 11057 (<1)
LS12 NC 294/415 (71) 9/519 (2) 26/130 (20) 0/405 (0) 2/967 (<1) 0/599 (0)
cc 32/51 (63) 1/76 (1) 11/41 (27) 0/92 (0) 0/177 (0) 0/123 (0)
ogotem 266/326 (82) 24/326 (7) bd bd 4/326 (1) 0/326 (0)
LS24 NC bd bd bd bd 0/87 (0) 0/271 (0)
cc bd bd bd bd 0/22 (0) 0/55 (0)
ogétem 317/372 (85) 8/363 (2) 20/35 (57) 1/146 (1) 1/372 (<1) 1/363 (<1)
LSR12 NC X X X X X X
cc 36/44 (82) 1/35 (3) 20/35 (57) 1/35 (3) 1/44 (2) 1/35 (3)
ogoétem 788/945 (83) 71/1296 (5) bd 2/288 (1) 41/1352 (3) 1/1242 (<1)
DA24 NC bd 16/413 (4) bd 0/152 (0) 14/261 (5) 0/930 (0)
cc bd 10/97 (10) bd 0/61 (0) 4/36 (11) 0/302 (0)
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Ryzyko zdarzenia [n/N (%)]
T g agen
ogétem 74/101 (73)° 2/176 (1)° bd bd 0/167 (0) 1/176 (1)°
DS12 NC bd 1/75 (1) bd bd 0/167 (0) 0/75 (0)
cC X X X X X X
ogotem 861/1267 (68)° 39/1269 (3) 423/1296 (33) 2/1041 (<1) 8/1196 (1) 2/1067 (<1)
GE12 NC 446/650 (69) 21/650 (3) 215/650 (33) 2/879 (<1) 5/779 (1) 1/847 (<1)
cc 83/134 (62) 4/134 (3) 42/134 (31) 0/162 (0) 1/183 (1) 1/220 (<1)
ogétem bd 4/106 (4) 81/106 (76) bd 5/106 (5) 0/106 (0)
GER16 NC bd bd bd bd bd 0/68 (0)
cc bd bd bd bd bd 0/37 (0)
ogotem 987/1216 (81) 41/1294 (3) 573/981 (58) 4/868 (<1) 14/1284 (1) 2/1154 (<1)
SR12 NC 530/631 (84) 20/730 (3) 403/631 (64) 4/720 (1) 7/952 (1) 1/906 (<1)
cc 114/134 (85) 8/148 (5) 92/134 (69) 0/148 (0) 3/180 (2) 0/180 (0)
ogétem 271/294 (92) 11/294 (4) 75/98 (77) 0/98 (0) 3/294 (1) 0/294 (0)
SR16 NC 58/66 (88) 1/66 (2) 52/66 79) 0/66 (0) 0/66 (0) 0/190 (0)
cc 28/32 (88) 2/32 (6) 23/32 (72) 0/32 (0) 0/32 (0) 0/104 (0)
ogotem 1063/1192 (89) 58/1233 (5) bd 0/109 (0) 23/1233 (2) 3/954 (<1)
SR24 NC bd 0/9 (0) bd 0/82 (0) 0/118 (0) 0/506 (0)
cc bd 0/1 (0) bd 0/27 (0) 0/27 (0) 0/173 (0)
ogétem 683/720 (95) 25/756 (3) 461/500 (92) 5/512 (1) 171745 (2) 0/594 (0)
SPR12 NC 275/296 (93) 3/332 (1) 253/273 (93) 2/332 (1) 9/321 (3) 0/440 (0)
cc 51/54 (94) 1/54 (2) 51/54 (94) 0/54 (0) 1/54 (2) 0/154 (0)
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Ryzyko zdarzenia [n/N (%)]

Interwencja Populacja . .
AE ogétem SAE ogélem AE zwigzane SAE zwigzane AE prowa_clzqce do_ Zgon
z leczeniem z leczeniem zaprzestania leczenia
ogotem bd 6/125 (5) bd bd 18/125 (14) 0/125 (0)
SPR24 NC bd 6/125 (5) bd bd 18/125 (14) 0/125 (0)
CcC bd bd bd bd bd bd
a) W tym 1 pacjent z SAE potencjalnie zwigzanym z leczeniem.
b) W tym 2 pacjentéw z SAE potencjalnie zwigzanymi z terapig RBV.
c) Sposrdéd 101 pacjentéw biorgcych udziat w badaniu ALLY-2 9 miato marsko$¢ watroby.
d) W wyniku ogdlnym uwzgledniono pacjentéw z badania C-EDGE TN otrzymujgcych terapie ITG oraz terapie DTG.
Tabela 45.
Profil bezpieczenstwa GLE/PIB i terapii alternatywnych (wybrane poszczegoélne AE) — poréwnanie posrednie
Ryzyko zdarzenia [n/N (%)]
Interwencja Populacja
Bal gtowy Zmeczenie Nudnosci Anemia Wysypka Stezenie Hb <10 g/dL
ogétem 104/824 (13) 65/605 (11) 15/310 (5) 0/90 (0) 3/129 (2) 3/336 (1)
GP8 NC 104/824 (13) 65/605 (11) 15/310 (5) 0/90 (0) 3/129 (2) 3/336 (1)
CcC X X X X X X
ogotem 36/286 (13) 36/230 (16) 4/62 (6) 1/18 (6) 2/38 (5) 3/84 (4)
GP12 NC X X X X X X
CcC 36/286 (13) 36/230 (16) 4/62 (6) 1/18 (6) 2/38 (5) 3/84 (4)
ogétem 10/69 (14) 20/69 (29) bd bd bd bd
GP16 NC 4/22 (18) 4/22 (18) bd bd bd bd
CcC 6/47 (13) 16/47 (34) bd bd bd bd
ogotem 92/282 (33) 68/282 (24) 19/151 (13) 9/60 (15) bd 18/282 (6)
2DR12 NC 69/191 (36) 49/191 (26) 13/91 (14) bd bd 10/191 (5)
CcC 23/91 (25) 19/91 (21) 6/60 (10) 9/60 (15) bd 8/91 (9)
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Ryzyko zdarzenia [n/N (%)]

Interwencja Populacja
Bol glowy Zmeczenie Nudnosci Anemia Wysypka Stezenie Hb <10 g/dL
ogoétem 35/166 (21) 28/166 (17) 10/166 (6) bd bd 0/166 (0)
3D8 NC 35/166 (21) 28/166 (17) 10/166 (6) bd bd 0/166 (0)
cC X X X X X X
ogétem 98/447 (22) 80/447 (18) 26/447 (6) 2/447 (<1) 11/447 (2) 1/447 (<1)
3D12 NC 87/387 (22) 67/387 (17) 22/387 (6) 2/387 (1) 9/387 (2) 0/387 (0)
cC 11/60 (18) 13/60 (22) 4/60 (7) 0/60 (0) 2/60 (3) 1/60 (2)
ogoétem 361/1134 (32) 346/1134 (31) 237/1134 (21) 61/1134 (5) 97/1124 (9) 54/1129 (5)
3DR12 NC 361/1134 (32) 346/1134 (31) 237/1134 (21) 61/1134 (5) 97/1124 (9) 54/1129 (5)
cC X X X X X X
ogétem 53/172 (31) 80/172 (47) 35/172 (20) 18/172 (10) 25/172 (15) 19/172 (11)
3DR24 NC X X X X X X
ccC 53/172 (31) 80/172 (47) 35/172 (20) 18/172 (10) 25/172 (15) 19/172 (11)
ogoétem 32/235 (14) 45/235 (19) 17/235 (7) 2/235 (1) bd 0/235 (0)
LS8 NC 32/235 (14) 45/235 (19) 17/235 (7) 2/235 (1) bd 0/235 (0)
cC X X X X X X
ogétem 241/1322 (18) 210/1151 (18) 109/1229 (9) 5/739 (1) 31/759 (4) 6/917 (1)
LS12 NC 38/285 (13) 55/285 (19) 28/285 (10) 2/502 (<1) 5/235 (2) 1/578 (<1)
cC 3/10 (30) 1/10 (10) 0/10 (0) 0/66 (0) 0/10 (0) 0/75 (0)
ogoétem 79/326 (24) 79/326 (24) 36/326 (11) 1/326 (<1) 22/326 (7) 0/326 (0)
LS24 NC bd bd bd 0/184 (0) bd 0/271 (0)
cc bd bd bd 0/33 (0) bd 0/55 (0)
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Ryzyko zdarzenia [n/N (%)]

Interwencja Populacja
Bol glowy Zmeczenie Nudnosci Anemia Wysypka Stezenie Hb <10 g/dL
ogoétem 77/337 (23) 125/337 (37) 61/337 (18) 34/328 (10) 32/337 (9) 22/328 (7)
LSR12 NC X X X X X X
cc 2/9 (22) 1/9 (11) 4/9 (44) bd 0/9 (0) bd
ogétem 226/1137 (20) 157/840 (19) 90/786 (11) 0/141 (0) 30/786 (4) 0/197 (0)
DA24 NC 34/200 (17) 0/20 (0) bd 0/124 (0) bd 0/158 (0)
ccC 1/22 (5) 0/1 (0) bd 0/7 (0) bd 0/29 (0)
ogoétem 24/176 (14)° 31/176 (18)° 21/176 (12) 0/92 (0) 6/101 (6)* bd
DS12 NC 12/75 (16) 12/75 (16) 7/75 (9) 0/92 (0) bd bd
cC X X X X X X
ogétem 161/1243 (13) 136/877 (16) 73/815 (9) 4/440 (1) 131347 (4) 5/903 (1)
GE12 NC 31/404 (8) 12/73 (16) 8/73 (11) 2/300 (1) 10/312 (3) 0/160 (0)
ccC 7/64 (11) 5/29 (17) bd 2/35 (6) 3/35 (9) 0/80 (0)
ogoétem 20/106 (19) 32/106 (30) 18/106 (17) 17/106 (16) bd 22/106 (21)
GER16 NC bd bd bd bd bd bd
cC bd bd bd bd bd bd
ogétem 246/1294 (19) 343/1095 (31) 186/1054 (18) 109/972 (11) 67/792 (8) 108/1248 (9)
SR12 NC 5/56 (9) 1/10 (10) 3/56 (5) 17/56 (30) 3/10 (30) 22/216 (10)
cC bd bd bd bd bd 4/50 (8)
ogoétem 93/294 (32) 120/294 (41) 52/294 (18) 4/98 (4) 36/294 (12) 12/294 (4)
SR16 NC bd bd bd bd bd bd
cC bd bd bd bd bd bd
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Ryzyko zdarzenia [n/N (%)]
Interwencja Populacja
Bol glowy Zmeczenie Nudnosci Anemia Wysypka Stezenie Hb <10 g/dL
ogoétem 330/1223 (27) 368/1223 (30) 173/1049 (16) 18/160 (11) 36/228 (16) 88/1233 (7)
SR24 NC bd bd bd bd bd bd
cC bd bd bd bd bd bd
ogotem 214/607 (35) 321/630 (51) 184/607 (30) 100/433 (23) 111/607 (18) 138/708 (19)
SPR12 NC 19/36 (53) 22/59 (37) 14/36 (39) 18/59 (31) 6/36 (17) 68/284 (24)
cC bd bd bd bd bd 15/54 (28)
ogoétem 38/125 (30) 63/125 (50) 43/125 (34) 31/125 (25) 26/125 (21) bd
SPR24 NC 38/125 (30) 63/125 (50) 43/125 (34) 31/125 (25) 26/125 (21) bd
cC bd bd bd bd bd bd
a) Sposréd 101 pacjentéw biorgcych udziat w badaniu ALLY-2 9 miato marsko$¢ watroby.
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6.2.3. Pordéwnanie posrednie GLE/PIB z technologiami alternatywnymi w populaciji

pacjentow z przewlekla chorobg nerek / hemodializowanych

Analize ryzyka wystagpienia AE w subpopulacji pacjentéw z przewlektg chorobg nerek (stadium 4. lub
5.) dla schematu GP12 przedstawiono w oparciu o wyniki jednego badania (EXPEDITION-4). Dane
dla technologii opcjonalnych uzyskano w ramach 4 badan eksperymentalnych, w tym w jednym
oceniajgcym rozne schematy zawierajgce OBV/PTV/r+DSV (RUBY 1), jednym dla schematu GE12
(C-SURFER) oraz dwdch dla schematu DA24 (Toyoda 2016 i Kawakami 2016).

Odsetek AE ogétem w przypadku terapii GP12 wynosit 71% i byt zblizony do ryzyka
zaobserwowanego w trakcie leczenia schematami 3D12 (67%) i GE12 (68%). Z kolei terapie
zawierajgce RBV charakteryzowaly sie wyzszym ryzykiem wystgpienia AE ogdtem, ktére wynosito
98% i 89% odpowiednio dla schematow 3DR12 i 3DR24. Ciezkie zdarzenia niepozadane raportowano
u 24% chorych leczonych GP12. Ryzyko SAE dla terapii alternatywnych wynosito 11%, 27% i 44%
odpowiednio dla schematéw 3D12, 3DR12 i 3DR24, 14% dla schematu GE12 oraz 6% podczas
terapii DA24. Zgony wystepowaty sporadycznie (Tabela 46).

Do najczesciej raportowanych AE podczas terapii GP12 nalezaty zmeczenie oraz nudnosci, ktére
wystgpity odpowiednio u 14% i 12% chorych. Dla terapii alternatywnych ryzyko wystgpienia
zmeczenia wynosito 6%, 9%, 17% odpowiednio u pacjentow leczonych schematami DA24, GE12
i 3D12, natomiast byto zdecydowanie wyzsze w przypadku terapii zawierajgcych RBV: 3DR12 (34%)
i 3DR24 (33%). Z kolei nudnosci nie raportowano u zadnego pacjenta otrzymujgcego 2D12, a dla
pozostatych terapii opcjonalnych odsetki pacjentéw, u ktérych wystapity nudnosci, wynosity 13%, 24%,
33% odpowiednio dla schematéw GE12, 3DR12 i 3DR24. Ponadto, terapie zawierajgce RBV
charakteryzowaty sie wysokim ryzykiem wystgpienia anemii oraz obnizonego stezenia hemoglobiny,
ktore dla schematu 3DR12 wynosito 61% i 71%, a dla schematu 3DR24 33% i 67% (Tabela 46).

Szczegotowe wyniki uzyskane w poszczegdlnych badaniach przedstawiono w Aneksie (A.4.2).
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Tabela 46.

Profil bezpieczenstwa dla terapii GLE/PIB i terapii alternatywnych u pacjentéw z przewlekta chorobg nerek/hemodializowanych

Interwencja

Ryzyko zdarzenia [n/N (%)]

Populacja

SAE AE

AE ogoétem SAE ogoétem I:Eezc‘::?nzi:r: zlwiqzape z prowadzace Zgon Bol glowy Zmeczenie Nudnosci Anemia Hﬁtjﬁf g;gL
eczeniem do utraty
ogétem 74/104 (71)  25/104 (24) bd 0/104 (0) 4/104 (4) 1/104 (1) bd 15/104 (14) 12/104 (12) bd bd
GP12 NC bd bd bd 0/84 (0) bd bd bd bd bd bd bd
CcC bd bd bd 0/20 (0) bd bd bd bd bd bd bd
ogétem 12/18 (67) 2/18 (11) 2/7 (29) 0/7 (0) 0/18 (0) 0/18 (0) 1/18 (6) 3/18 (17) 0/18 (0) 0/18 (0) 5/18 (28)
3D12 NC 6/7 (86) 1/7 (14) 2/7 (29) 0/7 (0) 0/12 (0) 0/12 (0) 0/7 (0) 217 (29) 0/12 (0) 0/12 (0) 217 (29)
CcC bd bd bd bd 0/6 (0) 0/6 (0) bd bd 0/6 (0) 0/6 (0) bd
ogétem 40/41 (98) 11/41 (27) 8/13 (62) 0/13 (0) 1/41 (2) 1/41 (2) 6/41 (15)  14/41(34) 10/41(24) 25/41 (61)  20/28 (71)
3DR12 NC 40/41 (98) 11/41 (27) 8/13 (62) 0/13 (0) 1/41 (2) 1/41 (2) 6/41(15)  14/41(34)  10/41(24) 25/41 (61)  20/28 (71)
CcC X X X X X X X X X X X
ogoétem 8/9 (89) 4/9 (44) bd bd 1/9 (11) 0/9 (0) 1/9 (11) 3/9 (33) 3/9 (33) 3/9 (33) 6/9 (67)
3DR24 NC X X bd bd X X X X X X X
CcC 8/9 (89) 4/9 (44) bd bd 1/9 (11) 0/9 (0) 1/9 (11) 3/9 (33) 3/9 (33) 3/9 (33) 6/9 (67)
ogétem bd 1/18 (6) bd 0/18 (0) 1/46 (2) 0/18 (0) 0/18 (0) 1/18 (6) bd bd 0/46 (0)
DA24 NC bd bd bd 0/15 (0) 0/15 (0) 0/15 (0) 0/15 (0) bd bd bd 0/32 (0)
cc bd bd bd 0/3 (0) 0/3 (0) 0/3 (0) 0/3 (0) bd bd bd 0/14 (0)
ogoétem 145/213 (68) 29/213 (14)  38/111 (34) 1/213 (<1) 3/213 (1) 1/213 (<1) 26/213 (12) 20/213 (9) 27/213 (13) bd bd
GE12 NC bd bd bd 0/104 (0) 0/104 (0) bd bd bd bd bd bd
CcC bd bd bd 0/7 (0) 0/7 (0) bd bd bd bd bd bd
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6.2.4. Poréwnanie posrednie GLE/PIB z technologiami alternatywnymi w populaciji

pacjentow po przeszczepieniu watroby / nerki

Analize ryzyka wystgpienia AE w subpopulacji pacjentéw po przeszczepieniu watroby lub nerki dla
schematu GP12 przedstawiono w oparciu o wyniki jednego badania (MAGELLAN-2). Dane dla
technologii opcjonalnych dostepne byty w ramach 7 badan eksperymentalnych, w tym w jednym dla
terapii opartej na OBV/PTV/r (CORAL-1), w czterech dla terapii opartych na LDV/SOF (SOLAR-1,
SOLAR-2, Colombo 2016, Ueda 2017) oraz w dwdch dla schematu SR24 (Charlton 2015, Ajlan 2016).

W populacji pacjentéw po przeszczepieniu watroby lub nerki, u ktérych stosowano schemat GP12, AE
ogotem wystgpity u 85% pacjentéw. Numerycznie nizsze ryzyko zdarzen raportowano w przypadku
terapii LS12 stosowanej w populacji pacjentdéw po przeszczepieniu watroby lub nerki, podczas ktorej
AE wystgpity u 40% chorych oraz w przypadku schematu LS24 ocenianego wytgcznie w populacji po
przeszczepieniu nerki, dla ktérego ryzyko AE ogoétem wynosito 77%. Ryzyko AE ogoétem dla
pozostatych technologii alternatywnych wynosito 92%, 97% i 98% odpowiednio dla schematéw 3D12 /
3DR12, 3DR24 i SR24. Schematy 2DR12 / 2DR24 stosowano jedynie u 3 pacjentéw, z tego wzgledu

wiarygodne poréwnanie z oceniang technologig w tym przypadku nie byto uzasadnione.

Ciezkie zdarzenia niepozadane raportowano u 8% chorych leczonych GP12. Ryzyko SAE dla terapii
alternatywnych wynosito 5%, 11%, 14%, 15% i 33% odpowiednio dla schematéw 3DR24, LS12, LS24,
SR24 i 3D12/3DR12. Zgony nie wystepowaty badz wystepowaty sporadycznie u pojedynczych
pacjentéw (Tabela 47).

Do najczesciej raportowanych AE u pacjentéw leczonych GP12 nalezaly: bél glowy, zmeczenie
i nudnosci, ktére wystepowaty odpowiednio u 22%, 22% i 12%. Dla terapii alternatywnych ryzyko
wystgpienia bdélu gtowy byto numerycznie nizsze u pacjentdw leczonych schematami LS12 czy
3D12/3DR12 i wynosito odpowiednio 9% i 17%, z kolei w przypadku pozostatych terapii bol gtowy
raportowano z poréwnywalng lub wyzszg czestoscia, tj. 23%, 25% i 37%, odpowiednio w przypadku
schematéw LS24, SR24 i 3DR24. Zmeczenie byto réowniez jednym z czesciej wystepujgcych AE
podczas leczenia technologiami alternatywnymi, jego ryzyko wahato sie w granicach od 7%
w przypadku terapii LS12 do 52% w przypadku terapii z zastosowaniem schematu 3DR24. Ryzyko
wystgpienia nudnosci podczas stosowania terapii alternatywnych, dla ktérych dostepne byty dane,
wynosito 17%, 23%, 33%, odpowiednio dla schematéw 3D12 / 3DR12, SR24, 3DR24 (Tabela 47).

Szczegotowe wyniki uzyskane w poszczegdlnych badaniach przedstawiono w Aneksie (A.4.2).
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;?:f?:abgbieczeﬁstwa dla terapii GLE/PIB i terapii alternatywnych u pacjentéw po przeszczepieniu nerki/watroby
Populacja Ryzyko zdarzenia [n/N (%)]
Interwencja Przpei:&ze- Marskosé AE SAE SAE AE prowadzace ) _ - _ Stezenie
narzad watroby ogélem ogétem zk\:l;;l::?ee rnz do Ir:er::err\ﬁzma Zgon Bol glowy Zmeczenie Nudnosci Anemia  Wysypka <10H:IdL
(WIN)

og6lem  85/100 (85) 8/100 (8)  2/100 (2) 11100 (1) bd  22/100 (22) 22/100 (22) 12/100 (12)  bd bd bd

GP12 N/W NC 85/100 (85) 8/100(8)  2/100 (2) 1100 (1) bd  22/100(22) 22/100 (22) 12/100 (12)  bd bd bd

CcC bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd

ogélem  3/3(100)  0/3(0) bd 0/3 (0) 0/3 (0) 0/3 (0) 0/3 (0) 0/3 (0) bd bd bd

22%'§224’ W NC 2/2(100)  0/2 (0) bd 0/2 (0) 02(0)  0/2(0) 0/2 (0) 0/2 (0) bd bd bd

cc 11 (100 0/1 () bd 01 (O 010  0/1(0) 01 (0y? 01 () bd bd bd

ogélem  11112(92)  4/12(33) bd 2112 (17) 112(8) 2M2(17)° 2M12(17)° 212 (17)° bd bd bd

333;122’6 N NC 11112 (92)  4/12 (33) bd 2/12 (17) 1112(8) 212 (17 212 (17 2112 (17)° bd bd bd

CcC bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd

ogélem  37/38(97) 365 (5) bd 1165 (2) 0/38 (0) 25/67 (37)° 35/67 (52)° 22/67 (33)° 1(3/3)1 16/61 (26) bd

3DR24 w NC 33/34 (97)  3/61 (5) bd 161 (2) 0/34 (0) 23/61(38)  31/61(51)  19/61(31) 1(2’(?)1 16/61 (26) bd

cc 4/4 (100)  0/4 (0) bd 0/4 (0) 0/4(0)  2/6(33)°  4/6(67)°  3/6 (50)° bd bd bd

ogélem  44/111 (40) 121111 (11)  1/57 (2) 21111 (2) 0111 (0) 10/111(9)  4/57 (7) bd bd bd bd

LS12 N/W NC bd bd bd bd 0/50 (0) bd bd bd bd bd bd

CcC bd bd bd bd 0/2 (0) bd bd bd bd bd bd

ogblem  44/57 (7T7)  8I57 (14)  2/57 (4) 0/57 (0) 0/57 (0) 13/57 (23)  7/57 (12) bd bd bd bd

Loz N NC bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd
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Populacja Ryzyko zdarzenia [n/N (%)]
. Przeszcze- —
Interwencja . o AE prowadzace Stezenie
piony Marskosé AE SAE A . . o .
narzad watroby ogélem ogétem do przerwania Zgon Bol glowy Zmeczenie Nudnosci Anemia  Wysypka Hb
leczenia <10 g/dL
(WIN)
CcC bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd
ogotem 39/40 (98) 6/40 (15) 2/51 (4) 0/40 (0) 10/40 (25) 12/40 (30) 9/40 (23)  8/40 (20) bd 13/40 (33)
SR24 w NC bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd
CcC bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd
N —nerka; W —watroba
a) Niezwigzane z leczeniem.
b) Pacjent przyjmujacy terapie 2DR24.
c) 3 pacjentéw przyjmowato terapie 3D12.
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POSZERZONA ANALIZA BEZPIECZENSTWA

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukiwano ostrzezen dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania GLE/PIB. W tym celu przeszukano strony internetowe urzeddw i agencji ds. lekow:
e Polskiego Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobodjczych (URPL),
e Europejskiej Agencji Lekow (EMA),
e Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow (FDA),
¢ Brytyjskiej Agencji ds. Regulacji Lekow i Wyrobow Medycznych (MHRA).

W niniejszym rozdziale opisano specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci wymienione
w charakterystykach produktéw leczniczych Maviret oraz Mavyret, opublikowanych odpowiednio na
stronach EMA oraz FDA. [230, 231] Nie zidentyfikowano innych zrédet odnoszgcych sie do ostrzezen

na temat stosowania GLE/PIB.

Zaréwno EMA, jak i FDA informujg o ryzyku reaktywacji wirusa HBV podczas stosowania terapii
GLE/PIB. [230, 231] Dotyczy to pacjentéw z koinfekcja HCV/HBV, ktérzy otrzymywali terapie DAA
przeciwko HCV, ale nie otrzymywali terapii antywirusowej przeciwko HBV. W tej populacji odnotowano
przypadki niewydolnosci watroby, nadostrego zapalenia watroby, a takze zgonu. Ryzyko reaktywac;ji
HBV moze by¢ zwiekszone u pacjentdw przyjmujgcych niektére leki immunosupresyjne lub
chemioterapeutyki. [231] Oba dokumenty zalecajg wykonanie testow w kierunku HBV (oznaczenie
HBsAg oraz anty-HBc) przed rozpoczeciem leczenia produktem GLE/PIB, a u pacjentow
z serologicznym dowodem na zakazenie HBV — monitorowanie objawoéw zapalenia watroby lub

reaktywacji HBV w trakcie leczenia i po zakonczeniu terapii. [230, 231]

W ChPL leku Maviret podkreslono takze, ze skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania GLE/PIB
w populacji pacjentéw po przeszczepieniu watroby nie zostata oceniona, w zwigzku z czym decyzje
o leczeniu nalezy poprzedzi¢ oceng korzysci i ryzyka indywidualnego przypadku. GLE/PIB nie jest
rekomendowany w populacji pacjentdw z umiarkowang niewydolnoscig watroby (CTP-B) i jest
przeciwskazany u pacjentéw z ciezkg niewydolnoscig watroby (CTP-C). Nie rekomenduje sie go takze
w populacji pacjentéw po niepowodzeniu leczenia inhibitorami NS3/4A i/lub NS5A. Nie zaleca sie
réwniez stosowania GLE/PIB u pacjentéw z rzadkimi dziedzicznymi problemami z nietolerancjg

galaktozy, niedoborem laktazy Lappa i zespotem ztego wchianiania glukozy-galaktozy. [230]

W dokumencie odnalezionym na stronie FDA umieszczono dodatkowo informacje o potencjalnym
ryzyku zmniejszenia efektu terapeutycznego GLE/PIB podczas stosowania leku z karbamazeping,

efawirenzem i zielem dziurawca. [231]
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8. WYNIKI OPRACOWAN WTORNYCH

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej nie odnaleziono systematycznych opracowan

wtérnych zawierajgcych ocene terapii GLE/PIB.
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f WNIOSKI KONCOWE I

Maviret jest pierwszg technologig spetniajgcg tacznie 3 kryteria o wysokiej istotnosci w odniesieniu do!

4. posiada wysokg aktywnos¢ — poréwnywalng z najskuteczniejszymi, dostepnymi w Polsce opcjamil

skutecznosci oraz bezpieczenstwa terapii przeciw przewlektemy WZW C:

— wobec wszystkich powszechnie wystepujgcych genotypéw HCV (GT1-6 HCV), I
5. pozwala na catkowitg eliminacje RBV z terapii przez co ogranicza ryzyko AE zwigzanych z tg forma{

terapii,
6. przyczynia sie do skrdcenia terapii do 8 tygodni u zdecydowanej wiekszosci chorych.

Skutecznosé bezwzgledna GLE/PIB

GLE/PIB, podawany w 8-tygodniowym schemacie leczenia (GP8) u pacjentéw bez marskosci
watroby prowadzit do uzyskania SVR12 u 98-99% chorych z zakazeniem GT1-2 HCV, u 93% chorych
zakazonych GT4 HCVZ oraz niemal u wszystkich pacjentéw z rzadkimi infekcjami GT5-6 HCV.
Natomiast, schemat GP12, u pacjentéw z wyréwnang marskoscig watroby pozwalat na uzyskanie
SVR12 u 98-99% chorych zakazonych GT1-2 HCV oraz u wszystkich chorych z infekcjg GT4—-6 HCV.

W trudnej do leczenia podgrupie pacjentéw zakazonych GT3 HCV, zastosowanie schematéw GP8
oraz GP12 u chorych uprzednio nieleczonych pozwolito na uzyskanie SVR12 u 97% badanych,
zaréwno bez, jak i z marskoscig watroby. U pacjentow z zakazeniem GT3 HCV po niepowodzeni
wczesniejszej terapii schemat GP16 umozliwit uzyskanie trwatej remisji wirusologicznej u 96% i 94%

pacjentéw, odpowiednio bez i z wyréwnang marskoscig watroby.

Schemat GP12 badano réwniez w populacjach szczegélnych, tj.: u chorych z przewlekig chorobg
nerek, w tym poddawanych hemodializie oraz u pacjentéw po przeszczepieniu nerki i/lub watroby. W

obu podgrupach GLE/PIB przyczynit sie do uzyskania SVR12 u 98% badanych.
Skutecznos¢ kliniczna GLE/PIB - analiza poréwnawcza

Wyniki bezposredniego poréwnania w oparciu o badanie RCT wskazujg, iz u pacjentéw zakazonych
GT2 HCV bez marskosci watroby schemat 8-tygodniowego leczenia GLE/PIB posiada co najmniej

poréwnywalng skutecznos¢ z 12-tygodniowg terapig oparta na SOF i RBV (98% vs 94%).

Jakosciowe zestawienie usrednionych wynikéw odnalezionych badan dla poszczegdlnych technologii
wskazuje, iz terapia GLE/PIB posiada porownywalng skuteczno$é do najefektywniejszych technologii

lekowych dostepnych w warunkach polskich w poszczegdlnych subpopulacjach:

2 Wynik obarczony niepewnoscig z powodu niewielkiej liczebnie proby
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. U chorych zakazonych GT1 HCV, niezaleznie od obecnosci marskosci watroby, schematy
zawierajgce GLE/PIB prowadzity do uzyskania SVR12 u 99% badanych, podczas gdy skutecznosc¢
poszczegolnych technologii referencyjnych wahata sie w zakresie od 87% (DA24) do 99% (3D12).

. W podgrupie oséb zakazonych GT2 HCV usrednione prawdopodobienstwo SVR12 wynosito 98%
w przypadku terapii GLE/PIB oraz 91-95% u chorych leczonych w oparciu o potgczenie SOF
z RBV.

. U pacjentoéw z zakazeniem GT3 HCV skutecznos$é schematow zawierajgcych GLE/PIB miescita sie
w zakresie 95-97%, natomiast w przypadku terapii alternatywnych wynosita 98%, 92% oraz 85%,
odpowiednio dla schematéw DS12, SPR12 oraz SR24.

. W podgrupie chorych zakazonych GT4 HCV bez marskosci watroby schemat GP8 umozliwiat
uzyskanie SVR12 u 93% (43/46) badanych w poréwnaniu z 82% (9/11) dla terapii SPR24, 90% dla
schematu SR24 oraz 97% leczonych 2DR12. Z kolei u pacjentow z GT4 HCV z wyrdwnang
marskoscig watroby schemat GP12 umozliwiat uzyskanie trwatej remisji u wszystkich poddanych
leczeniu w poréwnaniu z 96% pacjentéw leczonych 2DR12 oraz 88% leczonych SR24.

. W populacji osob zakazonych rzadkimi postaciami HCV (GT5 i GT6 HCV) kazda z ocenianych
terapii prowadzita do uzyskania SVR12 niemal u wszystkich pacjentow.

. W podgrupie oséb z przewleklg chorobg nerek wykazato, iz schemat GP12 umozliwiat uzyskanie
SVR12 u 98% chorych w poréwnaniu z 89—100% chorych leczonych OBV/PTV/r+tRBV oraz 100%
i 95% otrzymujacych odpowiednio schematy DA24 oraz GE12.

. W podgrupie os6b po transplantacji watroby i/lub nerki schemat GP12 posiadat poréwnywalng
skuteczno$¢ wzgledem schematéw 3DR24, LS12 oraz LSR12 (odpowiednio 98% vs. 97%, 99%
oraz 96%) i wyzszg wzgledem SR24 (98% vs 67%) (Tabela 48).
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Tabela 48.

Podsumowanie wynikow poréwnania posredniego w odniesieniu do skutecznosci klinicznej

Subpop. GTHCV GP8 GP12 GP16 2DR12 3D8 3D12 3DR12 3DR24 LS8 LS12 LS24 LSR12 GE12 GER16 DA24 DS12 SPR12/24 SR12 SR16 SR24
Odsetek pacjentéow uzyskujacych SVR12 (%)
GT1 99 - - - 98 99 96 94 98 - - 96 86 - - - - -
GT2 98 - - - - - - - - - - - - - - - 95 100 88
NC
96 92
GT3 97 - 96 - - - - - - - - - - - 98 o - - oc
GT4 93 - - 97 - - - - - - - - - - - 82 - - 90
GT1 - 99 - - - 100 94 - 92 95 95 96 86 - - - - -
GT2 - 98 - - - - - - - - - - - - 91 83 100
CcC
91 79
GT3 - 97 94 - - - - - - - - - - - - 85 - - 68
GT4 - 100 - 96 - - - - - - - - - - - - - - 88
CKD/hem GT1-6? - 98 - - - 100 93 89 - - - - 95 100 - - - - -
LTKT G460 - 98 -  100° - 100° 67 97 - o8 95 - - . . -
(NC)
CC- wyréwnana marsko$¢ watroby,
CKD/hem — przewlekta choroba nerek / hemodializa,
LT / KT — przeszczep watroby / nerek,
NC — nieobecna marskos$ci watroby,
- schemat wskazany lub dostepne dowody wytgcznie dla pacjentéw uprzednio nieleczonych,
- schemat wskazany lub dostepne dowody wytacznie u pacjentéw po niepowodzeniu wczesniejszych terapii.
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Profil bezpieczenstwa

Terapia z zastosowaniem GLE/PIB charakteryzuje sie dobrym profilem bezpieczenstwa. Krétsza,
8-tygodniowa, terapia GLE/PIB przyjmowana przez chorych bez marskosci watroby cechowata sie
najnizszym ryzykiem wystgpienia AE ogétem (60%) w poréwnaniu z terapiami 12- i 16-tygodniowymi
(71-77%). Do najczesciej raportowanych zdarzen niepozgdanych nalezaty bdl gtowy (13-18%) oraz

zmeczenie (11-34%).

GLE/PIB mozna stosowaé¢ w 8-tygodniowym schemacie bez dodatku RBV w szerokiej grupie chorych,
co znaczaco wplywa na polepszenie profilu bezpieczenstwa ocenianej terapii. W badaniu H2H
wykazano, iz schemat GP8 stosowany u pacjentéw zakazonych GT2 HCV bez marskosci watroby
w poréwnaniu ze schematem SR12 charakteryzuje sie istotnie statystycznie nizszym ryzykiem
wystgpienia AE ogdtem, w tym zdarzen zwigzanych z przyjmowanym leczeniem oraz epizodéw

anemii, hiperurykemii oraz podwyzszonego stezenia bilirubiny.

W trakcie leczenia GLE/PIB zdarzenia niepozgdane ogétem obserwowano u 60-74% pacjentow,
podczas gdy skumulowane ryzyko AE dla technologii alternatywnych wynosito 67-91% w przypadku
schematéw opartych na OBV/PTV/r+DSV+RBV, 83% w przypadku OBV/PTV/r+RBV, 66—-85%
podczas terapii LDV/SOF, 83% w przypadku terapii DA24, 73% dla terapii DS12, 68% dla terapii
GE12, 81-92% w przypadku leczenia schematami opartymi na SOF i RBV oraz 95% w trakcie terapii
SPR12. Wyniki zebranych dowoddw wskazujg, iz wydtuzenie czasu trwania terapii przeciwwirusowych
lub dodanie RBV przyczynia sie do zwiekszenia ryzyka AE ogoétem, przez co GLE/PIB, jako opcja
stosowana w relatywnie krétkich schematach bez RBV, wydaje sie technologia o szczegdlnych

walorach w odniesieniu do profilu bezpieczenstwa.

Korzysci ze stosowania GLE/PIB uwidoczniono réwniez, analizujgc dane dotyczgce ryzyka
wystgpienia AE zwigzanych z leczeniem. Zdarzenia te odnotowano u 21% i 25% pacjentow leczonych
odpowiednio schematami GP8 i GP12. Numerycznie nizsza warto$¢ ryzyka raportowano jedynie
w przypadku schematu LS12 (19%), podczas gdy dla pozostatych interwencji odsetek AE zwigzanych
z leczeniem wynosit od 33% dla schematu GE12 do 92% w przypadku terapii SPR12 (Tabela 44).

W  populacjach szczegdinych (przewlekta choroba nerek/hemodializa oraz pacjenci po
przeszczepieniu watroby i/lub nerki) GLE/PIB posiada akceptowalny profil bezpieczenstwa,

poréwnywalny z wiekszoscig ocenianych technologii alternatywnych.
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Tabela 49.
Podsumowanie wynikéw poréwnania posredniego w odniesieniu do skutecznosci klinicznej

Subpop. GTHCV GP8 GP12 GP16 2DR12 3D8 3D12 3DR12 3DR24 LS8 LS12 LS24 LSR12 GE12 GER16 DA24 DS12 SPR12/24 SR12 SR16 SR24

Odsetek pacjentow raportujacych AE ogétem (%)

Ogétem®  GT1-6 60 71 74 83 67 67 85 91 66 71 82 85 68 - 83 73 95 81 92 89
NC GT1-6 60 - 77 84 67 66 85 - 66 71 - - 69 - - - 93 84 88 -
cc GT1-6 - 71 72 81 - 7 - 91 - 63 - 82 62 - - - 94 85 88 -

Odsetek pacjentow raportujagcych SAE (%)

Ogétem®  GT1-6 1 5 6 2 1 2 2 5 2 2 7 2 3 4 5 1 3/5 3 4 5
NC GT1-6 1 - 5 1 1 2 2 - 2 2 - - 3 - 4 1 1/5 3 2 0
cC GT1-6 - 5 7 4 - 2 - 5 - 1 - 3 3 - 10 - 2 5 6 0

Odsetek pacjentow raportujagcych AE zwigzane z leczeniem (%)

Ogoétem®  GT1-6 21 25 - - - - - - - 19 - 57 33 76 - - 92 58 77 -
NC GT1-6 21 - - - - - - - - 20 - - 33 - - - 93 64 79 -
cc GT1-6 - 25 - - - - - - - 27 - 57 32 - - - 94 69 72 -

Odsetek pacjentow raportujacych bol gtowy (%)

Ogétem®  GT1-6 13 13 14 33 21 22 32 31 14 18 24 23 13 19 20 14 35/30 19 32 27
NC GT1-6 13 - 18 36 21 22 32 - 14 13 - - 8 - 17 16 53/30 9 - -
cc GT1-6 - 13 13 25 - 18 - 31 - 30 - 22 11 - 5 - - - - -

Odsetek pacjentow raportujacych zmeczenie (%)

Ogétem®  GT1-6 11 16 29 24 17 18 31 47 19 18 24 37 16 30 19 18 50/51 31 41 30
NC GT1-6 11 - 18 26 17 17 31 - 19 19 - - 16 - 0 16 37/50 10 - -
cC GT1-6 - 16 34 21 - 22 - 47 - 10 - 11 17 - 0 - - - - -

Odsetek pacjentéw raportujacych nudnosci (%)

Ogétem®  GT1-6 5 6 - 13 6 6 21 20 7 9 11 18 9 17 11 12 30/34 18 18 16
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Subpop. GTHCV GP8 GP12 GP16 2DR12 3D8 3D12 3DR12 3DR24 LS8 LS12 LS24 LSR12 GE12 GER16 DA24 DS12 SPR12/24 SR12 SR16 SR24

NC GT1-6 5 - - 14 6 6 21 - 7 10 - - 11 - - 9 39/34 5 - -

cc GT1-6 - 6 - 10 - 7 - 20 - 0 - 44 - - - - - - - -

Odsetek pacjentow raportujacych anemie (%)

Ogétem®  GT1-6 0 6 - 15 - <1 5 10 1 1 <1 10 1 16 0 0 23/25 1" 4 11
NC GT1-6 0 - - - - 1 5 - 1 <1 0 - 1 - 0 0 31/25 30 - -
cc GT1-6 - 6 - 15 - 0 - 10 - 0 0 - 6 - 0 - - - - -

a) Wynik ogoétem obliczono dla wszystkich badan w tym reprezentujgcych populacje NC, CC oraz populacje mieszane bez wyszczegodlnienia wynikéw dla poszczegdlnych podgrup. Z tego powodu prezentowana warto$é
ogoétem nie zawsze stanowi usrednienie wartosci dla NC oraz CC,
CC- wyréwnana marsko$¢ watroby,
CKD/hem — przewlekta choroba nerek / hemodializa,
LT / KT — przeszczep watroby / nerek,
NC — nieobecna marskos$ci watroby,
- schemat wskazany lub dostepne dowody wytgcznie dla pacjentéw uprzednio nieleczonych,
- schemat wskazany lub dostepne dowody wytacznie u pacjentéw po niepowodzeniu wczesniejszych terapii,
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OGRANICZENIA

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

mogg wptywac na wyniki analizy:

1.

Whnioskowanie o skutecznosci ocenianych terapii zostato przeprowadzone w oparciu o odsetek
0s6b uzyskujgcych SVR12, ktéry ma charakter zastepczego punktu koncowego. Nalezy jednak
podkresli¢, iz uzyskanie SVR12 $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 powiktan watrobowych (tj. niewyrownanej
marskosci, HCC) i zgonu), a wiec klinicznie istotnych punktéw kohcowych . [232—-236]

Nie odnaleziono badan pozwalajgcych na bezposrednie poréwnanie skutecznosci GLE/PIB
z technologiami opcjonalnymi (z wyjatkiem poréwnania GP8 vs SR12 u os6b zakazonych GT2
HCV), jak réwniez nie odnaleziono badahn pozwalajgcych na przeprowadzenie poréwnania
posredniego z dostosowaniem. Tym samym wnioskowanie o efektywnosci klinicznej ocenianej
interwencji wzgledem wigkszo$ci opcji przeprowadzone zostato na podstawie poréwnania
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 znikome prawdopodobienstwo samorzutnych remis;ji
w przebiegu przewlektego WZW C.

Czes¢ wynikow dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianych schematow
terapeutycznych pochodzita z badan nierandomizowanych o ograniczonej wiarygodnosci.

Z uwagi na matg liczebnos¢ grupy z zakazeniem GT5 lub 6 HCV we wigczonych badaniach
wnioskowanie na temat skutecznosci i bezpieczehstwa ocenianej technologii oraz technologii
alternatywnych w tej podgrupie chorych bylo ograniczone. Mata liczebno$é grupy z GT5/6 HCV
odzwierciedla jednak niewielkg populacje chorych zainfekowanych tymi genotypami.

W niektérych badaniach przeprowadzonych w populacji japonskiej schemat dawkowania RBV byt
zgodny z ChPL obowigzujgcym w Japonii, ktory z kolei rozni sie od schematéw zalecanych na
terenie UE.

Nie odnaleziono badan oceniajgcych GLE/PIB w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej. Nalezy
jednak podkresli¢, iz warunki terapii przewlektego WZW C w Polsce posiadajg szereg cech
wspolnych z badaniami eksperymentalnymi (selekcja pacjentéw w oparciu o predefioniowane
kryteria kwalifikacji, regularne monitorowanie skutecznosci i tolerancji terapii w trakcie leczenia,
ostateczna ocena skutecznosci po 12 tygodniacg od zakonczenia przyjmowania leku — SVR12),
dlatego mozna przypuszczaé, iz oszacowania efektywnosci uzyskane w badaniach

eksperymentalnych bedg odpowiada¢ wynikom uzyskiwanym w polskiej praktyce kliniczne;.
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DYSKUSJA

Niniejsza analiza kliniczna miata na celu ocene skutecznosci oraz profilu bezpieczenstwa preparatu
Maviret, stanowigcego jednotabletkowe potgczenie dwdoch substancji o dziataniu przeciwwirusowym:
glekaprewiru oraz pibrentaswiru, w leczeniu chorych na przewlekte WZW C, zakazonych GT1-6 HCV,

w poréwnaniu z technologiami dostepnymi w polskiej praktyce klinicznej.

Preparat Maviret jest lekiem o pangenotypowym potencjale podawanym bez innych produktow
leczniczych w catym zakresie wskazan oraz stosowanym wytgcznie przez 8-tygodni w szerokiej grupie
pacjentow, ktéry 26 lipca 2017 roku decyzjg Komisji Europejskiej zostat dopuszczony do obrotu na
terytorium catej Unii Europejskiej w leczeniu przewleklego WZW C, wywotanego dowolnym
genotypem HCV (GT1-6 HCV). W przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej Maviret bedzie wiec
stanowit pierwszg opcje umozliwiajacg leczenie wiekszosci dorostych pacjentéw cierpigcych na
przewlekle WZW C w Polsce, przez co znacznie poszerzy dostepne spektrum terapii, zwlaszcza u
chorych zakazonych HCV o genotypach innych niz GT1 i GT4, u ktérych liczba aktualnie dostepnych
opcji terapeutycznych wydaje sie niewystarczajgca. Niewatpliwg korzyscig leku Maviret jest schemat
podawania, ktéry zaktada skréocong, 8-tygodniowg terapie w szerokim zakresie wskazan,
obejmujagcym chorych bez marskosci watroby, zaréwno dotychczas nieleczonych, jak i po
niepowodzeniu wczesniejszej terapii, opartych na PeglFN i/lub skojarzenia SOF. Ponadto, lek stosuje
sie bez RBV, ktérej dodatek przyczynia sie do pogorszenia profilu bezpieczenstwa terapii
przeciwwirusowych. W praktyce klinicznej technologia umozliwiajgca eliminacje RBV oraz skrécenie
terapii moze w sposob bezposredni przyczynic¢ sie do poprawy tolerancji terapii oraz stosowania sie
do zalecen lekarskich (compliance), co w konsekwencji moze wptywa¢ réwniez na skutecznosc

terapii.

Niniejsza analiza kliniczna zostata przeprowadzona z uwzglednieniem minimalnych wymogéw dla
analiz HTA zdefiniowanych w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku, zgodnie
z aktualnymi wytycznymi AOTMIT. [237] Populacja docelowa okreslona zostata w oparciu o ChPL
Maviret, przy uwzglednieniu wskazan refundacyjnych zaproponowanych w projekcie programu
lekowego. Wyboru komparatorow dokonano w oparciu o aktualny status refundacyjny
w przedmiotowym wskazaniu, a ich zakres obejmuje wszystkie najnowsze i najefektywniejsze
technologie refundowane o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym, przez co w sposob petny
odpowiada praktyce klinicznej w Polsce. Oszacowanie efektywnosci klinicznej ocenianej interwencji
oraz technologii alternatywnych przeprowadzono w oparciu o badania naukowe o najwyzszym
dostepnym poziomie wiarygodnosci. Maviret jest nowg technologig, dla kidrej nie zostaly jeszcze
przeprowadzone badania obserwacyjne, co potwierdzono w ramach niniejszego przegladu
systematycznego, dlatego wnioskowanie oparto wylgcznie o badania o charakterze

eksperymentalnym.
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W wyniku przeprowadzonego przeszukania systematycznego odnaleziono tgcznie 9 badan klinicznych
oceniajgcych efektywnos¢ kliniczng GLE/PIB w populacji dorostych pacjentéw z przewlektym WZW C.
Program badawczy dla GLE/PIB obejmowat zakazonych réznymi genotypami HCV (GT1-6),
a skutecznos¢ i bezpieczenstwo technologii testowano w réznych konfiguracjach w zaleznoéci
od genotypu HCV, historii wczes$niejszego leczenia® oraz obecnosci wyréwnanej marskosci watroby.
Do badan nie wigczano natomiast pacjentow z koinfekcjg HBV, zakazonych HCV o mieszanych
genotypach, a takze pacjentdéw z niewyrdwnang marskoscig watroby. Dwie prace obejmowaty
szczegolne populacje pacjentéw, tj. chorych z zaawansowang chorobg nerek (EXPEDITION-4) oraz
po przeszczepieniu watroby lub nerki (MAGELLAN-2). Jedno badanie (CERTAIN-2) zostato
zaprojektowane do bezposredniego poréwnania schematu GP8 ze schematem SR12 w populaciji
0séb zakazonych GT2 HCV. Zadne z pozostatych badan nie zawieraty bezposrednich poréwnan
z technologiami opcjonalnymi, jak réwniez nie pozwalaty na przeprowadzenie formalnego, iloSciowego

poréwnania posredniego z uwagi na brak wspdlnych grup referencyjnych.

Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo technologii alternatywnych, wybranych jako komparatory dla GLE/PIB,
oceniona zostata fgcznie w 69 badaniach eksperymentalnych. W odnalezionych pracach oceniane
technologie testowano w szerokiej grupie pacjentéw, obejmujacej chorych zakazonych GT1-6 HCV,
wczesniej nieleczonych oraz po niepowodzeniu wczesniejszej terapii, z marskoscig watroby oraz bez
marskosci. Odnaleziono réwniez prace przeprowadzone w populacjach szczegodinych, tj. u chorych

z przewlektg chorobg nerek i u pacjentdéw po przeszczepach watroby i/lub nerek.

Skutecznosc¢ kliniczng we wszystkich odnalezionych badaniach oceniano w oparciu o odsetek 0sob
uzyskujgcych trwatg remisje wirusologiczng, zdefiniowang jako brak wykrywalnej wiremii za pomocg
metod diagnostycznych o wysokiej czutosci, utrzymujaca sie przez 12 lub 24 tygodnie od zakonczenia
terapii (SVR12 lub SVR24). Oceniany parametr opiera sie na wynikach pomiaréw laboratoryjnych,
przez co ma charakter zastepczego punktu kohcowego. Nalezy jednak podkresli¢, iz uzyskanie
SVR12 $wiadczy o eradykacji wirusa z organizmu osoby zakazonej, zwigzane jest z poprawg jakosci
zycia pacjentow, a w diuzszej perspektywie prowadzi do znamiennej statystycznie redukcji ryzyka
wystgpienia klinicznie istotnych powiktan watrobowych, w tym niewyrownanej marskosci watroby, raka
watrobowokomérkowego i zgonu. [232-236] Tym samym SVR12 jest surogatem klinicznie istotnych
korzysci wynikajgcych bezposrednio z eliminacji czynnika etiologicznego przewlektego WZW C
zorganizmu chorego. Majgc na uwadze znaczenie biologiczne uzyskania trwatej remisji
wirusologicznej oraz materiat dowodowy wskazujgcy na jej zwigzek z ustgpieniem stanu zapalnego
narzgdu oraz redukcjg ryzyka odlegtych powikian przewlektego WZW C, Europejska Agencja Lekow
(EMA) zajmujaca sie rejestracjg lekow w Unii Europejskiej (EMA) rekomenduje wykorzystanie SVR12
jako pierwszorzedowego punkiu kohcowego w badaniach rejestracyjnych dla terapii lekowych
przewlektego WZW C. [238, 239] Uwzgledniajgc fakt, iz WZW C jest chorobg o charakterze

przewlektym, ktorej konsekwencje kliniczne pojawiajg sie po wielu latach, nalezy podkresli¢, iz

3 Pacjenci nowo zdiagnozowani lub chorzy, u ktérych wczesniejsza terapia z wykorzystaniem PegIFN/IFN + RBV,

SOF + RBV % PegIFN nie przyniosta oczekiwanych efektow
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konstruowanie badan ukierunkowanych na powikfania watrobowe bytoby nieetyczne, gdyz narazatoby
pacjentow z grupy kontrolnej na stosowanie nieskutecznych lub mniej skutecznych terapii, a ponadto
odsuwatoby w czasie mozliwos¢ rejestracji skutecznych lekéw. Wykorzystanie SVR12 jako
pierwszorzedowego punktu korncowego w ocenie skutecznosci umozliwia przeprowadzenie badan
klinicznych najwyzszej wiarygodnosci i wdrozenie efektywnych technologii do praktyki klinicznej bez

nieuzasadnionej zwtoki.

Maviret jest pierwszg technologig spetniajaca tgcznie 3 istotne kryteria: 1) posiada aktywnos¢ wobec
wszystkich powszechnie wystepujgcych genotypow HCV, 2) pozwala na catkowitg eliminacje RBV
z terapii oraz 3) przyczynia sie do skrécenia terapii do 8 tygodni u zdecydowanej wiekszosci chorych.
Dotychczas 8-tygodniowa terapia mozliwa byta jedynie przy wykorzystaniu terapii LDV/SOF oraz
OBV/PTV/r+DSV, przy czym w obu przypadkach byty to jedynie opcje alternatywne dla podstawowych
12-tygodniowych schematéw i przeznaczone wytgcznie dla pacjentéw uprzednio nieleczonych, bez
marskosci watroby, zakazonych wybranymi genotypami HCV4. [240, 241] Z kolei charakterystyka leku
Maviret zaktada, iz terapia 8-tygodniowa stanowi podstawowy schemat leczenia chorych bez
marskosci watroby, zaréwno uprzednio nieleczonych, jak i pacjentdw po niepowodzeniu
wczesniejszego leczenia z wykorzystaniem PeglFN/IFN £ RBYV, SOF + RBV £ PeglFN.5 Diuzej
trwajgce schematy podawania GLE/PIB dedykowane sg natomiast pacjentom z wyréwnang
marskos$cig watroby niezaleznie od wczesniejszej terapii, u ktérych znajduje zastosowanie schemat
12-tygodniowy, a takze chorym zakazonym GT3 HCV, dla ktérych opcje z wyboru stanowig schematy
12- oraz 16-tygodniowe, odpowiednio w przypadku oséb bez marskosci oraz z wyréwnang marskoscig
watroby. Dla poréwnania, aktualnie dostepne w Polsce leczenie pacjentow z infekcjg GT3 HCV
obejmuje terapie trwajace od 12 do 24 tygodni, wymagajgce réwnoczesnego podawania RBV lub RBV
i PeglFN, co zwieksza ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych. [242—244] GLE/PIB pozwala wiec
na znaczace uproszczenie i skrocenie terapii w poréwnaniu ze stosowanymi aktualnie opcjami, dzieki
czemu moze sie przyczynia¢ do redukcji obcigzenia pacjentow terapig i pozwala¢ na uzyskanie
jeszcze lepszych efektow terapeutycznych poprzez poprawe compliance, a takze zmniejszenie

kosztdw monitorowania terapii.

Dostepne obecnie w ramach programu lekowego terapie przeciwko WZW C cechujg sie stosunkowo
wysokg skutecznoscig przekraczajacg 90%, a w niektérych genotypach siegajgcg nawet 98-99%
(Rozdz. 5), natomiast problemem pozostajg nadal dziatania niepozgdane, ktérych ryzyko zwigzane

jest z koniecznoscig rownoczesnego podawania RBV, a w niektorych przypadkach PegINFa.

Zebrane dowody naukowe dla GLE/PIB wskazujg, ze oceniana interwencja nie odbiega skutecznoscig
od najskuteczniejszych dostepnych obecnie terapii w Polsce. Podstawowy 8-tygodniowy schemat
podawania GLE/PIB prowadzit do uzyskania SVR12 u 97-99% pacjentéw zakazonych GT1-4 HCV
oraz u 93% pacjentéw z zakazeniem GT4 HCV (oszacowanie oparte na niewielkiej liczebnie probie

n/N = 43/46) bez marskosci oraz niemal u wszystkich badanych z rzadkimi infekcjami wywotanymi

4 GT1,4-6 w przypadku LDV/SOF oraz GT1b w przypadku OBV/PTV/r+DSV
5 za wyjatkiem pacjentéw z zakazeniem GT3 HCV
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GT5-6 HCV. Z kolei dtuzszy 12-tygodniowy schemat leczenia prowadzit do uzyskania SVR12 u 98%
chorych z wyréwnang marskoscig watroby, zakazonych GT1 i GT2 HCV oraz u wszystkich badanych
z zakazeniem GT4-6 HCV. W subpopulacji chorych z zakazeniem GT3 HCV, uznawanej za trudng do
leczenia, schemat GP12 prowadzit do uzyskania SVR u 97% nowo zdiagnozowanych pacjentow
z wyrébwnang marskoscig watroby, z kolei schemat GP16 stosowany u chorych po niepowodzeniu

wczesniejszej terapii umozliwiat uzyskanie trwatej remisji wirusologicznej u okoto 95% pacjentow.

W ramach niniejszej analizy nie odnaleziono badan dla GLE/PIB przeprowadzonych w ramach
rzeczywistej praktyki klinicznej, co zwigzane jest z faktem, iz oceniana interwencja jest nowg
technologig, ktéra niedawno usyskata dopuszczenie do obrotu na terytorium Unii Europejskiej oraz
USA. Oszacowanie efektywnosci terapii przeciwwirusowej jedynie w oparciu o wyniki badan
eksperymentalnych wydaje sie nie stanowi¢ istotnego ograniczenia niniejszej analizy, gdyz
w warunkach polskich leczenia przewlektego WZW C odbywa sie w ramach programéw lekowych,
w warunkach podobnych do stosowanych w ramach eksperymentalnich préb klinicznych. Pacjenci
wigczani do programu lekowego muszg spetnia¢ odpowiednie, predefiniowane kryteria wigczenia, po
czym otrzymujg okreslong, dostepng w programie terapie. Poziom wiremii i tolerancja przyjmowanego
leczenia sg Scisle i regularnie monitorowane w trakcie lecznia, a ostateczna skutecznos¢ leczenia
oceniana jest w $cisle okreslonym okresie od zakonczenia terapii, podobnie jak ma to miejsce
w badaniach klinicznych. [245] Mozna wiec przypuszczac, ze efekty terapii w praktyce klinicznej
w Polsce bedg zblizone do tych, ktére uzyskano w badaniach eksperymentalnych. Potwierdzeniem
tych zatozeh sg wyniki badan obserwacyjnych oceniajgcych skutecznos¢ rzeczywistg dostepnych na
rynku terapii o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym. [57, 246—253] Wyniki polskiego badania
EpiTer obejmujgcego dane pochodzace z 29 osrodkéw krajowych, zbierane w latach od 2013 do 2016
wskazujg, iz efektywnos$¢ dwoch najczesciej stosowanych w polskiej praktyce klinicznej terapii przeciw
przewleklemu WZW C jest niemal identyczna z oszacowaniami z badan eksperymentalnych i wynosi
98% SVR12 w przypadku OBV/PTV/r+DSV+RBV oraz 94% dla LDV/SOFRBYV. [247]

Wyniki badan pierwotnych wskazujg, iz GLE/PIB posiada korzystny profil bezpieczenstwa, zwtaszcza
w przypadku podstawowego, 8-tygodniowego, schematu leczenia, dla ktérego odsetek AE ogdtem byt
nizszy niz w przypadku 12- i 16-tygodniowych schematow leczenia (60% vs 71-77%). Dla kazdego
z ocenianych schematéw GLE/PIB do najczesciej raportowanych dziatan niepozgdanych nalezaty: bél

glowy (13-18%) oraz zmeczenie (11-34%).

W bezposrednim poréwnaniu wykazano, ze podstawowy 8-tygodniowy schemat GLE/PIB rzadziej niz
schemat zlozony z sofosbuwiru i rybawiryby (SR12) powodowat AE ogétem (48% vs 76%), w tym AE
zwigzane z przyjmowanym leczeniem (18% vs 50%), epizody anemii (0% vs 35%), hiperurykemie
(0% vs 7%), oraz podwyzszony poziom bilirubiny (1% vs 15%). [5] Badanie przeprowadzono
wprawdzie w populacji pacjentéw zakazonych GT2 HCV, aczkolwiek biorgc pod uwage, ze profil
bezpieczenstwa terapii nie zalezy od typu wirusa, uzyskane wyniki mozna ekstrapolowac na szerszg
populacje oséb leczonych z wykorzystaniem SOF, przy czym w pozostatych genotypach schematy

oparte na SOF cechujg sie dluzszym czasem leczenia lub obecnoscig PegINFa (SR24 lub SPR12-
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24), a zatem przewaga schematu GP8 w tych subpopulacjach bytaby najpewniej jeszcze wieksza.
Wydaje sie zatem, ze dzieki skréceniu terapii oraz eliminacji RBV schematy oparte na GLE/PIB

zapewniajg korzystng alternatywe dla obecnie dostepnych terapii przeciwko WZW C.

Podsumowujgc, GLE/PIB jest pierwszg terapia, ktora tagczy wysokg skutecznos¢ wzgledem wszystkich
istotnych genotypéw HCV, mozliwos¢ catkowitej eliminacji RBV z terapii, stosunkowo krétki czas
leczenia oraz prosty schemat dawkwania w szerokiej grupie chorych, w tym réwniez u pacjentéw po
niepowodzeniu wczesniejszego leczenia. Wyniki badan pierwotnych potwierdzajg, iz GLE/PIB stanowi
opcje o skutecznosci poréwnywalnej do najefektywniejszych dostepnych terapii przeciwwirusowych,
a przy tym jest znacznie lepiej tolerowany, co poprzez poprawe compliance moze dodatkowo wptywaé

na poprawe skutecznosci terapii w rzeczywistej praktyce kliniczne;.
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ZESTAWIENIE WERYFIKACYJNE

TWasbkez::aiOi.e spetnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 r. dla analizy klinicznej
Wymaganie Rozdziat Strona
§2.
Informacje zawarte w analizach muszg byc¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku, co
najmniej w zakresie skuteczno$ci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i Sposobu 2.3.2 25

finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.

§ 4.1 Analiza kliniczna zawiera:

opis problemu zdrowotnego

Przedstawiony w ramach APD [1]

1. opis technologii opcjonalnych Przedstawiony w ramach APD [1]
A 24 26
2. przeglad systematyczny badan pierwotnych
A1 167
3. kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu 2.2 20
4. wskazanie opublikowanych przeglagdow systematycznych 8 135
§ 4.2 Przeglad spetnia nastepujace kryteria:
2. zgodnos¢ kryterium, o ktorym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. a, z populacjg 2.2 20
docelowag wskazang we wniosku A.2 171
5. zgodno$¢ kryterium, o ktorym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. b, 2.2 20
z charakterystykg wnioskowanej technologii. A.2 171
§ 4.3 Przeglad zawiera:
3. poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng,
aw przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng 2.21 20
technologig opcjonalng
6. wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria, o ktérych mowa
3.1 29
w ust. 1 pkt 4
7. opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych A1 167
8. opis procesu selekcji badan (...) w postaci diagramu 3.1 29
. . 3.2 34
9. charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przegladu (...) A2 171
10. zestawienie wynikdw uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie
L i . f 4,5,6 96, 103, 116
zgodnym z kryteriami, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 lit. ¢, w postaci A4 352
tabelarycznej ’
11. informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych
AT . 7 134
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.
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APPENDIX A.

A.1.  Strategia wyszukiwania badan pierwotnych

Tabela 51.

Wyniki przeszukania w bazie Pubmed
Lp Zapytanie/stowo kluczowe Wynik
#1 Glecaprevir OR GLE OR ABT-493 OR “ABT 493" OR ABT493 177
#2 Pibrentasvir OR PIB OR ABT-530 OR “ABT 530” OR ABT530 1493
#3 #1 AND #2 6
#4 Grazoprevir OR GZR OR MK-5172 OR “MK 5172” OR MK5172 156
#5 E basvir OR EBR OR MK-8742 OR “MK 8742” OR MK8742 657
#6 #4 AND #5 97
#7 Zepatier 11
#8 #6 OR #7 97
#9 Daclatasvir OR BMS-790052 OR “BMS 790052” OR “BMS790052” OR DCV OR daklinza 1039
#10 Asunaprevir OR ASV OR BMS-650032 OR “BMS 650032” OR BMS650032 OR sunvepra 1369
#11 #9 AND #10 220

Ombitasvir OR ABT-267 [Supplementary Concept] OR ABT-267 OR viekirax OR ABT-450/r OR ABT-450
#12 OR paritaprevir OR ABT-450 [Supplementary concept] OR (ABT-450 AND ritonavir) OR dasabuvir OR 335
ABT-333 [Supplementary concept] OR ABT-333 OR Exviera
#13 "Ledipasvir/Sofosbuvir" OR GS-5885 OR "GS 5885" OR GS5885 OR "Sofosbuvir/Ledipasvir" OR 535
"Sofosbuvir / Ledipasvir" OR (Sofosbuvir AND Ledipasvir) OR SOF/LDV OR LDV/SOF OR Harvoni
#14 Sofosbuvir OR Sovaldi OR Virunon OR GS-7977 OR "GS 7977" OR GS7977 OR "PSI 7977" OR PSI7977 3028
OR PSI-7977 OR SOF OR SBV
#15 #3 OR #8 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 3438
#16 "hepatitis C" or HCV OR "Hepatitis C"[MeSH] or "Hepatitis C, chronic"[MeSH] or "Hepacivirus"[MeSH] 83 921
#17 #15 AND #16 1774
Data ostatniego przeszukania: 06.06.2017

Tabela 52.

Wyniki przeszukania w bazie Cochrane
Lp Zapytanie/stowo kluczowe Wynik
#1 Glecaprevir OR GLE OR ABT-493 OR “ABT 493" OR ABT493 25
#2 Pibrentasvir OR PIB OR ABT-530 OR “ABT 530” OR ABT530 104
#3 #1 AND #2 15
#4 Grazoprevir OR GZR OR MK-5172 OR “MK 5172” OR MK5172 90
#5 E basvir OR EBR OR MK-8742 OR “MK 8742” OR MK8742 91
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Lp Zapytanie/stowo kluczowe Wynik
#6 #4 AND #5 73
#7 Zepatier 1
#8 #6 OR #7 73
#9 Daclatasvir OR BMS-790052 OR “BMS 790052” OR “BMS790052” OR DCV OR daklinza 219
#10 Asunaprevir OR ASV OR BMS-650032 OR “BMS 650032” OR BMS650032 OR sunvepra 251
#11 #9 AND #10 86
#12 Ombitasvir or ABT-267 or viekirax or ABT-4'50 or ABT-450 or pqritaprevir or (ABT-450 and ritonavir) or 187
dasabuvir or ABT-333 or Exviera
#13 "Ledipasvir/So.fosbu.vir" or GS-5885. or"GS 5385" or GS5885 or "Sofosbuvir/Ledipasvir" or "Spfosbuvir/ 218
Ledipasvir" or (Sofosbuvir and Ledipasvir) or "SOF/LDV" or "LDV/SOF" or Harvoni
#14 Sofosbuvir OR Sovaldi OR Virunon OR GS-7977 OR "GS 7977" OR GS7977 OR "PS| 7977" OR PSI7977 899
OR PSI-7977 OR SOF OR SBV
#15 #3 OR #8 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 1189
#16 "hepatitis C" or HCV 7626
#17 MeSH descriptor: [Hepatitis C] explode all trees 2656
#18 #16 OR #17 7626
#19 #15 AND #18 781
Data ostatniego przeszukania: 06.06.2017
Tabela 53.
Wyniki przeszukania w bazie Embase
Lp Zapytanie/stowo kluczowe Wynik
#1 Glecaprevir OR GLE OR ABT-493 OR ‘ABT 493’ OR ABT493 312
#2 P brentasvir OR PIB OR ABT-530 OR ‘ABT 530° OR ABT530 3162
#3 #1 AND #2 80
#4 Grazoprevir OR GZR OR MK-5172 OR ‘MK 5172’ OR MK5172 645
#5 Elbasvir OR EBR OR MK-8742 OR ‘MK 8742’ OR MK8742 1743
#6 #4 AND #5 424
#7 Zepatier 33
#8 #6 OR #7 425
#9 Daclatasvir OR BMS-790052 OR ‘BMS 790052’ OR ‘BMS790052' OR DCV OR daklinza 2911
#10 Asunaprevir OR ASV OR BMS-650032 OR ‘BMS 650032' OR BMS650032 OR sunvepra 2668
#11 #9 AND #10 880
412 ombitasvir OR 'abt-267' OR viekirax OR.‘abt—450' OR paritapreyir OR ('abt 450" AND ritonavir) 1577
OR dasabuvir OR 'abt-333' OR exviera
#13 'ledipasvir/sofosbuvir' OR 'gs 5_885' OR g_s588_5 OR 'sofosbuvir/ledipasvir' OR 'sofos_buvir/ ledipasvir' OR 2319
(sofosbuvir AND ledipasvir) OR 'sof/ldv' OR 'ldv/sof' OR harvoni
#14 sofosbuvir OR sovaldi OR virunon OR 'gs-7977' OR 'gs 7977' OR gs7977 OR psi7977 OR 'psi 7977' OR 7805
sof OR sbv
#15 #3 OR #8 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 9062
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Lp Zapytanie/stowo kluczowe Wynik
#16 'hepatitis'/exp OR hcv 291013
#17 #15 AND #16 AND [embase]/lim 5759

Data ostatniego przeszukania: 06.06.2017

Tabela 54.
Stowa kluczowe uzyte w celu przeszukania dodatkowych zrodet

Zrédto informaciji medycznej Wyniki wyszukiwania

Strony raportujace wyniki badan klinicznych (w tym strony producentéw)

Glecaprevir AND Pibrentasvir / Studies with Results: 1
MAVIRET / Studies with Results: 0

Sofosbuvir AND Ledipasvir / Studies with Results: 26
Harvoni / Studies with Results: 21

Sofosbuvir AND Ledipasvir AND r bavirin / Studies with Results: 19

Ombitasvir AND Paritaprevir AND Ritonavir AND Dasabuvir / Studies with Results: 15
Viekirax / Studies With Results: 3
Viekira Pak / Studies with Results: 10

Ombitasvir AND Paritaprevir AND Ritonavir AND r bavirin / Studies with Results: 19

Ombitasvir AND Paritaprevir AND Ritonavir AND Dasabuvir AND ribavirin / Studies with
ClinicalTrials.gov Results: 15

Grazoprevir AND Elbasvir / Studies with Results: 13
Zepatier / Studies with Results: 1

Daclatasvir AND Asunaprevir / Studies with Results: 3
Daklinza: 10

Daclatasvir AND Sofosbuvir / Studies with Results: 6

Sofosbuvir AND r bavirin / Studies with Results: 56

Sofosbuvir AND Peginterferon alfa AND ribavirin / Studies with Results: 11

Sofosbuvir / Studies with Results: 73
Sovaldi / Studies with Results: 73

Glecaprevir AND P brentasvir / Trials with Results: 0
MAVIRET / Trials with Results: 0

Sofosbuvir AND Ledipasvir / Trials with Results: 6
Harvoni / Trials with Results: 3

Sofosbuvir AND Ledipasvir AND ribavirin / Trials with Results: 3

Ombitasvir AND Paritaprevir AND Ritonavir AND Dasabuvir / Trials with Results: 1
Viekirax / Studies With Results: 0

clinicaltrialsregister.eu Ombitasvir AND Paritaprevir AND Ritonavir AND ribavirin / Trials with Results: 1

Ombitasvir AND Paritaprevir AND Ritonavir AND Dasabuvir AND ribavirin / Trials with Results:
1

Grazoprevir AND Elbasvir / Trials with Results: 0
Zepatier / Trials with Results: 0

Daclatasvir AND Asunaprevir / Trials with Results: 3

Daclatasvir AND Sofosbuvir / Trials with Results: O

Sofosbuvir AND ribavirin / Trials with Results: 16
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Zrédto informaciji medycznej Wyniki wyszukiwania

Sofosbuvir AND Peginterferon alfa AND r bavirin / Trials with Results: 2

Sofosbuvir / Trials with Results: 22
Sovaldi / Trials with Results: 4

Odnaleziono nastepujgca ilos¢ badan dotyczacych ponizszych terapii:
GLE/PIB: 13
SOF/LDV: 21
OBV/PTV/r+DSV:23
GZR/EBR: 16
SOF/RBV+PeglIFN: 20
DCV + ASV:0
DCV+SOF:4

http://lwww.hcv-trials.com/

Gilead Strona odsyta do ClinicalTrials.gov

Abbvie Strona odsyta do ClinicalTrials.gov

Sofosbuvir AND Ledipasvir: 248
Harvoni: 186

Sofosbuvir AND Ledipasvir AND r bavirin: 150

Ombitasvir AND Paritaprevir AND Ritonavir AND Dasabuvir: 186
Viekira Pak: 174

Ombitasvir AND Paritaprevir AND Ritonavir AND r bavirin: 114

Ombitasvir AND Paritaprevir AND Ritonavir AND Dasabuvir AND ribavirin: 105

FDA Grazoprevir AND Elbasvir: 88
Zepatier: 88

Daclatasvir AND Asunaprevir: 5

Daclatasvir AND Sofosbuvir: 104

Sofosbuvir AND ribavirin: 255

Sofosbuvir AND Peginterferon alfa AND ribavirin: 95

Sofosbuvir: 422
Sovaldi: 180

Glecaprevir AND Pibrentasvir (search by keyword in title): 0
MAVIRET (search by keyword in title): 1

Sofosbuvir AND Ledipasvir (search by keyword in title): 2
Harvoni (search by keyword in title): 15

Ombitasvir AND Paritaprevir AND Ritonavir (search by keyword in title): 2
Viekirax (search by keyword in title): 12
EMA

Grazoprevir AND Elbasvir (search by keyword in title): 1
Zepatier (search by keyword in title): 7

Sofosbuvir (search by keyword in title): 15
Sovaldi (search by keyword in title): 11

Daclatasvir: 10
Daklinza: 12

Towarzystwa naukowe/Konferencje

Glecaprevir AND Pibrentasvir:0
Maviret:0

The American Association for the Sofosbuvir AND Ledipasvir 10
Study of Liver Diseases (AASLD) Harvoni: 3

Ombitasvir AND Paritaprevir AND Ritonavir: 9
Viekirax: 3
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Zrédto informaciji medycznej Wyniki wyszukiwania

Grazoprevir AND Elbasvir: 8
Zepatier: 1

Sofosbuvir: 27
Sovaldi: 1

Daclatasvir: 19
Daklinza: 3

The National AIDS Treatment Advocacy

GLE/PIB: 19
SOF/LDV: 111
OBV/PTV/r + DSV: 66
GZR/EBR: 72
SOF/RBV * PeglFN: 25
DCV + ASV: 28
DCV+SOF: 58

Project (NATAP)

Glecaprevir AND P brentasvir: 11

Sofosbuvir AND Ledipasvir: 136

Clinical Care Options (CCO) Ombitasvir AND Paritaprevir AND Ritonavir: 20

(speciality: hepatitis) Grazoprevir AND Elbasvir: 52

Sofosbuvir: 216

Daclatasvir:108

Data przeszukania: 18.08.2017

A.2.

A.2.

Charakterystyka badan pierwotnych wigczonych do analizy

1. Charakterystyki badan dla GLE/PIB

ENDURANCE-1 [6, 7]

Wieloosrodkowe, niezaslepione, randomizowane badanie fazy 3, zaprojektowane w celu oceny skutecznosci

i bezpieczenstwa 8-tygodniowej terapii GLE/PIB wzgledem schematu 12-tygodniowego, u pacjentéw bez marskosci

watroby z przewlektlym WZW C zakazonych GT1 HCV (monoinfekcja) lub z koinfekcjg HCV / HIV.

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

12. Wiek: 218 lat;

13. Przewlekte WZW C (GT1 HCV);

14. HCV RNA >1000 IU/mL;

15. Pacjenci wczesniej nieleczeni lub weczesniejsze niepowodzenie terapii
(terapia IFN, PeglFN+RBV, SOF+RBV+PeglFN);

16. Brak marskosci watroby ustalony na podstawie:

a.
b.
C.

17. Monoinfekcja HCV lub koinfekcja HCV/HIV:

a.
i.

biopsji watroby,
elastografii dynamicznej: FibroScan £12,5 kPa, lub
markerow surowicy: FibroTest 0,48 lub wskaznik APRI <1,

18. Wczesniejsze leczenie przy uzyciu
lekéw z grupy DAA innych niz SOF;
19. Koinfekcja HBV potwierdzona

Lo ) . , obecnoscig antygenu HBsAg.
zakazenie wirusem HIV stwierdzone na podstawie jednego z wyn kéw:

dla pacjentéw nieleczonych terapig antyretrowirusowa (ART): RNA HIV-1
<1000 kopii/mL i CD4+ 2500 komorek/mm?,

dla pacjentow leczonych stabilng ART: niewykrywalny RNA HIV-1

i CD4+ 2200 komorek/mm? (dozwolona terapia ART: raltegrawir,
dolutegrawir, rylpiwiryna, tenofowir, emtrycytabina, lamiwudyna,
zydowudyna).

Oceniane punkty korncowe

I-rzedowy PK: SVR12
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ENDURANCE-1 [6, 7]

Pozostate PK: SVR12 w podgrupie pacjentéw z koinfekcjg HIV lub po wczesniejszym leczeniu SOF, niepowodzenie w trakcie
terapii, nawrét choroby, AE, nieprawidtowosci wynikdw laboratoryjnych, obecnos¢ mutacji w miejscach kodujgcych biatka NS3 i

NS5A

Charakterystyka populacji

Cecha populacji

GLE/PIB 8 tyg.

Liczba pacjentow 351
Wezesniei PeglFN/IFN tRBV 37
czesniejsze
H 0,
leczenie [%] SOF +RBV # PegIFN 1
Wiek w latach, mediana (zakres) 53 (19-84)
Odsetek mezczyzn [%] 48
Odsetek pacjentow rasy biatej [%] 82
Odsetek pacjentow 1a 43
z genotypem 1b 57
Odsetek pacjentow CcC 29
z polimorfizmem
1L28b inne 71

HCV RNA mediana (zakres), [logio IU/mI]

6,11 (1,18-7,64)

FO-F1 85
Stopien zwtéknienia
watroby F2 6
[% pacjentow]
F3 9
Koinfekcja HIV [% pacjentéw] 4

Interwencja i komparator

Schemat badania

GLE/PIB przez 8 lub 12 tygodni, uktad rownolegly, schemat 1:1

Interwencje

3 tabletki ztozone z GLE w dawce 100 mg i PIB w dawce 40 mg QD
(catkowita dobowa dawka GLE/PIB 300/120 mg QD)

Kointerwencje

e u pacjentéw z koinfekcjg HCV/HIV: ART zawierajace raltegrawir,
dolutegrawir, rylpiwiryne;
e inhibitory pompy protonowej (6%)

Okres interwencji / obserwaciji po
zakonczonym leczeniu

12 tyg. Ol/ 24 tyg. FU

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM

A

Randomizacja

TAK (brak opisu metody)

Ukrycie kodu alokacji

bd

Zaslepienie

NIE

Utrata z badania

1/351 (<1%)? — nieprzestrzegania zalecen terapeutycznych

Metody implementacji danych utraconych

bd

Sposob raportowania danych dotyczacych
bezpieczenstwa

bd

Testowana hipoteza wyjsciowa

20. Analiza ukierunkowana na wykazanie przewagi (superiority) terapii 12-
tygodniowej GLE/PIB wzgledem predefiniowanej wartosci SVR12
wynoszacej 91%;
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ENDURANCE-1 [6, 7]

21. Analiza non-inferiority dla poréwnania schematu 8-tygodniowego GLE/PIB
wzgledem schematu 12-tygodniowego w populacji ITT z wykluczeniem
pacjentéw z koinfekcjg HIV, uprzednio leczonych SOF z przedwczesnym
zaprzestaniem terapii, niepowodzeniem wirusologicznym przed 8. tyg.,
brakujagcymi danymi dla SVR12 (populacja ITT-PS-PP);

22. Analiza non-inferiority dla poréwnania schematu 8-tygodniowego GLE/PIB
wzgledem schematu 12-tygodniowego w populacji ITT z wykluczeniem
pacjentéw z koinfekcjg HIV, uprzednio leczonych SOF (populacja ITT-PS)

e mITT — analizowano pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke

leku;
® |[TT-PS — z wykluczeniem pacjentéw z koinfekcjg HIV lub uprzednio
Metoda analizy wynikow leczonych SOF;

® |TT-PS-PP — z wykluczeniem pacjentow z koinfekcjg HIV / uprzednio
leczonych SOF / ktérzy przedwczesnie zakonczyli terapie / z

niepowodzeniem terapii przed 8 tygodniem / z brakiem danych na temat
SVR12

Lokalizacja badania Wieloosrodkowe

Sponsor badania AbbVie Inc.

a) Przedstawiono wylgcznie ramiona uwzglednione w analizie.
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EXPEDITION-1 [8-10]

Wieloosrodkowe, otwartej préby, jednoramienne badanie fazy 3, zaprojektowane w celu oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa 12-tygodniowej terapii GLE/PIB u pacjentéw z przewleklym WZW C zakazonych HCV GT1, 2, 4, 5, lub
6 z wyrownang marskoscia watroby.

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

23. Wiek: 218 lat;

24. Przewlekte WZW C z genotypem HCV 1, 2, 4, 5 lub 6;

25.HCV RNA = 1000 UI/mL;

26. Wyréwnana marskos$¢ watroby; 1. Koinfekcja HBV lub HIV;

27. Brak wczes$niejszego leczenia lub weczesniejsze 2. Infekcja >1 genotypem HCV.
niepowodzenie terapii schematem IFN/PeglFN + RBV, lub
SOF + RBV t PeglFN;

28. Wyniki badan laboratoryjnych w normie.

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: SVR12
Pozostate PK: niepowodzenie w trakcie terapii, nawrét choroby, bezpieczernstwo, obecno$¢ mutacji w miejscach kodujgcych
biatka NS3 i NS5A

Charakterystyka populacji

Cecha populacji GLE/PIB 12 tygodhni.
Liczba pacjentow 146
PeglFN/IFN +tRBV 17
Wczesniejsze
leczenie [%] SOF +RBV + 8
PeglFN
Wiek w latach, mediana (zakres) 60 (26-88)
Odsetek mezczyzn [%] 62
Odsetek pacjentow rasy biatej [%)] 82
1a 33
1b 27
Odsetek pacjentow 2 23
z genotypem 4 1
5 1
6 5
HCV RNA [log IU/mI], mediana 6,1 (3,1-7.4)
(zakres)
Marskos¢ watroby [%)] 100
Koinfekcja HIV [% pacjentéw] 0
Interwencja i komparator
Schemat badania GLE/PIB przez 12 tygodni
Interwencie 3 tabletki ztozone z GLE w dawce 100 mg i PIB w dawce 40 mg QD (catkowita
! dobowa dawka GLE/PIB 300/120 mg QD)
Kointerwencje bd

Okres interwencji / obserwacji po

zakonczonym leczeniu 12 tyg. Ol/ 24 tyg. FU

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM IID
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EXPEDITION-1 [8-10]

Randomizacja NIE
Ukrycie kodu alokacji bd
Zaslepienie Nie

Utrata z badania

0/146 (0%)

Metody implementacji danych

utraconych bd

Sposob raportowania danych bd
dotyczacych bezpieczenstwa

Testowana hipoteza wyjsciowa bd

Metoda analizy wynikow

mITT — analizowano pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku

Ocena wiarygodnosci

NICE: 7/8

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe ( Europa, Kanada, USA, Republika Potudniowej Afryki)

Sponsor badania

AbbVie
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EXPEDITION-2 [11, 12]

Wieloosrodkowe, nierandomizowane, dwuramienne badanie fazy 3 zaprojektowane w celu oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa 8- i 12-tygodniowej terapii GLE/PIB u pacjentéw z przewleklym WZW C z genotypem HCV 1, 2, 3, 4, 5,
lub 6 z koinfekcja HIV, z marskos$cig watroby (terapia 12-tygodniowa) lub bez marskosci (terapia 8-tygodniowa).

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

1. Wiek: 218 lat;

2. BMI: 218 kg/m?;

3. Przewlekte WZW C z HCV GT1, 2, 3, 4, 5, lub 6;

4. HCV RNA 21000 Ul/mL; 1. Koinfekcja HBV (pozytywny wynik testu HBsAg);

5. Pozytywny wyn k testu na obecnos¢ przeciwciat HIV-1; 2. Wiecej niz 1 genotyp HCV;

6. Pacjenci wczes$niej nieleczeni lub wezesniejsze 3. Weczesniejsze leczenie u pacjentéw z HCV GT3;
niepowodzenie terapii IFN, PeglFN + RBV lub 4. Niemieszczace sie w normie wyn ki badan laboratoryjnych:
SOF + RBV % PeglIFN (pacjenci z HCV GT3 wytgcznie ALT lub AST >10xULN, albumina <3,0g/dL,
wczesniej nieleczeni); CrCl <50 mL/min, piytki krwi <60000 komorek/mm?

7. Pacjenci wczesniej nieleczeni ART — liczba limfocytow (pacjenci z marsko$cig watroby) lub <90000 komorek/mm3
CD4+ 2 500/mm? lub = 29%; (pacjenci bez marskosci).

8. Pacjenci leczeni stabilnymi dawkami ART w ciggu
ostatnich 8 tygodni — wartos¢ CD4+ 2200/mm?3 lub 214%
i niewykrywalne HIV-1 RNA.

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: SVR12
Pozostate PK: niepowodzenie w trakcie terapii, nawrét choroby, AE, nieprawidtowosci w wyn kach laboratoryjnych

Charakterystyka populacji

Cecha populacji GLE/PIB 8 tyg.; NC GLE/PIB 12 tyg.; CC
Liczba pacjentow 137 16
ogotem 19 13
Wezesniejsze PegIFN/IFN + RBV 17 13
leczenie [%]
SOF +RBV + PeglFN 2 0
Wiek w latach, mediana (zakres) 45 (23-74) 50 (35-62)
Odsetek mezczyzn [%] 83 94
Odsetek pacjentow rasy biatej [%] 77 94
1a 48 31
1b 13 31
2 9 6
Odsetek pacjentow 3 16 25
z genotypem
4 12 6
5 0 0
6 2 0
HCV RNA [log+, IU/mI], mediana (zakres) 6,2 (4,0-7,4) 6,1 (4,4-7,0)
FO-F1 88 0
Stopien zwiéknienia F2 1 0
watroby
[% pacjentow] F3 11 0
F4 0 100
Koinfekcja HIV [% pacjentow] 100 100
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EXPEDITION-2 [11, 12]

Interwencja i komparator

Schemat badania

GLE/PIB przez 8 (u pacjentéw bez marskosci watroby) lub przez 12 tygodni
(u pacjentow z marskoscig watroby), uktad réwnolegty

Interwencje

3 tabletki ztozone z GLE w dawce 100 mg i PIB w dawce 40 mg QD (catkowita
dobowa dawka GLE/PIB 300/120 mg QD)

Kointerwencje

raltegrawir (29%), dolutegrawir (44%), rylpiwiryna (21%), N(t)RTI (61%),
inhibitory pompy protonowej (9%)

Okres interwencji / obserwaciji po
zakonczonym leczeniu

8 lub 12 tyg. Ol / 24 tyg. FU

Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM IID
Randomizacja NIE
Ukrycie kodu alokacji nd
Zaslepienie Brak

Utrata z badania

2/153 (1%) — zaprzestanie stosowania terapii z powodu AE (1); utrata z okresu
obserwaciji (1)

Metody implementacji danych utraconych

bd

Sposob raportowania danych dotyczacych
bezpieczenstwa

bd

Testowana hipoteza wyjsciowa

Non-inferiority w odniesieniu do predefiniowanej wartosci SVR12 dla
historycznej grupy kontrolnej (SOF/LDV lub GZR/EBR) wynoszacej 96% z
dolng wartoscig CI95% wynoszaca >90%.

Metoda analizy wynikow

ITT, mITT (z wykluczeniem pacjentéw z niepowodzeniem terapii z przyczyn
innych niz niepowodzenie wirusologiczne)

Ocena wiarygodnosci

NICE: 6/8

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Biatorus$, Francja, Niemcy, Polska, Wilka Brytania, Rosja,
USA, Puerto Rico, Australia)

Sponsor badania

AbbVie
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EXPEDITION-4 [200-202]

Wieloosrodkowe, otwartej proby, jednoramienne badanie 3 fazy zaprojektowane w celu oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa 12 tygodniowej terapii GLE/PIB u pacjentéw w 4 i 5 stadium przewlektej choroby nerek (CKD)
z przewlektym WZW C zakazonych GT1-6 HCV.

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Wiek: 218 lat;
Przewlekte WZW C (GT1-6 HCV);
HCV RNA >1000 1U/mL;

PON~

mL/min/1,73 m?;

5. Pacjenci z wyréwnang marskoscig lub bez marskosci

watroby;

eGFR < 30 mL/min/1,73 m? wedtug wzoru MDRD
(Modification of Diet in Renal Disease Study);

a. Stadium 4 CKD: eGFR 15-29 mL/min/1,73 m?;

b. Stadium 5 CKD: koniecznos$¢ dializowania lub eGFR <15

POND=

ALT >10 x ULN;

cooow

6. Pacjenci wczesniej nieleczeni lub leczeni SOF + RBV +

PeglFN, IFN + RBV lub PeglFN + RBV.

Koinfekcja HBV lub HIV;

Infekcja wiecej niz 1 genotypem HCV;

Ostra niewydolnos$¢ nerek w ciggu ostatnich 3 miesiecy;
Wyniki testéw laboratoryjnych odbiegajgce od normy:

Albumina <2,8 g/dL;
Hemoglobina <10 g/dL;
Phytki krwi <40 x 10%/mm?.

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: SVR12

Pozostate PK: AE, nieprawidtowosci w wynikach laboratoryjnych

Charakterystyka populacji

Cecha populacji

GLE/PIB 12 tygodni

Liczba pacjentow 104
Wezesniejsze PeglFN/IFN tRBV 40
1 0,
leczenie [%]  goF 4RBY + PeglFN 2
Wiek w latach, mediana (zakres) 57 (28-83)
Odsetek mezczyzn [%] 76
Odsetek pacjentow rasy biatej [%)] 75
1a 22
1b 28
Inne 1 2
Odsetek pacjentow 2 16
z genotypem 3 1
4 19
5 1
6 1
Odsetek pacjentow cc 23
z polimorfizmem
IL28b CTiTT 77
HCV RNA [log IU/mI], mediana 5,9 (3,4-7,5)
(zakres) ) AT,
Marskos¢ watroby [% pacjentéw] 19
Koinfekcja HIV [% pacjentéw] 0
Stadium 4 12
CKD .
[% pacjentow] Stadium 5 88
hemodializy 82
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EXPEDITION-4 [200-202]

Interwencja i komparator

Schemat badania

GLE/PIB przez 12 tygodni

Interwencje

3 tabletki ztozone z GLE w dawce 100 mg i PIB w dawce 40 mg QD (catkowita
dobowa dawka GLE/PIB 300/120 mg QD)

Kointerwencje

inh bitory pomby protonowej (41%)

Okres interwencji / obserwaciji po
zakonczonym leczeniu

12 tyg. Ol/ 24 tyg. FU

Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM IID
Randomizacja Nie
Ukrycie kodu alokacji nd
Zaslepienie Nie

Utrata z badania

2/104 (2%) — zaprzestanie przyjmowania terapii (1), utrata z okresu obserwaciji (1)

Metody implementacji danych

utraconych bd

Sposéb raportowania danych
. . bd

dotyczacych bezpieczenstwa
Testowana hipoteza wyjsciowa bd

Metoda analizy wynikow

Analiza skutecznosci: ITT / mITT (z wykluczeniem pacjentéw, ktérzy przerwali terapie

lub zostali utraceni z okresu obserwac;ji)
Analiza bezpieczenstwa w odniesieniu do pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej
jedng dawke leku

Ocena wiarygodnosci

NICE: 6/8

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Europa, Kanada, USA, Nowa Zelandia)

Sponsor badania

AbbVie
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MAGELLAN-2 [212-214]

Wieloosrodkowe, otwartej préby, jednoramienne badanie fazy 3b, zaprojektowane w celu oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa 12-tygodniowej terapii GLE/PIB u pacjentéw po przeszczepieniu nerki lub watroby z przewlektym
WZW C zakazonych GT1-6 HCV bez marskosci watroby.

Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia

Wiek: 218 lat;
Przewlekte WZW C (GT1-6 HCV);

ookwn=

Steroidooporne odrzucenie przeszczepu w ciggu 3
miesiecy przed skriningiem;
Przebyta terapia lekami z grupy DAA, z wyjatkiem SOF.

8. Stabilna terapia immunosupresyjna zawierajgca takrolimus,
sirolimus, ewerolimus, mykofenolan mofetylu, azatiopryne,
cyklosporyne, oraz/lub kwas mykofenolowy;

9. Dopuszczone dawki dzienne prednisonu / prednisolonu
<10 mg, cyklosporyny <100 mg.

HCV RNA >1'0(')0 IU/mL; 1. Koinfekcja HBV lub HIV;
Brak marskosci watroby; 2. ALT lub AST >10 x ULN;
2.
BMI 218 kg/m?; 3. Abumina <3,5 g/dL;
Pacjenci wczesniej nieleczeni lub po niepowodzeniu terapii 4. piytki krwi <70 000/mm?;
IFN +RBV, PeglFN + RBV, SOF + RBV * PeglFN; 5. CrCl <30 mL/min: '
a. IPei(z:Jeer?i:I' z GT3 HCV wylacznie bez wczesniejszego g ogira niewydolnosé nerek w okresie 3 miesiecy przed
’ badaniem;

7. Przeszczep jednej nerki lub watroby =3 miesigce przed Lo . .

badaniom: g Powtdrna lub podwdjna transplantacja;
9.

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: SVR12
Pozostate PK: niepowodzenie w trakcie leczenia, nawrét choroby, bezpieczenstwo, wystepowanie polimorfizméw/substytuciji w
NS3 i NS5A

Charakterystyka populacji

Cecha populacji GLE/PIB 12 tygodni
Liczba pacjentow 100
ogotem 34
PeglFN/IFN +tRBV 32
SOF +RBV + 1
Wczesniejsze PeglFN
leczenie [%]
leczenie przed 24
transplantacjg
leczenie po 10
transplantacji
Wiek w latach, mediana (zakres) 60 (39-78)
Odsetek mezczyzn [%)] 75
Odsetek pacjentow rasy biatej [%] 78
1 57
2 13
Odsetek pacjentow 3 24
z genotypem 4 4
5 0
6 2
HCV RNA [log4e IU/ml], mediana 6,5 (4,0-7.6)
(zakres) ’ e
Stopien zwiéknienia FO-F1 80
watroby F2 6
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MAGELLAN-2 [212-214]

[% pacjentéw] F3

14

Koinfekcja HIV [% pacjentow]

Interwencja i komparator

Schemat badania

GLE/PIB przez 12 tygodni

Interwencje

3 tabletki ztozone z GLE w dawce 100 mg i PIB w dawce 40 mg QD (catkowita
dobowa dawka GLE/PIB 300/120 mg QD)

Kointerwencje

takrolimus, sirolimus, ewerolimus, mykofenolan mofetylu, azatiopryna, cyklosporyna,
kwas mykofenolowy, prednison, prednisolon

Okres interwencji / obserwacji po
zakonczonym leczeniu

12 tyg. Ol / 24 tyg. FU

Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM IID
Randomizacja Nie
Ukrycie kodu alokacji nd
Zaslepienie Nie

Utrata z badania

1/100 (1%) — utrata z okresu obserwacji

Metody implementacji danych
utraconych

bd

Sposob raportowania danych
dotyczacych bezpieczenstwa

bd

Testowana hipoteza wyjsciowa

Analiza non-inferiority dla poréwnania 12 tygodniowej terapii GLE/PIB wzgledem
predefiniowanej wartosci SVR12 wynoszacej 94%

Metoda analizy wynikow

ITT / mITT z wykluczeniem pacjentéw z niepowodzeniem terapii z przyczyn innych niz
niepowodzenie wirusologiczne

Ocena wiarygodnosci

NICE: 6/8

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Europa, USA, Kanada, Puerto Rico, Australia, Nowa Zelandia,
Taiwan)

Sponsor badania

AbbVie
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CERTAIN-1 [4, 5]

Wieloosrodkowe, czesciowo randomizowane badanie otwartej proby fazy 3 zaprojektowane w celu oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa 8- i 12-tygodniowej terapii GLE/PIB, u pacjentow bez marskosci watroby lub z wyréwnang marskoscia

watroby z przewleklym WZW C zakazonych GT1-6 HCV. Badanie zostalo przeprowadzone w populacji japonskiej,
skladato sie z 2 czesci:
Czesc | — badanie RCT poréwnujace skutecznosé i bezpieczenstwo 8-tygodniowej terapii GLE/PIB wzgledem 12-
tygodniowej terapii OBV/PTV/r u pacjentéw zakazonych GT1 HCV bez marskosci watroby;
Czescé Il — badanie nRCT oceniajace skutecznosé¢ i bezpieczenstwo GLE/PIB w réznych grupach pacjentéow zakazonych
GT1-6 HCV (obecnie dostepne sg wyniki 2 ramion, w ktérych uwzgledniono pacjentéw zakazonych GT1i2 HCV z
wyréwnang marskoscia watroby).

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

1. Wiek: 218 lat; 1. Koinfekcja HBV lub HIV;
2. Przewlekte WZW C z zakazeniem GT1 lub 2 HCV; 2. Klasa B lub C w skali Childa-Pugha, przebyta lub
3. HCV RNA >1000 IU/mL; trwajgca niewyréwnana marskos¢ watroby;
4. Brak wczesniejszego leczenia przeciw HCV lub uprzednia 3. Inne, poza WZW C, choroby watroby;
terapia schematem IFN + RBV; 4. Wyn ki badan laboratoryjnych przekraczajgce
5. Brak marskosci watroby stwierdzony na podstawie biopsji (np. ustalone normy:
w skali METAVIR lub innej réwnorzednej < 3 pkt, w skali Ishaka dla pacjentéw bez marskosci: eGFR <30
<4 pkt), wskazn koéw: FibroScan <12,5 kPa, FibroTest <0,72, mL/min/1,73 m?, albumina <LLN g/dL, INR 21,2,
APRI £2, CDS (z) <0 (czgs¢ I); hemoglobina <10 g/dL, ptytki krwi <30000 /mm?3;
6. Wyréwnana marsko$¢ watroby stwierdzona w oparciu o biopsje dla pacjentéw z wyréwnang marskoscig watroby:

(w skali METAVIR lub innej rownorzednej >3 pkt, w skali Ishaka
>4 pkt), wskaznikéw: FibroScan 214,6 kPa; FibroTest 20,73 i
APRI >2; CDS (z) >0 (czesc II).

eGFR <30 mL/min/1,73 m?, albumina <2,8 g/dL,
INR 21,8, hemoglobina <10 g/dL, ptytki krwi
<50000 /mm?,

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK:SVR12 (dla poréwnania GLE/PIB 8 tyg. vs OBV/PTV/r)
Pozostate PK: SVR12 (w pozostatych ramionach), niepowodzenia w trakcie terapii, nawrét choroby, AE, nieprawidtowosci w
wynikach laboratoryjnych

Charakterystyka populacji®

Cecha populacji GLE/PIB 8 tyg.; NC GLE/PIB 12 tyg.; CC GLE/PIB 12 tyg.; CC

Liczba pacjentow 129 38 18
Weczesniejsze PeglFN+RBV 27 32 39
leczenie [%]
SOF+RBV+PegIFN 0 0 0
Wiek w latach, mediana (zakres) 64 (21-86) 73 (48-85) 70 (49-85)
Odsetek mezczyzn [%] 36 45 39
Odsetek pacjentow rasy biatej [%] 0 0 0
1a 3 0 0
Odsetek pacjentow 1b o7 100 0
z genotypem 2a 0 0 56
2b 0 0 44
Odsetek pacjentow z polimorfizmem 39 18 17
IL28b innym niz CC
HCV RNA [log1o IU/ml], $rednia (SD) 6,1(0,8) 6,0 (0,8) 5,3 (1,0)
Marskos¢ watroby [% pacjentow] 0 100 100
Koinfekcja HIV [% pacjentow] 0 0 0

Interwencja i komparator

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 182
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CERTAIN-1 [4, 5]

Schemat badania

Czesc | (RCT):

« GLE/PIB 8 tyg. (GT1 HCV, NC)
2D12 tyg. (GT1 HCV, NC)
Czesé Il (NRCT):

« GLE/PIB 12 tyg. (GT1 HCV, CC)
« GLE/PIB 12 tyg. (GT2 HCV, CC)

Interwencje®

3 tabletki ztozone z GLE w dawce 100 mg i PIB w dawce 40 mg QD (catkowita
dobowa dawka GLE/PIB 300/120 mg QD)

Kointerwencje

bd

Okres interwencji / obserwacji po
zakonczonym leczeniu

8 lub 12 tyg. OI/ 24 tyg. FU

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM

czesc I: 1A
czesc II: 1ID

Randomizacja

czes$c |: tak (brak opisu metody)

czesé Il: nie

. . czes¢ |: bd

Ukrycie kodu alokacji 2646 II: bd
Zaslepienie brak

Utrata z badania

GLE/PIB 8 tyg.: 1/129 (1%) — utrata z okresu obserwacji
GLE/PIB 12 tyg. (GT1 HCV): 0/38 (0%)
GLE/PIB 12 tyg. (GT2 HCV): 0/18 (0%)

Metody implementacji danych
utraconych

bd

Sposoéb raportowania danych
dotyczacych bezpieczenstwa

bd

Testowana hipoteza wyjsciowa

Analiza non-inferiority dla poréwnania schematu 8-tygodniowego GLE/PIB
wzgledem schematu 2D12 u pacjentow bez polimorfizmu NS5A Y93H.

Metoda analizy wynikow

ITT/ mITT (z wykluczeniem pacjentow z przyczyn innych niz niepowodzenie
wirusologiczne) / ITT-PS (z wykluczeniem pacjentoéw z polimorfizmem Y93H)

Ocena wiarygodnosci

czesé Il (nNRCT): NICE: 6/8

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Japonia)

Sponsor badania

AbbVie

a) Uwzgledniono tylko ramiona spetniajace kryteria wtgczenia do analizy.
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CERTAIN-2 [5]

Wieloosrodkowe randomizowane badanie otwartej préby fazy 3 zaprojektowane w celu oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa 8-tygodniowej terapii GLE/PIB wzgledem 12-tygodniowej terapii SOF+RBV u pacjentéw z przewleklym
WZW C zakazonych GT2 HCV bez marskosci watroby.

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Wiek: 218 lat;
HCV RNA >1000 1U/mL;

terapia schematem IFN + RBV;

© oNoO

CDS (z) < 0;

Przewlekte WZW C z zakazeniem GT2 HCV; 10
Brak wczesniejszej terapii przeciw HCV lub uprzednia

Brak marskosci watroby potwierdzony na podstawie
biopsji (np. w skali METAVIR lub innej réwnorzedne;j
< 3 pkt, w skali Ishaka < 4 pkt), wskaznikow:
FibroScan <12,5 kPa; FibroTest < 0,72 i APRI < 2; lub

. Koinfekcja HBV lub HIV;

11. Przynalezno$¢ do klasy B lub C w skali Childa-Pugha lub
przebyta lub trwajgca niewyréwnana marskos$¢ watroby;

12. Inne, poza WZW C choroby watroby;

13. Wyniki badan laboratoryjnych przekraczajgce ustalone normy:

eGFR < 30 mL/min/1,73 m?, albumina <LLN g/dL, INR > 1,2,

hemoglobina <10g/dL, ptytki krwi <90000 /mm?.

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: SVR12 (poréwnanie GLE/PIB vs SOF+RBV)

Pozostate PK: SVR12 (ITT dla GLE/PIB), niepowodzenie w trakcie terapii, nawrét choroby, AE, nieprawidtowosci laboratoryjne

Charakterystyka populacji

Cecha populacji

GLE/PIB 8 tyg. SOF + RBV 12 tyg.

Liczba pacjentow 90 46
Wczesniejsze leczenie [%] 17 17
Wiek w latach, mediana (zakres) 57 (26-83) 58 (21-84)
Odsetek mezczyzn [%] 47 46
Odsetek pacjentow rasy biatej [%] 0 0
Odsetek pacjentow 2a 2 65
z genotypem 2b 28 35
Odsetek pacjentow z polimorfizmem 26 20
IL28b innym niz CC
HCV RNA [log4e IU/ml], $rednia (SD) 6,0 (0,8) 6,1(0,8)
Stopien zwiéknienia watroby
L bd bd
[% pacjentow]

Koinfekcja HIV [% pacjentéw] 0 0

Interwencja i komparator

Schemat badania

GLE/PIB przez 8 tygodni vs SOF+RBV przez 12 tygodni, ukfad réwnolegty, schemat
21

Interwencje

GLE/PIB: 3 tabletki ztozone z GLE w dawce 100 mg i PIB w dawce 40 mg QD
(catkowita dobowa dawka GLE/PIB 300/120 mg QD)
SOF+RBV: SOF w dawce 400 mg QD w potgczeniu z RBV w dobowej dawce 600—
1000 mg w zaleznos$ci od masy ciata (przyjmowana 2x/dobe)

Kointerwencje

bd

Okres interwencji / obserwacji po
zakonczonym leczeniu

8 (GLE/PB) lub 12 tyg. (SOF+RBV) Ol / 24 tyg. FU

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM

A

Randomizacja

Tak (brak opisu metody)
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CERTAIN-2 [5]

Ukrycie kodu alokacji bd

Zaslepienie Nie

GLE/PIB: 2/90 (2%) — przerwanie terapii z powodu AE (1); utrata z okresu
Utrata z badania obserwac;ji (1)
SOF + RBV: 1/46 (2%) — przerwanie terapii z powodu AE

Metody implementacji danych

utraconych bd

Sposoéb raportowania danych

dotyczacych bezpieczenstwa bd

Analiza non-inferiority dla poréwnania schematu 8-tygodniowego GLE/PIB

Testowana hipoteza wyjsciowa wzgledem schematu 12-tygodniowego SOF + RBV

ITT / mITT (z wykluczeniem pacjentéw z niepowodzeniami leczenia z przyczyn

Metoda analizy wynikow : L e .
innych niz niepowodzenie wirusologiczne)

Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (Japonia)

Sponsor badania AbbVie
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SURVEYOR-1 [13-17]

Wieloosrodkowe, wieloramienne nierandomizowane badanie otwartej préby, fazy Il, zaprojektowane w celu oceny
skutecznosci, bezpieczenstwa i farmakokinetyki roznych schematow terapeutycznych zawierajacych GLE/PIB u
pacjentéw z przewlektym WZW C, z GT1, 4-6 HCV. Badanie skladato sie z dwoch czesci: | — oceniano 12-tygodniowe
schematy GLE/PIB w réznych dawkach; Il — oceniano schematy 8- i 12-tygodniowe GLE/PIB w ré6znych dawkach,
zarejestrowany schemat leczenia stosowano wytacznie w jednym ramieniu (czes¢ ll).

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

PON

W2ZW C (GT1, 4-6 HCV) zdefiniowane jako jedno z
ponizszych:

a. obecnos$¢ przeciwciat anty-HCV lub HCV RNA co

najmniej 6 miesiecy przed skriningiem oraz w
momencie skriningu,

b. obecnos$é przeciwciat anty-HCV i HCV RNA w

momencie skriningu z wynikami biopsji watroby
wskazujgcymi na przewlekte WZW C (lub biopsja
watroby przeprowadzona przed wigczeniem do
badania wskazujgca na przewlekte WZW C);
HCV RNA >10 000 IU/mL podczas skriningu;
Wiek 18-70 lat;
Brak wczesniejszego leczenia przeciw HCV lub
wczesniejsze leczenie za pomocg terapii opartej na
PeglFNa+RBV;
W przypadku ramienia, w ktérym wtgczano
pacjentow bez marskosci: brak marskosci
stwierdzony na podstawie biopsji (np. w skali
METAVIR < 3 pkt, w skali Ishaka < 4 pkt) lub
wskaznikow: FibroScan <12,5 kPa; F broTest < 0,72
i APRI £ 2;
W przypadku ramienia, w ktérym wtgczano
pacjentow z wyréwnang marskoscig: marsko$c
wyréwnana potwierdzona na podstawie biops;ji (>3
pkt w skali METAVIR, >4 pkt w skali Ishaka) lub
wskaznikow: FibroTest 20,73 i APRI >2, FibroScan
214,6 kPa.

10.

11.

12.

Powazne zagrazajgce zyciu lub inne istotne przypadki
nadwrazliwosci na jak kolwiek lek w wywiadzie;

Kobiety w cigzy, planujgce cigze w trakcie trwania badania lub
karmigce piersig lub mezczyzni, ktoérych partnerki sg lub planujg
cigze w trakcie trwania badania;

Naduzywanie alkoholu lub narkotykéw w ciggu 6 miesiecy od
planowanego rozpoczecia terapii w badaniu, ktére w opinii
badacza mogtoby zakt6ci¢ adherencje;

Pozytywny wynik testu na przeciwciata anty-HIV lub antygeny
powierzchniowe HBV;

Koinfekcja wiecej niz 1 genotypem HCV;

Choroba watroby o podtozu innym niz przewlekte WZW C;
Stezenie HCV RNA w osoczu <10 000 IU/mL lub niewykrywalne
/ niemozliwe do oznaczenia stezenie HCV RNA podczas
skriningu;

Woczesniejsze leczenie WZW C za pomoca terapii DAA;

Inne  przyczyny, ktére w opinii badacza stanowig
przeciwwskazanie do leczenia GLE, PIB lub RBV (w przypadku
pacjentéw z marskoscia);

W  przypadku ramienia, w ktérym witgczano pacjentow z
wyréwnang marskoscig: udokumentowana marskos¢ watroby, w
klasie B lub C w skali CTP (punktacja >6) w wywiadzie, lub
niewyrownana funkcja watroby (w tym wodobrzusze, krwawienie
zylakéw, stosowanie beta-adrenolitykow na nadcisnienie wrotne
lub wodobrzusze, encefalopatia watrobowa);

Nieprawidtowosci laboratoryjne: ALT/AST >5x ULN, CrCL
<50mL/min; albumina <LLN; INR >1,5; hemoglobina <LLN, ptytki
krwi <90 000 komorek/mm3, ANC <1500 komérek/uL, bilirubina
posrednia 21,5 x ULN, bilirubina bezposrednia >ULN;
Przeszczep organu w wywiadzie.

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: SVR12
Pozostate PK: SVR4, przetom wirusologiczny, nawrét choroby, AE, nieprawidtowosci w wynikach laboratoryjnych

Charakterystyka populacji?

Cecha populacji

GLE/PIB 8 tyg. (GT1 HCV)

Liczba pacjentow 34
Wczesniejsze PeglFNa+RBV 15
leczenie schematem
[%] SOF + RBV * PeglFN 0
Wiek w latach, srednia (SD) 53,5 (10,3)
Odsetek mezczyzn [%)] 56
Odsetek pacjentow rasy biatej [%] 97
Odsetek pacjentow z 1a 1
GT HCV 1b 29
Odsetek pacjentow z cC 68
polimorfizmem IL28B
[%] inny 32
HCV RNA [log1e IU/ml], $rednia (SD) 6,3 (1,1)
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SURVEYOR-1 [13-17]

FO-F1 71
Stopien
zwioknienia F3 8
watroby
[% pacjentow] F3 12
F4 0
Koinfekcja HIV [% pacjentéw] 0

Interwencja

Schemat badania

Czesc I

o GLE/PIB 200/120 mg 12 tyg. (GT1 HCV; NC)

e GLE/PIB 200/40 mg 12 tyg. (GT1 HCV; NC)
Czesc ll:

* GLE/PIB 300/120 mg 8 tyg. (GT1 HCV; NC)

e GLE/PIB 200/120 mg 12 tyg. (GT1 HCV; CC)

e GLE/PIB 300/120 mg 12 tyg. (GT4—6 HCV; NC)

Interwencje?

GLE/PIB w dawce 300/120 mg QD (3 tabletki 100/40 mg)

Okres interwencji / obserwacji po
zakonczonym leczeniu?

8 tyg. Ol / do 24 tyg. FU

Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM 1ID
Randomizacja NIE
Ukrycie kodu alokacji n/d
Kierunek badania prospektywny
Zaslepienie NIE

Utrata z badania (%)

opis prawidtowy 1/34 (3%) — przedwczesne przerwanie leczenia

Metodyka implementacji danych
utraconych

Metoda imputacji wstecznej

Sposoéb raportowania danych
dotyczacych bezpieczenstwa

Dane dotyczace bezpieczenstwa zbierano do 30 dni od zakonczenia terapii; korzystano
ze stownika MedDRA

Testowana hipoteza wyjsciowa

Nie testowano zadnej hipotezy

Metoda analizy wynikow

ITT / mITT (z wykluczeniem pacjentéw z niepowodzeniem terapii z przyczyn innych niz
niepowodzenie wirusologiczne

Ocena wiarygodnosci

NICE: 6/8

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (USA, Kanada, Nowa Zelandia, Australia, Puerto Rico)

Sponsor badania

Abbvie Inc.

a) Uwzgledniono tylko ramiona spetniajace kryteria wtgczenia do analizy.
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SURVEYOR-2 [13, 14, 18-24]

Wieloosrodkowe, czesciowo randomizowane badanie otwartej préby, fazy Il, zaprojektowane w celu oceny
skutecznosci, bezpieczenstwa i farmakokinetyki terapii ztozonej z GLE/PIB (+RBV) u pacjentéw z przewlektym WZW C,
zakazonych GT1-6 HCV. Badanie skladato sie z 4 czesci.

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

1. WZW C (GT1-6 HCV) zdefiniowane jako jedno z ponizszych:

a. obecnos¢ przeciwciat anty-HCV lub HCV RNA co najmniej 6 1.

miesiecy przez skriningiem oraz w momencie skriningu,

Powazne zagrazajgce zyciu lub inne istotne przypadki
nadwrazliwosci na jakikolwiek lek w wywiadzie;

b. obecnos$é przeciwciat anty-HCV i HCV RNA w momencie 2. Kobiety w cigzy, planujgce cigze w trakcie trwania
skriningu z wynikami biopsji watroby wskazujgcymi na badania lub karmigce piersig lub mezczyzni, ktérych
przewlekte WZW C (lub biopsja watroby przeprowadzona partnerki sg lub planujg cigze w trakcie trwania
przed wigczeniem do badania wskazujgca na przewlekte badania;

WZW C), 3. Naduzywanie alkoholu lub narkotykéw w ciagu 6
2. Wiek 18-70 lat; miesiecy od planowanego rozpoczecia dawkowania
3. Brak wczesniejszego leczenia lub uprzednie leczenie za leku w badaniu, ktore, w opinii badacza, mogtoby
pomocy terapii opartej na PeglFNa+RBV (cze$é 1-1V) badz zakiocic adherencie;
SOF+RBV * PeglFN (czesc¢ Il i IV); 4. Pozytywny wynik testu na przeciwciata anty-HIV lub
4. W przypadku ramienia, w ktérym wigczano pacjentow bez na antygeny powierzchniowe HBV;
marskosci: brak marskosci stwierdzony na podstawie biopsji 5. Konfekcja wiecej niz 1 genotypem HCV;
(np. w skali METAVIR < 3 pkt, w skali Ishaka < 4 pkt) lub 6. Nieprawidtowosci laboratoryjne: ALT/AST >5 x ULN,
wskaznikéw: FibroScan <12,5 kPa; F broTest < 0,72 i APRI <2; CrCL <50mL/min; a bumina <LLN; INR >1,5;
5. W przypadku ramienia, w ktorym wigczano pacjentow z hemoglobina <LLN, ptytki krwi <90 000 komorek/mm?,
wyréwnang marskoscig: marsko$¢ wyrownana potwierdzona ANC <1500 komérek/pL, bilirubina posrednia
na podstawie biopsji (>3 pkt w skali METAVIR, >4 pkt w skali 21,5 x ULN, bilirubina bezposrednia >ULN;
Ishaka) lub wskaZnikéw: F broTest 20,73 i APRI >2, FibroScan 7. Przeszczep organu w wywiadzie.
214,6 kPa.
Oceniane punkty koncowe
I-rzedowy PK: SVR12
Pozostate PK: SVR4, przetom wirusologiczny, nawrét choroby
Charakterystyka populacji?
czesé 2 czesé 3 czesc 4
. NC cC NC ccC NC
Cecha populacji
GLE/PIB GLE/PIB GLE/PIB GLE/PIB GLE/PIB GLE/PIB GLE/PIB
8 tyg. 8 tyg. 12/16 tyg.” 16 tyg. 12 tyg. 16 tyg. 8 tyg.
Liczba pacjentow 54 29 28 22 40 47 203
PeglFNIFN 13 0 14 59 0 47 10
P +*RBV
Wczesniejsze
leczenie [%]
SOF + RBV £
PaglFN 0 0 0 Y| 0 53 3
Wiek w latach, Srednia (SD)/ 553 97y 472(110) 552(6,8) 59[29-66] 56 [36-70] 59 [4770] 55 [19-83]
mediana [zakres]
Odsetek mezczyzn [%)] 61 52 54 64 60 77 48
1 0 0 0 0 0 0 0
2 100 0 0 0 0 0 71
Odsetek pacjentéw 3 0 100 100 100 100 100 0
2GTHCV 4 0 0 0 0 0 0 23
5 0 0 0 0 0 0 1
6 0 0 0 0 0 0 5
Odsetek pacjentéw rasy 94 90 93 91 93 89 76
biatej [%]
Odsetek pacjentow CcC 41 38 43 14 50 28 43
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SURVEYOR-2 [13, 14, 18-24]

z polimorfizmem

IL28B [%] inny 59 62 57 86 50 72 57
HCV RNA [logo IU/ml], 6.1 [47— 6.2 65 6,45
$rednia (SD) / mediana 6,6 (0,8) 6,3 (0,7) 6,4 (0,5) ’ 7 3i 4 2’_7 1] 4 6;7 2] [0,75—

[zakres] ’ - o 7,62]
FO-F1 81 69 0 68 0 0 84

Stopien
zwidknienia F3 13 ! 0 ° 0 0 6
,, Watroby F3 6 24 0 23 0 0 10
[% pacjentow]

F4 0 0 100 0 100 100 0
Punktacja w skali 5 bd bd 86 bd bd bd bd
Childa-Pugha
[% pacjentow] 6 bd bd 14 bd bd bd bd
Interwencja®

Schemat badania

Czesc¢ | (RCT/nRCT):
GLE/PIB 300/120 mg 12 tyg. (GT2/3 HCV; NC);
GLE/PIB 200/120 mg 12 tyg. (GT2/3 HCV; NC);
GLE/PIB 200/120 mg + RBV (GT2/3 HCV; NC)
GLE/PIB 200/40 mg (GT3 HCV; NC)
Czes¢ Il (RCT/nRCT):
GLE/PIB 300/120 mg 8 tyg. (GT2 HCV; NC)*
GLE/PIB 300/120 mg 8 tyg. (GT3 HCV; NC; TN)*
GLE/PIB 300/120 mg 12 tyg. (GT3 HCV; NC; TE)
GLE/PIB 300/120 mg 12/16 tyg.” (GT3 HCV; CC)*
GLE/PIB 300/120 mg + RBV 12 tyg. (GT3 HCV; CC)
Czes¢ Il (RCT/NRCT):
GLE/PIB 300/120 mg 12 tyg. (GT3 HCV; NC);
GLE/PIB 300/120 mg 16 tyg. (GT3 HCV; NC)*
GLE/PIB 300/120 mg 12 tyg. (GT3 HCV; CC)*
GLE/PIB 300/120 mg 16 tyg. (GT3 HCV; CC)*
Czes¢ IV (nRCT):
GLE/PIB 300/120 mg 8 tyg. (GT2/4/5/6 HCV; NC)*

* — ramiona uwzglednione w niniejszej analizie

Interwencja?

GLE/PIB w dawce 300/120 mg QD (3 tabletki 100/40 mg)

Okres interwencji / obserwacji
po zakonczonym leczeniu?

8 lub 12 lub 16 tyg. Ol / do 24 tyg. FU

Metodyka

Ramie GLE/PIB 12 tyg. cz.2 Ramie GLE/PIB 16 tyg. cz.3  Pozostate ramiona?®

Typ i podtyp badania wg AOTM

A A IID

TAK; metoda komputerowa;

stratyfikacja ze wzgledu na TAK

Randomizacja . PN . . NIE
historie wczesniejszego leczenia brak opisu metody
przeciw HCV (TN/TE)
Ukrycie kodu alokacji TAK (system interaktywny) bd n/d
Kierunek badania prospektywny
Zaslepienie NIE
cz. 2:
GLE/PIB 12/16 tyg. (GT3 HCV; CC): 0/28 (0%);
GLE/PIB 8 tyg. (GT2 HCV; NC): 1/54 (2%) — utrata z okresu obserwacji
GLE/PIB 8 tyg. (GT3 HCV; NC): 1/29 (3%) — wycofanie zgody
Utrata z badania (%)? cz. 3:
GLE/PIB 16 tyg. (GT3 HCV; NC): 0/22 (0%)
GLE/PIB 12 tyg. (GT3 HCV; CC): 1/40 (3%) — utrata z okresu obserwacji
GLE/PIB 16 tyg. (GT3 HCV; CC): 0/47 (0%)
cz. 4
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SURVEYOR-2 [13, 14, 18-24]

GLE/PIB 8 tyg. (GT2, 4-6 HCV; NC): opis niejasny, 5/203 (2%) — nieprzestrzeganie
zalecen terapeutycznych (1), utrata z okresu obserwacji (1), brak oceny SVR12, nie
podano przyczyny (3)

Metodyka implementacji danych
utraconych

Metoda imputacji wstecznej°

Sposoéb raportowania danych
dotyczacych bezpieczenstwa

Dane dotyczace bezpieczenstwa zbierano do 30 dni od zakonczenia terapii; korzystano ze
stownika MedDRA°

Testowana hipoteza wyjsciowa

Nie testowano zadnej hipotezy®

Metoda analizy wynikow

ITT / mITT (z wykluczeniem pacjentéw z niepowodzeniem terapii z przyczyn innych niz
niepowodzenie wirusologiczne)

Ocena wiarygodnosci

NICE: 6/8 (cze$¢ nRCT)

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Australia, Kanada, Francja, Republika Korei, Nowa Zelandia, Tajwan,
USA, Wie ka Brytania)

Sponsor badania

Abbvie Inc.

a) Uwzgledniono tylko ramiona spetniajace kryteria wigczenia do analizy.
b) W toku badania terapie wydtuzono do 16 tyg. w przypadku pacjentéw wczesniej leczonych
¢) Informacje pochodzg z protokotu, ktéry obejmuje cz.1 i cz. 2 badania SURVEYOR-II. Nie odnaleziono informacji dotyczacych cz. 3 i 4.
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A.2.2. Charakterystyki badan dla technologii alternatywnych

HALLMARK-DUAL [180-184]

Wieloosrodkowe, czesciowo randomizowane badanie lll fazy oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo schematu
DCV + ASV w leczeniu pacjentow zakazonych GT1b HCV, bez historii wczesniejszego leczenia, uprzednio leczonych z
brakiem odpowiedzi na PeglFNa+RBYV lub z przeciwskazaniami/nietolerancja na leczenie oparte na IFN

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

-

Wiek 218 lat;

2. BMI 18-35 kg/m?;

3. Pacjenci z pWZW C zakazeni GT1b HCV
Choroba potwierdzona obecnoscia przeciwciat
anty—HCV, RNA wirusa HCV, pozytywnym
genotypowaniem HCV w ciggu 6 mies.
poprzedzajgcymi badanie kwalifikacyjne lub
pozytywng biopsjg watroby;

4. Pacjenci wigczeni do grupy nieleczonych —
brak historii przyjmowania RBV, IFN w
jakiejkolwiek postaci czy lekow DAA
przeznaczonych dla terapii HCV;

5. Pacjenci wtaczani do grupy opornych na
leczenie — wczesniejsze leczenie
PeglFNa+RBV nie przyniosto odpowiedzi® lub
tylko czesciowg odpowiedz®;

6. Pacjenci wtaczeni do grupy chorych uprzednio
niekwalifikujgcych sie do/ nietolerujgcych
schematu PeglFNa+RBV — pacjenci z historig
leczenia PeglFNa+RBV lub nie, ktorzy
ponadto odznaczajg sie objawami: depresja,
anemia, neutropenia lub wyréwnane,
zaawansowane wtdknienie albo marsko$¢
watroby z trombocytopenia;

7. RNA HCV przynajmniej na poziomie
10 000 1U/ml;

8. Wiaczano pacjentéw z marskoscig watroby
udokumentowang: biopsja przeprowadzong w
okresie do 3 lat, testem FibroScan;

9. Zobowigzanie do przestrzegania efektywnych
metod antykoncepcji przez okres badania i
przynajmniej 12 tyg. od ostatniej dawki lekow;

10. Negatywny wynik cigzowy u kobiet
przeprowadzony w ciggu 24 godzin przed
pierwszg dawka leku;

11. Kobiety niekarmigce;

12. Mezczyzni, ktérych partnerki nie sg w cigzy.

ok w

o N>

17.

19.

20.

21.

22.

23.

25.

Przeszczep organu (m.in. watroba; za wyjatkiem rogéwki czy
wiosow),

W przypadku grupy pacjentéw uprzednio niekwalifikujgcych sie do/
nietolerujgcych schematu PeglFNa+RBYV — pacjenci z depresjg o
wskazniku PHQ-9 220;

W pozostatych grupach — pacjenci o umiarkowanej/ ciezkiej depresji;
Koinfekcja wirusem HBV lub HIV;

Diagnoza nowotworu w okresie do 5 lat (za wyjatkiem raka in situ,
raka podstawnokomorkowego lub raka kolczystokomorkowego
skory);

Udokumentowany lub podejrzewany HCC;

Niewyroéwnana choroba watroby;

Zaburzenie medyczne przyczyniajgce sie do przewlektej choroby
Watroby innej niz pWZW C;

Diagnoza przewlektego WZW B (w przypadku wyleczenia, pacjent
Moze byé wiaczony do badania),

Choroba zotgdkowo—jelitowa lub zabiegi chirurgiczne wptywajgce na
absorpcje podanego leku;

. Historia infekcji HIV;

Hemcfilia;

Niekontrolowana cukrzyca;

Potwierdzone niekontrolowane nadci$nienie;

Inny czynn k medyczny czy spoteczny, wliczajgc uzaleznienie od
substancji czynnych, ktéry podwaza zasadnos¢ uczestnictwa
pacjenta w badaniu;

Historia diagnozy ciezkich zaburzen psychiatrycznych, uwzgledniajgc:
schizofrenie, psychoze, chorobe dwubiegunowag, zespot stresu
pourazowego oraz manig;

Brak mozliwosci przyjmowania lekéw drogg doustna;

Ograniczony dostep do zyt;

Niespetnienie minimalnych wymogéw dot. wskaznikéw fizycznych i
laboratoryjnych;

Historia nadwrazliwos$ci na leki o podobnej strukturze do DCV czy
ASV;

Przyjecie lekéw badanych lub PLC do 4 tyg. przed rozpoczeciem
leczenia;

Historia przyjmowania DAA (przeznaczonych do leczenia zakazenia
HCV) oraz PEG IFNa czy RBV w okresie do 12 tyg. przed badaniem
kwalifikacyjnym;

Mezczyzni, ktérych partnerki sg w cigzy;

Wiezniowie lub osoby przetrzymywane;

Pacjenci obowigzkowo hospitalizowani w celu leczenia choréb
psychiatrycznych czy fizycznych (np. infekcyjnych).

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: SVR12 u pacjentéw TN i z brakiem odpowiedzi na wczesniejszg terapie
Pozostate PK: SVR12 u pacjentéw z przeciwskazaniem lub nietolerancjg na wczesniejszg terapie, SVR24, EOT, odsetek
pacjentow z HCV RNA<25 IU/mlw 1., 2., 4., 6., 8., 12, tygodniu terapii

Charakterystyka populacji

DA24
Cecha populacji® DA24 TN DA24 TE p-wskazania/
nietolerancja PR
Liczebnosé grup 205 205 235
Weczesniejsze PegIFNa+RBV 0 100 724

leczenie [%)]
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HALLMARK-DUAL [180-184]

Wiek w latach, mediana (zakres) 55 (20-79) 58 (23-77) 60 (24-77)
Odsetek mezczyzn [%)] 49 54 42
Odsetek pacjentow rasy biatej [%] 66 72 72
Odsetek
pacjentéw 1b 100 100 100
z genotypem [%]
cc 37 14 35
Odsetek
pacjentow CT 49 60 43
z polimorfizmem
IL28b [%] T 14 24 17
Nieznany 0 1 4
HCV RNA [logo IU/ml], Srednia (SD) bd bd bd
Stopien
zwidknienia Marskosé 16 31 47
watroby
[% pacjentéw]
Koinfekcja HIV [%] 0 0 0

Interwencja i komparator

Schemat badania

Cze$¢ RCT: DA24 vs PLC (pacjenci uprzednio nieleczeni)
Czes$¢ nRCT: DA24 (pacjenci uprzednio leczeni oraz z p-wskazaniami/nietolerancjg)

Interwencje

e DCV: doustnie raz dziennie, tgczna dawka 60 mg/dzien (jedna tabletki 60 mg);

o ASV: doustnie dwa razy dziennie, tgczna dawka 200 mg/dzien (kapsutka 100 mg 2 x
dzien)

Kointerwencje

Dopuszczalny schemat PeglFNa+RBV w ramach terapii ratunkowej u pacjentéw z
wczesniejszym brakiem odpowiedzi lub u nieleczonych niewtgczonych do grupy PLC,
u ktérych odnotowano: przetom wirusologiczny, nieskutecznos¢ leczenia, HCV
RNA < 400 000 IU/ml, przedtuzenie przestrzegania metod antykoncepcyjnych o
kolejne 24 tyg. od ostatniej dawki PeglFNa+RBV.

PEG IFNo—2a wstrzykiwano podskoérnie w dawce 180 pg/0,5 ml raz dziennie.
RBV podawano doustnie raz w tygodniu w dawce 1000 mg lub 1200 mg

Okres interwencji / obserwacji po
zakonczonym leczeniu

24 tyg. (w przypadku wprowadzenia terapii ratunkowej: 24 tyg. lub 48 tyg.) Ol / 24 tyg.
FU

Metodyka

Typ i podtyp badania (wg AOTM)

IIA/IID®

Randomizacja

Czes¢ RCT (pacjenci DA24 TN): pacjenci zostali zrandomizowani metodg IVRS w
schemacie 2:1 ze stratyfikacjg ze wzgledu na marskos$¢ watroby. Badanie miato
charakter randomizowany tylko przez pierwsze 12 tyg. trwania.
Pozostate ramiona (DA24 TE oraz DA24 p-wsk. /nietolerancja IFN) miaty charakter
nRCT

Ukrycie kodu alokacji

Prawidtowe (do 12 tyg. terapii)

Zaslepienie

Czes¢ RCT (pacjenci DA24 TN): TAK; zaslepieniu podlegali pacjenci, personel
medyczny, badacze, analitycy, sponsor. Zaslepienie obejmowato ty ko pierwsze
12 tyg. badania.

Utrata z badania

TAK; opis prawidtowy
e DA24 TN: 15/205 (7%), przyczyny: 8- niska skutecznos¢, 6— AEs, 1— utrata
z okresu obserwacji
o DA24 TE: 28/205 (14%), przyczyny: 26— niska skutecznos¢, 2—AEs
. DA24 p-wskazania/nietolerancja IFN: 27/235 (11,5%), przyczyny: 20— niska
skutecznos$¢, 2— AEs, 4— wycofanie zgody, 1- decyzja pacjenta
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HALLMARK-DUAL [180-184]

Metodyka implementacji danych
utraconych

W analizie gtéwnej brakujgce dane dotyczgce SVR12 byly traktowane jako
niepowodzenie leczenia. Dodatkowo, przeprowadzono analize, w ktérej w miejsce
brakujgcych warto$ci SVR12 brano pod uwage wartosci SVR po 12 tygodniu leczenia
(uzyskane w kolejnym pomiarze)

Sposoéb raportowania danych
dotyczacych bezpieczenstwa

Korzystano ze stown ka MedDRA.

Testowana hipoteza wyjsciowa

Supetriority;
Celem jest pokazanie, ze dla SVR12 dolny prég przedziatu 95% CI dla schematu
DCV + ASV jest wiekszy od wartosci historycznej SVR12 (68%) uzyskanej dla
schematu TVR + PeglFNa+RBV w badaniu ADVANCE

Metoda analizy wynikow

Skutecznos$é: mITT,
Bezpieczenstwo: ITT

Ocena wiarygodnosci badania

Czes$¢ nRCT: 7/8 (NICE)

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Afryka Pétnocna i Potudniowa, Europa, Azja)

Sponsor badania

Bristol-Myers Squibb

a) Pacjenci z brakiem odpowiedzi na wczesniejsze leczenie PeglFNa+RBV definiowano jako pacjentow, u ktérych nie odnotowano spadku
HCV RNA przynajmniej o 1 log10 IU/ml po 4 tyg. leczenia PeglFNa+RBYV albo o 2 log10 IU/ml po 12 tyg. leczenia.

b) Pacjenci z czesciowg odpowiedzig na wczesniejsze leczenie PeglFNa+RBV definiowano jako pacjentéw, u ktérych odnotowano spadek
HCV RNA przynajmniej o 21og10 IU/ml po co najmniej 12 tyg. leczenia, ale u ktérych nie zaobserwowano diugotrwatego efektu w postaci
poziomu RNA HCV na poziomie niewykrywalnosci.

c) Randomizacjg objeto pacjentéw uprzednio nieleczonych i dotyczyta grup: DA24 oraz PLC. Grupy DA24 (oporni na leczenie PeglFNa+RBV)
oraz DA24 (p-wsk. /nietolerancja IFN/PR) miaty charakter nRCT.

d) Uwzgledniono 170 pacjentéw z nietolerancjg na PeglFNa+RBV,.

e) Uwzgledniono ramiona spetniajace kryteria wtaczenia do niniejszej analizy
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Kumada 2016 [192-195]

Wieloosrodkowe badanie kliniczne fazy lll, oceniajace skutecznos¢ i bezpieczenstwo schematu DCV + ASV wzgledem
TVR + PeglFNa+RBV w populacji japonskiej u pacjentow nieleczonych i z nawrotem pWZW C zakazonych GT1b HCV

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

14. Wiek 20-70 lat (w przypadku pacjentéw z nawrotem choroby
20-75 lat);
15. Poziom HCV RNA powyzej 100 000 1U/ml; 19 I .
’ .P HCC;
16. Pacjenci zakazeni GT1b HCV: acjenci 2

20. Koinfekcja wirusem HBV lub HIV;
17. Nieleczeni pacjenci nie byli poddani terapii HCV opartej na IFN, 21.Inne ci 2Jkie lub niekontrolowane powiktania;
RBV czy DAA; : ¢ ’

22. W przypadku pacjentéow uprzednio nieleczonych —

18. Pacjenci z nawrotem choroby pod koniec wczesniejszego marsko$¢ watroby.

leczenia PeglFNa+RBYV osiggneli RNA HCV na poziomie
niewykrywalnosci, ktéry w ciagu pierwszych 24 tyg. okresu FU
(ang. follow—up) wrécito do poziomu wykrywalnosci

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: SVR12

Pozostate PK: EOT, bezpieczenstwo,SVR24, odsetek pacjentow z HCV RNA<LLOQ w:
. 1.,2.,4., 6., 8., 12, tygodniu terapii
e zaréwno w 4. jak i 12. tygodniu terapii,
. 4.,12. i 24. tygodniu po zakonczeniu leczenia;

Charakterystyka populacji®

Cecha populacji DA24 TN DA24 TE

Liczebnos¢ grup 119 22

Wczesniejsze

leczenie [%] PegIFN + RBV 0 100
Wiek w latach, mediana (zakres]) 57 (20-70) 65 (45-75)
Odsetek mezczyzn [%] 40 32
Odsetek pacjentow rasy biatej® [%] 0 0
Odsetek pacjentow 1a 0 0
z genotypem [%] 1b 100 100
CcC 66 73
Odsetek pacjentow cT 32 14
z polimorfizmem
IL28b [%] L 1 5
Inne 1 9
HCV RNA [log1 IU/ml], $rednia (SD) 6,84 (0,6) 7,01 (0,5)
FO-F1 61 64
Stopien F2 14 9
zwidéknienia F3 13 18
watroby
[% pacjentow] Fac 5 5
Nie raportowano 8 5
Koinfekcja HIV [% pacjentow] 0 0
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Kumada 2016 [192-195]

Interwencja i komparator

Schemat badania

Czes¢ RCT (pacjenci TN)— poréwnanie w uktadzie grup réwnolegtych:
Grupa DCV24 + ASV24: schemat DCV + ASV przez 24 tyg.,
Grupa TVR12 + PR24: schemat TVR + PeglFNa+RBV przez 12 tyg., a nastgpnie
leczenie PeglFNa+RBV przez 12 tyg.,

Czes¢ nRCT(pacjenci TE) — jednoramienna:
Grupa DCV24 + ASV24: schemat DCV + ASV przez 24 tyg.

Interwencje

DCV: doustnie raz dziennie, fgczna dawka 60 mg/dzien (tabletki), codziennie przez
24 tyg.
ASV: doustnie dwa razy dziennie, taczna dawka 200 mg/dzien (100 mg kapsutka 2
razy dziennie), codziennie przez 24 tyg.

Kointerwencje

bd

Okres interwencji / obserwacji po
zakonczonym leczeniu

24 tyg. Ol/ 24 tyg. FU

Metodyka

Typ i podtyp badania (wg AOTM)

IIA/IID¢

Randomizacja

TAK; stratyf kacja ze wzgledu na genotyp IL28B rs8099917 (TT/inny niz TT) w
schemacie 1:1 metodg komputerowg

Ukrycie kodu alokacji

Prawidtowe (IWRS)

Zaslepienie

NIE (otwarta proba)

Utrata z badania

Opis prawidiowy;
e DCV +ASV (TN): 11/119 (9%), w tym 6 (5%) —AE, 4 (3%) — brak
skutecznosci, 1 (1%)- cigza
e DCV +ASV (TE):1/22 (5%) z powodu AE

Metody implementaciji danych
utraconych

bd

Sposob raportowania danych
dotyczacych bezpieczenstwa

bd

Testowana hipoteza wyjsciowa

None-inferiority

Metoda analizy wynikow

mITT (analizie poddano wszystkich pacjentow ktorzy otrzymali terapie)

Ocena wiarygodnosci badania

Cze$é nRCT: 6/8 (NICE)

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Japonia)

Sponsor badania

Bristol-Myers Squibb

a) Uwzgledniono ramiona spetniajace kryteria wtaczenia do niniejszej analizy

b) 100% pacjentéw, ktérzy wzieli udziat w tym badaniu byto rasy azjatyckiej.

¢) Pacjenci, u ktérych stwierdzono marsko$¢ watroby za pomocg biopsji lub metod obrazowania nie byli wigczani do badania; pomimo tego w
trakcie badania u kilku pacjentéw wykazano marsko$¢ watroby (F4) za pomocg badania FibroTest

d) Pacjenci wczes$niej nieleczeni zostali poddani randomizacji; pacjenci z historig uprzedniego leczenia nie byli randomizowani.
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Kumada 2014 [185-191]

Wieloosrodkowe dwuramienne, otwarte badanie kliniczne fazy lll. oceniajace skutecznos¢ i bezpieczenstwo
stosowania schematu DCV + ASV w populacji japonskiej u chorych na pWZW C zakazonych wirusem o GT1b HCV,
ktérzy nie toleruja/ nie kwalifikujg sie do leczenia PeglFNa+RBYV lub leczenie PeglFNa+RBYV jest u nich nieskuteczne.

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

RN

Wiek 20-75 lat;

BMI: 16-35 kg/m?;

Pacjenci zakazeni GT1b HCV;

Poziom HCV RNA = 100 000 1U/ml;

Pacjenci niekwalif kujgcy sie do leczenia PeglFNa+RBYV nie mogg by¢
poddani terapii opartej na IFN z uwagi na kompl kacje medyczne (np.
anemia, neutropenia, depresja), wiek lub inne czynniki (np. cukrzyca,
choroby autoimmunologiczne), oraz nie byli wczesniej poddani leczeniu;
Pacjenci nietolerujgcy terapii opartej na IFN, byli leczeni przez nie diuzej
niz 12 tyg. i zrezygnowali z terapii PeglFNa+RBV z uwagi na dziatania
toksyczne zwigzane z przyjmowaniem IFN lub RBV;

Pacjenci nieodpowiadajgcy na leczenie PeglFNa+RBYV (12 tyg. terapii
RNA HCYV przyniosto spadek poziomu RNA HCV <2 log10 wzgledem
punktu wyjsciowego) oraz pacjenci z odpowiedzig czesciowg (>12 tyg.
leczenie nie przyniosto spadku RNA HCV do poziomu niewykrywalnosci) ;
(dotyczy nie wiecej 10% wigczonych do badania chorych) Pacjenci z
wyréwnang marskoscig watroby poswiadczong biopsjg lub spetniajgcg
warunki algorytmu opisanego w publ kacji Ikeda 2000

Pacjenci z HCC

Wspétzakazenie wirusem HBV lub
HIV;

Uprzednie stosowanie inhibitoréw
proteazy NS5A lub NS3;

Poziom ALT =5 ULN ;

Poziom catkowitej bilirubiny

22 mg/dl;

Miedzynarodowy wskazn k
znormalizowany (czasu
protrombinowego) na poziomie
21,7;

7. Poziom albuminy <3,5 g/dl;
8. Liczba ptytek krwi <50 000/mm?,

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: SVR24
Pozostate PK: Poziom HCV RNA w 4 i 12 tygodniu leczenia, EOT, SVR12, bezpieczenstwo

Charakterystyka populacji

Cecha populacji DA24 DA24
pop 1 (p-wsk./nietolerancja PR) (uprzednio leczeni nieskutecznie)
Liczebnos$é¢ pacjentow 135 87
Wczesniejsze Schematy oparte 0° 100
leczenie [%] na IFN
Wiek w latach, mediana (zakres) 64 (24-75) 60 (42-74)
Odsetek mezczyzn [%] 28 45
Odsetek pacjentow rasy biatej [%]° 0 0
Odsetek 1a 0 0
pacjentéow
z genotypem [%] 1b 100 100
Odsetek cc 70 18
pacjentéow
z polimorfizmem cT 30 76
1L28b [%] T 1 6
HCV RNA [log1o IU/ml ], Srednia (SD) 6,6 (0,6) 6,8 (0,5)
Stopien
zwitoknienia -
watroby Marskos¢ 8 13
[% pacjentow]
Koinfekcja HIV [% pacjentow] 0 0

Interwencja i komparator

DA24 (p-wsk./nietolerancja IFN)

Schemat badania DA24 (uprzednio leczeni nieskutecznie)
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Kumada 2014 [185-191]

Interwencje

* DCV: doustnie raz dziennie, tgczna dawka 60 mg/dzien (tabletka), codziennie
przez 24 tyg.,

o ASV: doustnie 200 mg/dzien, tgczna dawka (po jednej kapsutce 100 mg 2 x dzien),

codziennie przez 24 tyg.

Kointerwencje

W grupie pacjentéw wczes$niej nieodpowiadajgcych na leczenie, w przypadku

odnotowania nieskutecznosci obecnej terapii (w 8 tyg. leczenia lub pdzniej: wzrost

poziomu wirusa o 1 10g10 lub RNA HCV na poziomie 215 |U/ml), schemat
PeglFNa+RBV jest dopuszczalny w ramach terapii ratunkowej (czas trwania:
24 tyg.).

Okres interwencji / obserwacji po
zakonczonym leczeniu

24 tyg. Ol/ 24 tyg. FU

Metodyka
Typ i podtyp badania (wg AOTM) 1ID
Randomizacja NIE
Ukrycie kodu alokacji nd
Zaslepienie Brak

Metoda analizy wynikow

mITT (ocenie podlegali pacjenci, ktérzy przyjeli co najmniej jedng dawke leku);

Utrata z badania

Grupa DA24 (p-wsk./nietolerancja IFN): 14/135 (10%); opis prawidfowy:
AE (n=9), brak skutecznosci (n=4), decyzja pacjenta (n=1)

Grupa DA24 (uprzednio leczeni nieskutecznie): 14/87 (16%); opis prawidtowy:
AE (n=2), brak skutecznosci (n=11), decyzja pacjenta (n=1)

Metody implementacji utraconych
danych

Brakujgce wartosci SVR traktowane byty jako niepowodzenie w takcie terapii.

Sposoéb raportowania danych

dotyczacych bezpieczenstwa bd
Testowana hipoteza wyjsciowa bd
Ocena wiarygodnosci NICE: 7/8

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Japonia)

Sponsor badania

Bristol-Myers Squibb

a) Pacjenci niekwalifikujgcy sie do leczenia PeglFNa+RBV nie byli uprzednio leczeni. Pacjenci nietolerujgcy schematu PeglFNo+RBV wykazali

nietolerancje na leczenie w ciggu 12 tyg. przyjmowania IFN/RBV
b) 100% pacjentéw wigczonych do badania byto rasy azjatyckiej.
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Toyota 2017 [196]

Wieloosrodkowe, randomizowane, czes$ciowo zaslepione badanie, oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo
schematéw opartych na DCV u pacjentéw wczesniej leczonych oraz nieleczonych z GT1 HCV.

Kryteria wiaczenia

N

Wiek = 20 lat;

2. Pacjenci zakazeni GT1a lub 1b HCV;
wczesniej leczeni lub nieleczeni

3. Poziom HCV RNA = 10° IU/ml;

4. W przypadku pacjentéw wczesniej

leczonych: udokumentowany

wczesniejszy brak odpowiedzi,

czesciowa odpowiedz lub

nietolerancja na leczenie oparte na

IFN

Kryteria wykluczenia

N

Zakazenie wirusem HIV lub HBV w wywiadzie

2. Przebyta choroba nowotworowa do 5 lat przed rekrutacjg do
badania

3. HCC potwierdzony metoda obrazowania lub biopsji

4.  Udowodniona niewyrownana marskos¢ watroby (w tym obecnos$¢é

wodobrzusza lub encefalopatii watrobowej)

Poziom ALT 25 ULN ;

Poziom catkowitej bilirubiny = 2 mg/dL (nie dotyczy pacjentow z

zespotem Gilberta w wywiadzie)

INR 21,7;

Poziom albuminy <3,5 g/dL;

Klirens kreatyniny < 50mL/min

Liczba ptytek krwi <50 x 10°/L

W przypadku pacjentéw wczesniej nieleczonych: wczeéniejsza

terapia schematami opartymi na IFN, RBV lub stosowanie

jakichkolwiek innych terapii anty-HCV.

12. W przypadku pacjentéw wczesniej leczonych: wczesniejsze

stosowanie lekéw z grupy inhibitorow proteazy NS3, inhibitoréw

NS5A lub nienukleozydowych inh bitorow NS5B.

o o

S0~
20 ®:

Oceniane punkty konncowe

I-rzedowy PK: SVR12

Pozostate PK: EOT, SVR12 w kazdej z badanych kohort, przetom wirusologiczny, nawrét choroby, bezpieczenstwo

Charakterystyka populacji?

Cecha populacji DA24
Liczebnos$¢ pacjentow 75
Wczesniejsze leczenie [%)] 0
Wiek w latach, mediana (zakres) 61 (26-81)
Odsetek mezczyzn [%)] 39
Odsetek pacjentow rasy biatej [%]° 0
Odsetek pacjen:ow 1b 99
z genotypem [%)]
Odsetek pacjentow CcC 68
z polimorfizmem
IL28b [%] Inny niz CC 32
HCV RNA [logs IU/ml ], mediana (zakres) 6,8 (5-8)
Stopien zwiéknienia
watroby Marskos¢ 19
[% pacjentow]
Koinfekcja HIV [% pacjentow] 0

Interwencja i komparator

Schemat badania

DA24 vs DCV-TRIO (DCV+ASV+BCV przez 12 tyg.)

Interwencje

Grupa DA24:
. DCV: fagczna dawka 60 mg/dzien, raz dziennie, codziennie przez
24 tyg.,
e  ASV:igczna dawka 200 mg/dzien, 2 x dziennie po jednej kapsuice
100 mg, codziennie przez 24 tyg.

Kointerwencje

bd
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Toyota 2017 [196]

Okres interwencji / obserwacji po
zakonczonym leczeniu

24 tyg. Ol/ 24 tyg. FU

Metodyka

Typ i podtyp badania (wg AOTM)

A

Randomizacja

TAK, w schemacie 2:1, ze stratyfikacjg ze wzgledu na status marskosci
watroby

Ukrycie kodu alokacji

bd

Zaslepienie

TAK, podwdjnie zaslepione;
Pacjenci z grupy DA24 przyjmowali przypisang interwencje + placebo przez
24 tygodnie.
Pacjenci z grupy DCV-TRIO otrzymywali przypisang interwencje + placebo
przez 12 tygodni, nastepnie kontynuowali przyjmowanie placebo do 24
tygodnia

Metoda analizy wynikow

mITT (ocenie podlegali pacjenci, ktdrzy przyjeli co najmniej jedng dawke
lekow);

Utrata z badania®

11/75 (15%); opis prawidtowy, przyczyny:
AEs (n=7), rezygnacja na prosbe pacjenta (n=1), brak skutecznosci (n=3)

Metody implementacji utraconych danych

W przypadku brakujgcej wartosci SVR12, przypisywano wartos¢
najblizszego dostepnego pomiaru, nastepujgcego po wizycie w 12 tygodniu
od zakonczenia terapii

Sposoéb raportowania danych dotyczacych
bezpieczenstwa

bd

Testowana hipoteza wyjsciowa®

Non-inferiority;

Celem jest wykazanie, ze dolny prég przedziatu ufno$ci wartosci SVR12
uzyskanej w grupie DCV-TRIO jest wyzszy niz prég wynoszacy 79%,
ustalony na podstawie warto$ci historycznej w analogicznej populacji

pacjentoéw, ktérzy otrzymywali symeprewir skojarzony z PegIFNa+RBV w
badaniach 3 fazy .

Ocena wiarygodnosci

NICE: 7/8

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Japonia)

Sponsor badania

Bristol-Myers Squ bb

a) Uwzgledniono ramiona spetniajace kryteria wtaczenia do niniejszej analizy
b) 100% pacjentéw wtgczonych do badania byto rasy azjatyckiej
c) Dotyczy ramienia nie wigczonego do niniejszej analizy (DCV-TRIO)
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Wei 2016 [198]

Wieloosrodkowe, jednoramienne badanie otwartej proby, oceniajace skutecznos¢ i bezpieczenstwo schematéw
opartych na DCV + ASV u pacjentéw zakazonych GT1b HCV z nietolerancjg lub przeciwskazaniem do terapii

interferonowej z/bez RBV

Kryteria wlaczenia

1. Wiek 2 18 lat;
2. Zakazenie GT1b HCV, potwierdzone na podstawie obecnosci
HCV RNA i przeciwciat anty-HCV podczas skriningu oraz:

a. Obecnosci przeciwciat anty-HCV, HCV RNA lub
pozytywnego testu genotypu HCV co najmniej 6 miesiecy
przez skrinigiem lub

b. Biopsji watroby potwierdzajgcej przewlekte zakazenie
HCV (udowodniona marskos¢ i/lub stan zapalny)

3. Pacjenci, ktorzy wykazali nietolerancje na wczesniejsza terapie
opartg na IFN£RBYV lub majg przeciwskazania do takiej terapii i
spetniajg jedno z ponizszych kryteriow:

a. Anemia: Pacjenci z nietolerancjg na IFN+tRBV-
udokumentowany spadek hemoglobiny ponizej 8,5 g/dL
podczas uprzedniej terapii, pacjenci z przeciwskazaniem
do IFN+RBV-poziom hemoglobiny ponizej 10,0 g/dL, ale
nie mniej niz 8,5 g/dL podczas skriningu

b. Neutropenia: Pacjenci z nietolerancjg na IFN+RBV-
udokumentowany spadek bezwzglednej liczby neutrofili
ponizej 0,5 x 10° komérek/L podczas uprzedniej terapii,
pacjenci z przeciwskazaniem do IFN+RBV- bezwzgledna
liczba neutrofili ponizej 1,5 x 10° komarek/L, ale nie mniej
niz 50x10° komorek/L podczas skriningu

c. Trombocytopenia: Pacjenci z nietolerancjg na IFN+RBV-
udokumentowany spadek liczby ptytek krwi ponizej 25000
komérek/mm?® podczas uprzedniej terapii, pacjenci z
przeciwskazaniem do IFN+RBV- liczba ptytek krwi ponizej
90 x 10° komorek/L, ale nie mniej niz 50 x 10° komorek/L
podczas skriningu

Poziom HCV RNA = 10000 1U/ml;

Negatywny wynik testu na HIV i HBsAg

BMI podczas skriningu w granicach od 18 do 35 kg/m? wtgcznie
Wyréwnana marsko$¢ watroby, udokumentowana na podstawie
biopsji watroby (w przypadku krajéw, w ktérych biopsja nie jest
wymaga do rozpoczecia leczenia, dopuszcza sie ocene
zwtoknienia na podstawie nieinwazyjnego obrazowania np.
Fibroscan) lub brak marsko$ci watroby, potwierdzony za
pomoca biopsji w ciggu 3 lat przed rekrutacjg do badania.

No ok~

Oceniane punkty koncowe

A@@

1.

13.

Kryteria wykluczenia

Wczesniejsze leczenie schematami
opartymi na DAA

Stan zdrowia przyczyniajacy sie do
przewlektej choroby watroby innej niz
Wzw C

Udowodniona niewyréwnana marskosé
watroby (w tym obecnos¢ wodobrzusza,
krwawigcych zylakéw, encefalopatii
watrobowej)

Diagnoza lub podejrzenie HCClub innego
nowotworu

Niekontrolowana cukrzyca lub nadcisnienie
Umiarkowana lub cigzka depresja w
wywiadzie (dopuszcza sie dobrze
kontrolowang tagodna depresje

Bilirubina catkowita = 34 pmola/L (lub = 2
mg/dL) — nie dotyczy pacjentéw z
udokumentowanym zespotem Gilberta w
wywiadzie

ALT 25 x ULN

Abumina < 3,4 g/dL (35 g/L)

Pacjenci z poziomem alfa-fetoproteiny > 100
ng/mL lub =50 i £ 100 ng/mL kierowani sg
na USG watroby, na podstawie ktérego
wykluczani sg pacjenci z podejrzeniem HCC
Poziom hemoglobiny < 8,5 g/dL
Bezwzgledna liczba neutrofili < 0,5 x 10°
komoérek/L

Liczba ptytek krwi < 50000 komérek/mm?®

I-rzedowy PK: SVR24

Pozostate PK: SVR12, AEs, odsetek pacjentéw, ktérzy uzyskali SVR24 w zaleznosci zidentyfikowanego od polimorfizmu
rs12979860, HCV RNA < LLOQ oraz HCV RNA niewykrywalne w 1, 2, 4, 6, 8 i 12 oraz réwnoczesnie w 4 i 12 tygodniu terapii,

EOT, HCV RNA niewykrywalne w 12 i 24 tygodniu po zakonczeniu terapii

Charakterystyka populacji

Cecha populacji DA24
Liczebnos$é¢ pacjentow 159
Schematy
Wczesniejsze leczenie [%)] oparte na 742
IFN
Wiek w latach, mediana (zakres) 56 (20-74)
Odsetek mezczyzn [%] 35
Odsetek pacjentow rasy biatej [%]° 0
Odsetek paclen:ow 1b 100
z genotypem [%)]
Odsetek pacjentow CcC 60
z polimorfizmem IL28b

[%] cT 36
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Wei 2016 [198]

4
HCV RNA [log IU/ml ], mediana (zakres) 6,71 (4,0-7,8)
Stopien zwioknienia s

watroby [% pacjentow] Marskos¢ 33

Koinfekcja HIV [% pacjentow] bd

Interwencja i komparator

Schemat badania

DA24

Interwencje

. DCV: taczna dawka 60 mg/dzien, raz dziennie, codziennie przez 24 tyg.,
e  ASV:igczna dawka 200 mg/dzien, 2 x dziennie po jednej kapsutce 100 mg,
codziennie przez 24 tyg.

Kointerwencje

bd

Okres interwencji / obserwacji
po zakonczonym leczeniu

24 tyg. Ol/ 24 tyg. FU

Metodyka
Typ i podtyp badania (wg D
AOTM)
Randomizacja NIE
Ukrycie kodu alokacji nd
Zaslepienie NIE

Metoda analizy wynikéw

mITT (ocenie podlegali pacjenci, ktérzy przyjeli co najmniej jedng dawke lekow);

Utrata z badania

9/159 (6%); opis prawidtowy;
brak skutecznosci (n=6), AEs (n=2), zgon (n=1)

Metody implementacji
utraconych danych

W przypadku brakujgcej warto$ci, przypisywano warto$¢ najblizszego dostepnego
pomiaru, nastepujacego po punkcie czasowym, w ktérym nie wykonano pomiaru.

Sposéb raportowania danych
dotyczacych bezpieczenstwa

MedDRA System Organ Class

Testowana hipoteza wyjsciowa

bd

Ocena wiarygodnosci

NICE: 7/8

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Chiny, Republ ka Korei, Tajwan)

Sponsor badania

Bristol-Myers Squibb

a) Dotyczy 117 pacjentéw, ktorzy przerwali wczes$niejszg terapig opartg na IFN z powodu nietoleranciji
b) 100% pacjentéw wigczonych do badania byto rasy azjatyckiej
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Kawakami 2016 [199]

Wieloosrodkowe badanie pilotazowe, oceniajace skutecznosé¢, bezpieczenstwo i farmakokinetyke terapii DCV + ASV
stosowanej u hemodializowanych pacjentéw z WZW C w poréwnaniu z grupg kontrolng (pacjenci z WZW C z
prawidtowa funkcja nerek)

Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia

N

Wiek > 20 lat

2.  Przewlekie zakazenie GT1b HCV

3. Pacjenci hemodializowani z prognozowang dtugoscig zycia>
5 lat lub pacjenci z prawidtowg funkcja nerek (grupa
kontrolna)

4. Pacjenci z oczekiwang dobrg odpowiedzig na terapie DA24,

wybrani na podstawie braku szczepéw opornych na

inh bitory NS5A (inhibitor resistance-associated variants,

RAVSs)

Choroba watroby niezwigzana z HCV
Niewyréwnana funkcja watroby
Nowotwor watroby

Koinfekcja HBV lub HIV

Cigza lub karmienie piersig

RN

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: SVR12
Pozostate PK: Farmakokinetyka, bezpieczenstwo

Charakterystyka populacji?

Cecha populacji . DA24. . . L PA24 .
(pacjenci hemodializowani) (pacjenci z prawidtowa funkcja nerek)
Liczebnos¢ pacjentow 18 54
Wczesniejsze leczenie [%] bd bd
Wiek w latach, mediana (zakres) 68 (47-82) 67 (48-83)
Odsetek mezczyzn [%] 78 78
Odsetek pacjentow rasy biatej [%]° 0 0
vt T
Odsetek pacjentow TT 50 61
z polimorfizmem IL28b
[%] TG 50 39
HCV RNA [logs IU/ml ], mediana (zakres) 6,0 (4,0-7,0) 6,0 (2,0-8,0)
e G Marsose L L
Koinfekcja HIV [% pacjentow] 0 0
Schemat badania DA24

e DCV:taczna dawka 60 mg/dzien, raz dziennie, codziennie przez 24 tyg.,
Interwencje e  ASV:iaczna dawka 200 mg/dzien, 2 x dziennie po jednej kapsutce 100 mg,
codziennie przez 24 tyg.

Kointerwencje bd

Okres interwencji /
obserwacji po 24 tyg. Ol/ 12 tyg. FU
zakonczonym leczeniu

Typ i podtyp badania (wg

AOTM) ne
Randomizacja NIE
Ukrycie kodu alokacji nd
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Zaslepienie

Kawakami 2016 [199]

Metoda analizy wynikéw

NIE

mITT (ocenie podlegali pacjenci, ktérzy przyjeli co najmniej jedng dawke lekow)

Utrata z badania

Metody implementacji

DA24 (pacjenci hemodializowani) — 0/18 (0%)
DA24 (pacjenci z prawidtowg funkcjg nerek) — 2/54 (4%), opis prawidtowy;
Przyczyny: brak skutecznosci (n=1), wzrost poziomu ALT (n=1)

utraconych danych

Sposoéb raportowania

bd

danych dotyczacych
bezpieczenstwa

Testowana hipoteza

Dane dotyczace bezpieczenstwa zbierane byly co najmniej co 4 tygodnie az do 12 tygodnia po
zakonczeniu terapii

wyjsciowa

Ocena wiarygodnosci

Nie testowano zadnej hipotezy

Lokalizacja badania

NICE: 6/8

Sponsor badania

Wieloosrodkowe (Japonia)

Japonskie Ministerstwo Pracy, Zdrowia i Opieki Spoteczne;.

a) Uwzgledniono ramiona spetniajace kryteria wtaczenia do niniejszej analizy
b) 100% pacjentéw wigczonych do badania byto rasy azjatyckiej
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ALLY-2 [171, 255]

Wieloosrodkowe, otwarte badanie lll fazy, oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo schematu DCV + SOF w populaciji
pacjentéw uprzednio leczonych i nieleczonych, zakazonych HCV, u ktérych wystepuje koinfekcja HIV

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

23. Wiek 218 lat;
24. Pacjenci zakazeni GT1-6 HCV;
25. Pacjenci wczesniej leczeni (zakonczone w ciggu 12 miesiecy

26. Poziom HCV RNA 210 000 IU/ml podczas wizyty
kwalifikacyjnej; 4.
27. Pacjenci z koinfekcjg HIV (leczeni lub nieleczeni ART);

28.

29.
. BMI 18-35 kg/m?;
31.

przed badaniem kwalifikacyjnym, wczesniejsze leczenie 2.
IFNa + RBV, NS5B, w tym SOF) i nieleczeni (niestosujgcy 3.

wczesniej jakichkolwiek preparatow IFN, RBV oraz
preparatow z grupy DAA);

W przypadku stosowania ART, obecnos¢ <50 kopii wirusa
HIV-1/mL RNA wykazana podczas badania kwalifikacyjnego
i <200 kopii na co najmniej 8 tyg. przed badaniem
kwalifikacyjnym oraz a liczbe komérek CD4+ wynoszaca

przynajmniej 100/mL; 5.

Ujemny wyn k HBsAg;

Pacjenci z wyréwnang marskoscig watroby (maksymalnie do
50% w kazdej z grup) poswiadczong: biopsjg watroby (skala
METAVIR4) w dowolnym momencie przed badaniami
kwalifikacyjnym, testem FibroScan (>14,6 kPa) wykonanym
w ciggu 1 roku od rozpoczecia badania (dzien 1) lub za
pomocag wykonanego w czasie badan kwalifikujgcych testu
FibroTest (wynik 20,75) potgczonym z okresleniem poziomu
stezenia AST przy pomocy indeksu APRI? (wynik >2)

Oportunistyczne infekcje, definiujace AIDS,
ktore wystgpity w ciggu 12 mies. przed
witgczeniem do badania;

Koinfekcja HIV-2;

Przeszczep watroby lub innego organu (w tym
hematopoetyczny przeszczep komdrek
macierzystych) z wyjgtkiem przeszczepu
wioséw i rogéwki);

Obecnos¢ lub przebyty wczesniej nowotwor (z
wyjatkiem raka szyjki macicy in situ lub
odpowiednio leczonego raka
podstawnokomorkowego lub raka
ptaskokomaorkowego skory) przebytego w
ciagu 5 lat przed rozpoczeciem badania;
Potwierdzone wystgpienie lub podejrzenie
wystgpienie HCC;

Oznaki wystgpienia niewyrownanej choroby
watroby (w tym kryteria radiologiczne
$wiadczace o niewyréwnanej chorobie
watroby, wodobrzusze, krwawienie z zylakéw,
encefalopatia watrobowa);

Obecnos¢ lub przebyte przewlekte HBV,
udokumentowane przez badania serologiczne
HBV (pacjenci z wyleczonym HBV mogli bra¢
udziat w badaniu)

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: SVR 12
Pozostate PK: poziom HCV RNA, przetom wirusologiczny, nawrét, bezpieczenstwo

Charakterystyka populacji

Cecha populacji® DS12
Liczba pacjentow 101
Wczesniejsze leczenie [%)] 0
Wiek w latach, srednia (SD) 50,1 (9,8)
Odsetek mezczyzn [%)] 91
Odsetek pacjentow rasy biatej [%)] 65
1 82
Odsetek pacjentow z 2 "
genotypem [%] 3 6
4 1
HCV RNA [log+, IU/mI], mediana (zakres) 6,7 (3,3-7,6)
Odsetek pacjentow z polimorfizmem IL28b [%] bd
Stopien ozwlok_nlen'la watroby Marskosé 9
[% pacjentéw]
Koinfekcja HIV [% pacjentéw] 100

Interwencja i komparator
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ALLY-2 [171, 255]

Schemat badania

DS12 vs DS8 pacjenci uprzednio nieleczeni, uktad
réwnolegty w stosunku 2:1;
DS12 pacjenci uprzednio leczeni

Interwencje

DCV w dawce 60 mg QD (u pacjentow otrzymujgcych Pl z
rytonawirem dawke zmniejszono do 30mg QD,
a u pacjentéw przyjmujacych efawirenz/newirapine
zwigkszono do 90 mg QD)
SOF w dawce 400 mg QD

Kointerwencje

Pacjenci stosowali leczenie ART (przeciw
HIV-1).; dopuszczalne terapie: darunawir-rytonawir,
atazanawir-rytonawir, lopinawir—rytonawir, efawirenz,

newirapina, rylpiwiryna, dolutegravir raltegrawir, enfuwirtyd,

marawirok, tenofowir, emtrycytabina, lamiwudyna,
zydowudyna

Okres interwencji/obserwaciji [tyg.]

8/12 tyg. Ol/24 tyg. FU

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM

IIA/IID

Randomizacja

TAK; przeprowadzona w grupie pacjentéw uprzednio
nieleczonych ze stratyfikacjg ze wzgledu na obecnos$¢
marskosci oraz genotyp HCV z uzyciem interaktywnego
systemu odpowiedzi internetowej (IVRS).

Bd na temat metody wygenerowania kodu.

Pacjenci uprzednio leczeni nie byli randomizowani.

Ukrycie kodu alokacji

bd

Zaslepienie

Brak

Utrata z badania (%)

1/101 (1%); opis prawidtowy (przyczyna: pobyt w zaktadzie
karnym)¢

Metodyka implementacji danych utraconych

Brakujgce wartosci SVR12 byly uzupetniane na podstawie
wynikéw nastgpnego dostepnego pomiaru stezenia HCV
RNA (metoda implementacji wstecznej)

Sposoéb raportowania danych dotyczacych bezpieczenstwa

Korzystano ze stownika MedDRA 17.1

Testowana hipoteza wyjsciowa

Superiority wzgledem predefiniowanego SVR12 29%,
(dotyczy pacjentéw nieleczonych z GT1HCV, schemat
DS12)

Metoda analizy wynikow

Skutecznosé: ITT
Bezpieczenstwo: ITT

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (USA)

Sponsor badania

Bristol-Myers Squibb

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

b) Uwzgledniono ramiona spetniajgce kryteria wigczenia do niniejszej analizy.

c) Ocena czgsci badania, w ktérej pacjenci uprzednio leczeni nie byli randomizowani. Randomizowang cze$¢ badania oceniono wg Cochrane

Colaboration

d) Dodatkowo jeden pacjent przerwat leczenie z powodu nieprzestrzegania zalecen, nie zostat jednak utracony z okresu obserwacji
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ALLY-3 [173-179]

Wieloosrodkowe, nierandomizowane, otwarte badanie Il fazy, oceniajgce skutecznos$¢ i bezpieczenstwo schematu DCV + SOF
w populacji pacjentéw uprzednio leczonych i nieleczonych zakazonych GT3 HCV

Kryteria witaczenia Kryteria wykluczenia

32. Wiek 218 lat;
33. Pacjenci zakazeni GT3 HCV;
34. Poziom HCV RNA 210 000 IU/ml podczas wizyty kwalifikacyjnej;

38. Wczesniejsze leczenie z zastosowaniem
inhibitorow NS5A lub przerwanie wczesniejszego
leczenia za pomoca SOF + RBV spowodowane

35. Pacjenci wczesniej leczeni (zakonczone w ciggu 12 miesiecy nietolerancjg na przyjmowane leki (inng niz
przed badaniem kwalifikacyjnym, wczes$niejsze leczenie zaostrzenie anemii);
IFNa + RBV, SOF + RBV, lub innymi lekami anty HCV, jak 39. Choroba watroby niezwigzana z infekcjg HCV;

inhibitory cyklofilin lub microRNA ) i nieleczeni (niestosujacy
wczesniej jakichkolwiek preparatow IFN, RBV oraz preparatow z
grupy DAA);

36. BMI 18-35 kg/m?;

37. Pacjenci z wyréwnang marskoscig watroby (maksymalnie do 50%
w kazdej z grup) po$wiadczona: biopsjg watroby (skala
METAVIR4) w dowolnym momencie przed badaniami
kwalifikacyjnym, testem FibroScan (>14,6 kPa) wykonanym w
ciggu 1 roku od rozpoczecia badania (dzien 1) lub za pomocg iAo 3 < : .
wykonanego w czasie badan kwalif kacyjnych testu FibroTest? 44 Ié?;’::{'eme 2 zylakow, encefalopatia watrobowa);
(wynik 20,75) potgczonym z okresleniem poziomu stezenia AST 45' K Co
przy pomocy indeksu APRIP (wynik >2) - rarmienie piersig

40. Zakazenie HCV o genotypie innym niz 3 lub o
genotypie mieszanym;

41. Wspdizakazenie wirusem HIV lub HBV;

42. Potwierdzone wystgpienie lub podejrzenie
wystgpienie HCC;

43. Oznaki wystgpienia niewyréwnanej choroby
watroby (w tym kryteria radiologiczne swiadczgce
o niewyréwnanej chorobie watroby, wodobrzusze,

Oceniane punkty koncowe

l-rzedowy PK: SVR 12
Pozostate PK: poziom HCV RNA, przetom wirusologiczny, nawrét, bezpieczenstwo

Charakterystyka populacji

Cecha populacji? DS12
Liczba pacjentow 101
Wczesniejsze leczenie [%] 0
Wiek w latach, mediana (zakres) 53 (24-67)
Odsetek mezczyzn [%)] 57
Odsetek pacjentow rasy biatej [%] 91
Odsetek pacjentow z genotypem 3 100
[%]
HCV RNA [logo 1U/ml] bd
cc 40

Odsetek pacjentow

z polimorfizmem IL28b [%)] cT 47

T 14

Stopien ozwlokplen'la watroby Marskosé 19
[% pacjentow]

Koinfekcja HIV [% pacjentow] 0

Interwencja i komparator

Schemat badania Pacjenci uprzednio nieleczeni i leczeni otrzymywali DS12, uktad grup rownolegtych
Interwencje DCV w dawce 60 mg QD w skojarzeniu z SOF w dawce 400 mg QD
Kointerwencje bd
Okres interwencji/obserwaciji [tyg.] 12 tyg. O I/ 24 tyg. FU
Metodyka
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ALLY-3 [173-179]

Typ i podtyp badania wg AOTM 1ID
Randomizacja NIE

Ukrycie kodu alokacji nd
Zaslepienie Brak

Utrata z badania (%) o°

Metodyka implementacji danych bd

utraconych

Sposob raportowania danych dotyczacych
bezpieczenstwa

Korzystano ze stownika MedDRA 17.1

Testowana hipoteza wyjsciowa bd
Ocena wiarygodnosci NICE: 7/8
Metoda analizy wynikow mITT

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (USA)

Sponsor badania

Bristol-Myers Squibb

a) Uwzgledniono ramie pacjentéw uprzednio nieleczonych. Sposréd tej grupy do analizy wigczono wylgcznie 75 pacjentdw bez marskosci

watroby.

b) 1 pacjent przerwat leczenie, ale nie zostat utracony z okresu obserwac;ji
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ELECTRON (Gane 2014)¢ [256-260]

Wieloramienne, wieloosrodkowe badanie Il fazy, zaprojektowane w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa terapii z
uzyciem SOF i LDV u os6b z przewlektlym WZW C oraz GT1 HCV

Kryteria wtaczenia® Kryteria wykluczenia®
1. Wiek: 219r.2;
2. Potwierdzone przewlekte WZW C, genotyp: 1-3;
3. Poziom HCV RNA =50 000 IU/ml; 1. Marsko$c¢ watroby;
4. Biopsja watroby w ciggu ostatnich 3 lat przed 2.  Koinfekcja HBV, HIV.
rozpoczeciem badania, wykluczajgca marskos¢

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 LS12 LSR12
Liczba pacjentow 10 9
Wczes’nie{f/:]e leczenie PegIFNa+RBV 100 100
Wiek w latach, srednia (SD) 61 (5) 57 (5)
Odsetek mezczyzn [%] 100 89
Odsetek pacjentow rasy biatej [%] 80 100
1a 80 78
1b 20 22
2 0 0
Odsetek pacjentow 3 0 0
z genotypem [%)]
4 0 0
5 0 0
6 0 0
cc 40 22
Odsetek pacjentow
z polimorfizmem CT 40 56
IL28b [%)]
TT 20 22
HCV RNA [log IU/ml], srednia (SD) 6,5 (0,6) 6,3 (0,8)
Stopien
zwidknienia Marskosé 100 100
watroby
[% pacjentow]
Koinfekcja HIV [% pacjentéw] 0 0
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ELECTRON (Gane 2014)¢ [256-260]

Interwencja i komparator

Schemat badania

Czes$¢ randomizowana:

LSR12 vs LS12, schemat 1:1, pacjenci TE,CC

Czes$¢ nierandomizowana:
e LSR12, pacjenci TE, NC
e LSR12, pacjenci TN, NC
. LSR8, pacjenci TN, NC
e SOF + GS-9669 + RBV przez 12 tyg., pacjenci TE, NC
e  SOF + GS-9669+RBV, pacjenci TN, NC

Interwencje

LDV w dawce 90 mg + SOF w dawce 400 mg (potaczenie dwdch 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 interwenc;ji /
obserwacji po
zakonczonym leczeniu

12 tyg. Ol/ 24 tyg. FU

Metodyka

Typ i podtyp badania wg
AOTM

IIA/1ID

Randomizacja

2 grupy randomizowane (schematy LS12 i LSR12) w schemacie 1:1 metodg komputerowa;
pozostate grupy bez randomizacji

Ukrycie kodu alokacji Prawidtowe
Zaslepienie NIE

i a LS12: 0/10

Utrata z badania LSR12: 0/9

Metodyka implementacji
danych utraconych

W przypadku danych dychotomicznych brak wyniku w danym punkcie czasowym traktowany jest
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 AE rejestrowano i klasyfikowano wedtug skali standaryzacyjnych. Korzystano z
MedDRA 16.0.

Testowana hipoteza
wyjsciowa

Nie testowano zadnej hipotezy, w badaniu nie przeprowadzono formalnej kalkulacji préby

Metoda analizy wynikéw

ITT

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Nowa Zelandia)

Sponsor badania

Gilead Sciences

a) Opisano wytgcznie ramiona uwzglednione w analizie

b) Pacjenci wczesniej leczeni IFN.

c) Dotyczy catosci badania ELECTRON (NCT01260350)

d) Tabela odnosi sig¢ do czesci badania ELECTRON opisanej w publikacji Gane 2014.
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LONESTAR [255-258]

Badanie randomizowane, otwartej préby, jednoosrodkowe, Il fazy, oceniajace skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii
SOF/LDV z/bez RBV u pacjentow z przewlektym WZW-C o GT1, zaréwno wczesniej leczonych, jak i nieleczonych.

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

-

2. Wiek >18 lat;

Przewlekta infekcja GT1 HCV;

1. Niewyréwnana funkcja watroby (obecno$¢ wodobrzusza,
encefalopatii lub krwawienia z zylakow);

3. Poziom HCV RNA w surowicy 210 000 2.  BMI <18 kg/im2;

U/ml.

3. Koinfekcja HBV lub HIV.

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: SVR12

Pozostate PK: SVR4, SVR24, niepowodzenie leczenia, nawrdt choroby, bezpieczenstwo

Charakterystyka populacji?

Kohorta A
Cecha populacji
LS8 LS12
Liczba pacjentow 20 19
Wczesniejsze leczenie [%] 0 0
Wiek w latach, srednia (SD) 48 (10,7) 46 (11,6)
Odsetek mezczyzn [%)] 70 58
Odsetek pacjentow rasy biatej [%] 80 95
1a 85 89
Odsetek pacjentow
z genotypem [%] 1b 15 "
Inne 0 0
CcC 20 5
Odsetek pacjentow
z polimorfizmem CT 60 74
1L28b [%]
T 20 21
HCV RNA [log IU/ml], Srednia 6,1(0,8) 6,1(0,8)
Stopien zwiéknienia
watroby Marskos¢ 0 0
[% pacjentow]
Koinfekcja HIV [% pacjentow] 0 0
Interwencja i komparator
Kohorta A:

Schemat badania

Badanie randomizowane w ukfadzie trzech grup rownolegtych u pacjentow wczesniej
nieleczonych w stosunku 1:1:1
Ramiona: LS8 vs LS12 vs LSR8
Kohorta B:
Badanie randomizowane w ukfadzie dwéch grup réwnolegtych w stosunku 1:1
Ramiona: LS12 vs LSR12

Interwencje

LDV w dawce 90 mg + SOF w dawce 400 mg (potaczenie dwoch lekéw w jednej
tabletce) 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 275kg)

Kointerwencje

bd

Okres interwencji / obserwacji po
zakonczonym leczeniu

8/12 tyg. Ol / 24 tyg. FU
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LONESTAR [255-258]

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM

A

Randomizacja

TAK, 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®

TAK, opis prawidtowy;
Schemat LS12- 1/19 (5%), wycofanie zgody

Metodyka implementacji danych
utraconych

bd

Sposoéb raportowania danych
dotyczacych bezpieczenstwa

Korzystano z MedDRA 16.0.

Testowana hipoteza wyjsciowa

bd

Metoda analizy wynikow

ITT

Lokalizacja badania

Jednoosrodkowe (USA)

Sponsor badania

Gilead Sciences

a) Opisano wytgcznie ramiona uwzglednione w analizie.
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NIAID ERADICATE [259-261]

Badanie jednoosrodkowe, jednoramienne, otwartej proby, oceniajace skutecznosé, bezpieczenstwo i tolerancje

LDV/SOF u pacjentéw z przewlekla infekcjag GT1 HCV, ktorzy sa jednoczesnie zainfekowani wirusem HIV.

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

N

10.

11.

12.
13.

14.

15.

16.

18.

19.

20.

21.

Wiek 218 lat;

Pacjenci wczesniej nieleczeni, co zostato
zdefiniowane, jako brak wczesniejszej
ekspozycji na IFN, RBV lub inny
zatwierdzony lub doswiadczalny lek,
dziatajgcy bezposrednio na czynn k
przeciwwirusowy;

Wstrzymywanie si¢ od stosunku ptciowego
lub stosowanie co najmniej 2 ré6znych form
antykoncepcji;

Przewlekta infekcja HCV, zdefiniowana jako:
pozytywny wyn k dla przeciwciat anty-HCV,
HCV RNA lub genotypu HCV przez 6
miesiecy poprzedzajgcych badanie lub
pozytywny wyn k dla przeciwciat anty-HCV i
HCV RNA w trakcie badan przesiewowych
oraz wynik biopsji watroby potwierdzajgcy
przewlektg infekcje HCV;
Udokumentowane zakazenie HIV,
nieleczone terapig ARV w ciggu >8 tygodni
przed rozpoczeciem badania i majgce:
liczbe komérek T CD4 2500 komoérek/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
0S0Czu mniejszy niz poziom wykrywalnosci
przez co najmniej 8 tygodni przed
rozpoczeciem badania;

Terapia ARV stabilnymi dawkami przez 28
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
0S0Czu 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 przekraczac 50 kopii / ml.
Udokumentowane zakazenie GT1a, 1b lub
mieszane 1a/1b HCV

Brak marskosci, zdefiniowany jako:

wynik biopsji przeprowadzony w ciggu 36
miesiecy wykazat brak marskosci;
FibroTest<0,48 i APRI<1

wykonane w ciggu 8 tygodni
poprzedzajgcych badanie.

Mozliwosc¢ skutecznej komunikacji

z badaczem i innymi pracownikami;
Pisemna zgoda na udziat w

badaniu oraz przestrzeganie ograniczen i
wymagan dotyczacych badania;

Osoby uzaleznione od opioidéw

muszg uczestniczy¢ w leczeniu
nadzorowanym.

ok

©o~No

11.

12.

13.

14.
15.

29.
30.
31.

32.

33.

34.
35.

36.

Aktualna lub w wywiadzie:

klinicznie istotna choroba (inna niz HCV), ktéra moze
zaklocac leczenie, ocene lub zgodnos¢ z protokotem;
zaburzenia zotgdkowo-jelitowe lub stan pooperacyjny, ktore
moga mie¢ wptyw na wchtanianie badanego leku;

staby dostep do zyt, ktéry uniemozliwia pob6r prébek krwi;
niewyréwnana czynno$¢ watroby (wodobrzusze,
encefalopatia lub krwawienie z naczyn);

transplantacja narzadéw;

istotna kliniczne choroba ptuc, serca lub porfiria;
niestabilna choroba psychiczna;

nowotwor i jego leczenie, ktére zdaniem badacza moze
powodowac trwate zaktécenia odpornosci;

istotna klinicznie alergia na leki (np. anafilaksja lub
hepatotoksycznosc¢);

przewlekta choroba watroby o etiologii innej niz HCV (np.
hemochromatoza, choroba Wilsona, niedobor alfa-1
antyrypsyny, zapalenie drog zétciowych);

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)
wymagajgce pozajelitowych antybiotykéw, lekéw
przeciwwirusowych lub przeciwgorgczkowych w ciggu 30 dni
przed rozpoczeciem badania;

Marskos$¢ watroby;

Niestandardowe wyniki parametréow hematologicznych

i biochemicznych, tj:

liczba neutrofili <750 komaérek/mm?3;

Hemoglobina <9 g/dI. Jesli HBG<11 g/dl u kobiet lub

<12 g/dl 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 warto$ci ULN;
bezposrednia bilirubina 21,5-krotnosci stezenia ULN;
albumina <3 g/d|;

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
0s6b chorych na cukrzyce;

Znana nadwrazliwo$¢ na SOF, LDV lub preparaty ztozone;
Kobiety w cigzy/karmigce piersia;

Koniecznos¢ stosowania nastepujgcych lekéw od

21 dni przed rozpoczeciem badania:

czynniki stymulujgce erytropoeze, czynniki

stymulujgce tworzenie kolonii granulocytow, mimetyki
trombopoetyny;

uktadowe leki immunosupresyjne obejmujgce
kortykosteroidy, azatroping 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: nawr6t, przetom wirusologiczny, AEs
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NIAID ERADICATE [259-261]

Charakterystyka populacji?

Cecha populacji LS12
Liczba pacjentow 13
Wczesniejsze leczenie [%)] 0
Wiek w latach, mediana (IQR) 59 (54-62)
Odsetek mezczyzn [%)] 54
Odsetek pacjentow rasy biatej [%)] 13
1a 75
Odsetek pacjentow 1b 25
z genotypem [%]
Inne 0
CcC 15
Odsetek pacjentow
z polimorfizmem CT 46
1L28b [%]
T 38
HCV RNA [log IU/ml], mediana 6,1 (5,3-6.5)
(zakres)
Stopien zwtéknienia 1
watroby [%] Marskos¢é 0
Koinfekcja HIV [%] 100
Interwencja i komparator
Schemat badania LS12 + ARV

Interwencje

LDV/ SOF w dawce 90 mg / 400 mg qd przez 12 tygodni;

Kointerwencje

ART (emtrycytabina, tenofowir, efawirenz, raltegrawir, rylpiwirina)

Okres interwencji / obserwacji po
zakonczonym leczeniu

12 tyg OI. / 12 tyg. FU.

Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM IID
Randomizacja NIE
Ukrycie kodu alokacji nd
Zaslepienie brak
Utrata z badania 0/13

Metodyka implementacji danych
utraconych

W przypadku dychotomicznych punktow koncowych brakujgce 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 byt traktowany jako niepowodzenie leczenia.

Sposéb raportowania danych
dotyczacych bezpieczenstwa

Dziatania niepozgdane byty oceniane od 1 (fagodne) do 4 (ciezkie) wedtug podziatu
toksycznosci AIDS utworzonego przez NIAID (wersja 1.0). Korzystano z MedDRA.

Testowana hipoteza wyjsciowa bd
Metoda analizy wynikéw ITT
Ocena wiarygodnosci NICE: 6/8
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NIAID ERADICATE [259-261]

Lokalizacja badania Jednoosrodkowe (USA)

Sponsor badania NIAID

a) Uwzgledniono ramiona spetniajace kryteria do niniejszej analizy
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ION-1 [262-265]

Wieloosrodkowe, randomizowane, niezaslepione badanie fazy lll, zaprojektowane w celu oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa terapii LDV/SOF z/bez RBV u os6b wczesniej nieleczonych z przewlektym zakazeniem GT1 HCV

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Wiek: 218 lat;
Przewlekte WZW C;

GT1a, 1b lub 1a/1b HCV;

SOrWN =

Poziom HCV RNA =10 0001U/ml oznaczony podczas skriningu;
Pacjenci wczesniej nieleczeni przeciw HCV;

Parametry laboratoryjne podczas skriningu: poziom ALT lub AST

<10xULN, Hgb 212 g/dl (mezczyzni) i 11 g/dl (kobiety), ptytek krwi
=250 000 komoérek/mm3, INR <1,5, a buminy =23 g/dl, bilirubiny
bezposredniej <1,5xULN, HbA1c <8,5%, klirens kreatyniny 260 ml/min,

INR <1,5xULN;
7. Prawidiowe EKG;

8. U pacjentow z marskoscig watroby, w celu wykluczenia HCC,
wymagane jest obrazowanie watroby (w ciagu 6 miesiecy od 1 dnia

przyjmowania interwenciji);

9. Ustalenie marskosci watroby (biopsja/FibroTest), zgodnie z protokotem,
liczba pacjentéw z marskoscig watroby nie mogta przekracza¢ 20%

badanej populacji;

10. Zgoda na stosowanie antykoncepcji;

11. Ogodlny dobry stan zdrowia.

N =

Koinfekcja HBV, HIV;

Istotne medycznie choroby lub
zaburzenia, ktére mogag
zaktocac leczenie, ocene

i przestrzeganie protokotu przez
pacjentow;

Naduzywanie alkoholu;
Jednoczesne przyjmowanie
zabronionych lekow;

Klinicznie istotne uzaleznienie
od lekéw w okresie 12 miesiecy
przed skriningiem;

Cigza 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 [U/mlw 2., 4. i 12. tygodniu leczenia, wystgpienie przefomu wirusologicznego, nawrét infekcji, lekoopornosc,
bezpieczenstwo (przerwanie terapii, AEs, zaburzenia hematologiczne)

Charakterystyka populacji?

Cecha populacji LS12 LSR12° LS24°
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
IL28b [%)]
T 21 16 21
HCV RNA [log4e IU/ml], $rednia (SD) 6,4 (0,69) 6,4 (0,64) 6,3 (0,68)
Stopien zwldknienia
watroby Marskos¢ 16 15 15
[% pacjentow]
Koinfekcja HIV [% pacjentéw] 0 0 0

Interwencja i komparator

Schemat badania

Badanie randomizowane w stosunku 1:1:1:1 w uktadzie czterech grup réwnolegtych
Ramiona: LS12 vs LSR12 vs LS24 vs LSR24
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ION-1 [262-265]

Interwencje

SOF w dawce 400 mg + LDV w dawce 90 mg QD (potgczenie dwoch lekow w jednej
tabletce) doustnie
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
zakonczonym leczeniu

12/24 tyg. Ol / do 24 tyg. FU

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM

A

Randomizacja

TAK (brak opisu metody); w ukftadzie 1:1:1:1 ze stratyfikacjg ze wzgledu na marskos$¢é
watroby i genotyp HCV

Ukrycie kodu alokacji TAK (IWRS)
Zaslepienie NIE
LS12:

Utrata z badania®

2/214 (1%) — opis prawidtowy
(2 — utrata z okresu FU)

LSR12":

6/217 (3%) — opis prawidtowy

(4 — utrata z okresu FU, 2 — wycofanie zgody)

LS24°:

71217 (3%) — opis prawidtowy

(2 — utrata z okresu FU, 1 — wycofanie zgody, 4 — AEs)

Metodyka implementacji danych
utraconych

W przypadku dychotomicznych punktéw koricowych brakujgce 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, brakujace wyniki u pacjentéw, ktérzy przerwali
przedwczesnie terapig 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
Wzgledem predefiniowanej wartosci SVR12, wynoszacej 60%.

Metoda analizy wynikow

mITT (analizie poddano wszystkich pacjentow ktérzy zostali poddani randomizacji
i byli leczeni)

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (USA, Europa)

Sponsor badania

Gilead Sciences

a) Opisano wytacznie ramiona uwzglednione w analizie
b) Zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi, do analizy skutecznosci wigczono tylko podgrupe pacjentéw z marskoscig watroby.
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ION-2 [267-270]

Wieloosrodkowe, randomizowane, niezaslepione badanie fazy lll, zaprojektowane w celu oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa terapii LDV/SOF z/bez RBV u 0os6b wczesniej leczonych z przewlektym zakazeniem GT1 HCV

Kryteria witaczenia

Kryteria wykluczenia

-

© ®

Wiek: 218 lat;
Przewlekte WZW C;

Poziom HCV RNA =10 0001U/ml oznaczony podczas

skriningu;

Niepowodzenie terapii PEG/RBV + Pl (NS3/4A), nie z powodu

dziatan niepozadanych;
GT1a, 1b lub 1a/1b HCV;

Parametry laboratoryjne podczas skriningu: poziom ALT lub
AST <10xULN, Hgb =12 g/dl (mezczyzni) i 11 g/dl (kobiety),
ptytek krwi 250 000 komérek/mm3, albuminy 23 g/dl, bilirubiny
bezposredniej <1,5xULN, HbA1c <8,5%, klirens kreatyniny

260 ml/min, INR =1,5xULN;

U pacjentéw z marskoscig watroby, w celu HCC, wymagane
jest obrazowanie watroby (w ciggu 6 miesiecy od 1. dnia

przyjmowania interwencji);

Ustalenie marskosci watroby (biopsja/FibroTest®);

Ogolnie dobry stan zdrowia.

N =

ook~

Inne przewlekte choroby watroby;

Istotne medycznie choroby lub
zaburzenia, ktére moga zaktocac 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 [lU/mlw 1., 2, 4., 6., 8., 10, 12., 16., 20., 24. tygodniu leczenia
i odsetek pacjentéw z normalizacja ALTw 1., 2., 4., 6., 8., 10., 12., 16., 20., 24 tygodniu leczenia, HCV RNA <25 IU/ml w 2., 4.
tygodniu leczenia i na koncu leczenia, wystgpienie przetomu wirusologicznego, nawrét infekcji, lekoopornos¢, bezpieczenstwo
(przerwanie terapii, AEs, zaburzenia hematologiczne)

Charakterystyka populacji?

Cecha populaciji LSR12® LS12 LS24°
Liczba pacjentow 111 109 109
Wezesniejs IFN/PeglFNa+RBV 42 39 54
ze leczenie Sch ¢ 't
[%] chemalparyna 58 61 46
Wiek w latach, srednia (zakres) 57 (27-75) 56 (24-67) 56 (25-68)
Odsetek mezczyzn [%] 64 68 68
Odsetek pacjentow rasy biatej [%] 85 77 83
Odsetek 1a 79 79 78
pacjentéw 1b 21 21 22
z genotypem
0,
[%] Inne 0 0 0
Odsetek cc 10 9 15
pacjentéw
z polimorfizme cT 69 64 62
m IL28b [%] 81 21 27 23
HCV RNA [Iog(;gDI;JImI], $rednia 6,4 (0,54) 6,4 (0,44) 6,4 (0,57)
Stopien
zwidknienia Marskosé 20 20 20
watroby
[% pacjentow]
Koinfekcja HIV [%] 0 0 0
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ION-2 [267-270]

Interwencja i komparator

Schemat badania

Badanie randomizowane w uktadzie czterech grup réwnolegtych w stosunku 1:1:1:1
Ramiona: LS12 vs LSR12 vs LS24 vs LSR24

Interwencje

LDV w dawce 90 mg + SBV w dawce 400 mg (potgczenie dwdch lekdéw 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 LS12, LSR12: 12 tyg. Ol / do 36 tyg. FU
Schematy LS24, LSR24: 24 tyg. Ol / do 48 tyg. FU

Metodyka

Typ i podtyp badania wg
AOTM

A

Randomizacja

TAK (brak opisu metody); w uktadzie 1:1:1:1 ze stratyfikacjg ze wzgledu na genotyp HCV,
marsko$¢ watroby i odpowiedz na wczesniejszg terapie (nawrét/przetom wirusologiczny vs
brak odpowiedzi)

Ukrycie kodu alokacji

Prawidtowe (IWRS)

Zaslepienie

NIE

Utrata z badania

LS12:
0/109 (0%) — opis prawidtowy
LSR12":
0/111 (0%) — opis prawidtowy
LS24":
3/109 (3%) — opis prawidtowy
(1 — wycofanie zgody, 2 nieukoniczenie terapii®)

Metodyka implementaciji
danych utraconych

W przypadku dychotomicznych punktéw koricowych brakujgce 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 przedwczes$nie terapie, byty traktowane jako niepowodzenie,
rowniez brak oceny HCV RNA po zakonczonej terapii byto traktowane jako niepowodzenie
leczenia.

Sposoéb raportowania
danych dotyczacych
bezpieczenstwa

Korzystano ze stown ka MedDRA 16.0

Testowana hipoteza
wyjsciowa

Superiority®

Metoda analizy wynikow

mITT

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (USA, Europa)

Sponsor badania

Gilead Sciences

a) Opisano wytgcznie ramiona uwzglednione w analizie.
b) Zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi, do analizy skutecznos$ci wtgczono tylko cze$¢ podgrupy—pacjentéw z marskoscig watroby

c) Wzgledem danych historycznych.
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ION-3 [270-273]

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; s .
2. Przewlektle WZW C: (Ii/lhaorrsokg)ssv ;vt?ct)rt())b.y lub inne przewlekte
3. Poziom HCV RNA 210 000IU/ml oznaczony podczas skriningu; Istotneymedyczr);i‘e choroby lub
4.  Pacjenci wczesniej nieleczeni; zaburzenia, ktére moga zaklocac
2' ST1'a, 1.b lub 1a/1b HCV . leczenie, ocene i przestrzeganie
. acjenci bez marskosci watroby; protokol przez pacjentow:
7. Parametry laboratoryjne podczas skriningu: poziom ALT lub AST Jednoczesne przyjmowani’e
<10xULN, Hgb 212 g/dl (mezczyzni) i 11 g/dl (kobiety), ptytek krwi zabronionvch lekdw:
250 000 komorek/mm?,, albuminy 23 g/dl, bilirubiny bezposredniej Kliniczni Y tot ’ leznienie od
<1,5xULN, HbA1c <8,5%, Klirens kreatyniny 260 ml/min, INR IeL’g\fVZP;TI(';h%Ee uzaleznienie o
8. E:é?n)/(ig}l;'\vf/‘e EKG: Cigza lub karmienie piersia;

9. BMI 218 kg/m? 6. Koinfekcja HCV lub HIV.

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: SVR12
Pozostate PK: SVR4, HCV RNA <25 IU/ml w 2. i 4. tygodniu leczenia, wystapienie przetomu wirusologicznego, nawrét infekcji,
lekoopornos¢, bezpieczenstwo (przerwanie terapii, AEs, zaburzenia hematologiczne)

Charakterystyka populacji?

Cecha populacji LS8 LS12
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 pacjen:ow 1b 20 20
z genotypem [%)]
Inne <1 0
cc 26 26
Odsetek pacjentow
z polimorfizmem CT 56 57
1L28b [%]
T 18 17
HCV RNA [log4e IU/ml], $rednia (SD) 6,5 (0,8) 6,4 (0,8)

Stopien zwtéknienia
watroby Marskos¢ 0 0
[% pacjentow]

Koinfekcja HIV [%] 0 0

Interwencja i komparator

Badanie randomizowane w stosunku 1:1:1 w ukfadzie trzech grup réwnolegtych

Schemat badania Ramiona: LS8 vs LSR8 vs LS12

1 SOF w dawce 400 mg + LDV w dawce 90 mg QD (potgczenie dwoch lekéw w jednej
tabletce) doustnie

Interwencije 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
zakonczonym leczeniu

Schematy LS8, LSR8: 8 tyg. Ol / do 20 tyg. FU
Schemat LS12: 12 tyg. Ol / do 24 tyg. FU
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ION-3 [270-273]

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM

A

Randomizacja

TAK (brak opisu metody); w uktadzie 1:1:1 ze stratyfikacjg ze wzgledu na subgenotyp
HCV (1a/1b)

Ukrycie kodu alokacji

Prawidtowe (IWRS)

Zaslepienie

NIE

Utrata z badania®

LS8:
2/215 (1%) — opis prawidtowy
(1 — utrata z okresu FU, 1 — wycofanie zgody)
LS12:
9/216 (4%) — opis prawidtowy
(7 — utrata z okresu FU, 2 — AEs)

Metodyka implementacji danych
utraconych

W przypadku dychotomicznych punktéw koricowych brakujgce 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 terapig, byly traktowane jako niepowodzenie, réwniez brak oceny HCV
RNA po zakonczonej terapii byt traktowany jako niepowodzenie leczenia.

Sposéb raportowania danych
dotyczacych bezpieczenstwa

Korzystano ze stownika MedDRA 16.0

Testowana hipoteza wyjsciowa

Superiority’/Noninferiority®

Metoda analizy wynikéw

mITT (analizie poddano wszystkich pacjentow ktérzy zostali poddani randomizacji
i otrzymali przynajmniej jedng dawke badanego leku)

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (USA)

Sponsor badania

Gilead Sciences

a) Opisano wytacznie 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 [274-276]

Jednoramienne, wieloosrodkowe badanie lll fazy, przeprowadzone metoda otwartej proby w celu oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa LDV/SOF u pacjentéw z przewlekla infekcjg GT1 i 4 HCV, ktorzy s3 jednoczesnie zainfekowani

wirusem HIV

Kryteria wlaczenia

Kryteria wykluczenia

Nookrwdh=

10.

12.

13.

14.

15.

16.

17.
18.

19.

32.

Dostarczenie pisemnej zgody na udziat w badaniu;

Wiek 218 lat;

BMI 218 kg/m?; 1.
HCV RNA 210*1U/ml podczas wizyty skriningowej; 2.
HCV GT1 lub 4;

Status leczenia HCV:

Brak wczesniejszej ekspozycji na IFN, RBV lub inne 3.

zatwierdzone lub eksperymentalne DAA specyficzne dla
HCV;

Osoby, ktore przerwaty leczenie HCV z powodu 4.
wystgpienia nowych lub znaczacego pogorszenia

obecnych zdarzen niepozgdanych zwigzanych z 5.
leczeniem;

Niepowodzenie wirusologiczne po leczeniu
PeglFNa+RBV, NS3, PeglFNa+RBV lub
SOF+RBV+PeglIFN.

Zakazenie wirusem HIV-1;

Status leczenia HIV:

Ukonczone co najmniej 6-miesieczne leczenie HIV i
RNA HIV utrzymany na poziomie <50 kopii/ml; osoby 9.
z wyizolowanym lub niepotwierdzonym HIV RNA >50

kopii/ml nie zostaty wykluczone;

© N

Leczenie statym, zatwierdzonym przez 10.

protokét schematem AVR przez 28 tygodni przed

rozpoczeciem badania; 11.

Przewlekta infekcja HCV (26 miesiecy)

potwierdzona historig choroby lub biopsjg watroby; 12.

Okreslona marskos¢ watroby (dopuszczenie

okoto 20% pacjentéw z wyréwnang marskoscig watroby) 13.

Biopsja watroby wykazujgca marskos¢
(Metavir=4 lub wynik Ishaka 25);

Fibroscan wykazujgcy marskosc; 14.
FibroTest >0,75 i APRI >2 w trakcie wizyty 15.
skriningowej; 16.

Wartosci wynikéw laboratoryjnych w

okreslonych normach podczas wizyty skriningowe;j:
HIV-1 RNA <50 kopii/ml;

T CD4 >100 komérek/mm?;

ALT <10xULN;

AST <10xULN; 17.

Bilirubina <1,5xULN;

ptytki krwi 250 000; 18.

HbA1c <8,5%;
Klirens kreatyniny 260 mL/min;

Hemoglobina =210 g/dL; 19.
Albuminy 23 g/dL;

INR <1,5xULN; 20.
Stosowanie odpowiedniej antykoncepciji

okreslonej protokotem przez kobiety i mezczyzn w wieku 21.
rozrodczym;

EKG w normie.

Aktualna lub w wywiadzie:

klinicznie istotna choroba (inna niz HCV lub
HIV), ktéra moze zaktécac leczenie, ocene lub
przestrzeganie protokotu;

Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe lub stan
pooperacyjny, ktére moga mie¢ wptyw na
wchfanianie badanego leku;

Staby dostep do zyt, ktéry uniemozliwia pobér
probek krwi;

Niewyroéwnana czynnos$é watroby
(wodobrzusze, encefalopatia lub krwawienie z
zylakow);

Transplantacja narzgdow;

Istotna kliniczne choroba ptuc, serca lub porfiria;
Niestabilna choroba psychiczna i/lub préba
samobdjcza w ciggu 2 lat przed rozpoczeciem
badania;

Nowotwor w okresie ostatnich 5 lat, z wyjgtkiem
nowotwordow, ktére mogg by¢ w petni wyleczone
chirurgicznie;

Istotna klinicznie alergia na leki (np. anafilaksja
lub hepatotoksycznos¢);

Zakazenie oportunistyczne w ciggu 6 miesiecy
przed badaniem skriningowym;

Czynne, powazne zakazenie wymagajace
antybiotykéw;

Leczenie przeciwwirusowe lub
przeciwwgrzybicze w ciggu 30 dni przed
rozpoczeciem badania;

Infekcja HBV;

Kobiety ciezarne/karmigce piersia;

Pacjenci, ktérzy stosowali jak kolwiek schemat
zawierajacy IFN w ciggu 8 tygodni przed
badaniem skriningowym lub wczeéniejsze
stosowanie specyficznych srodkéw dla HCV,
dziatajgcych bezposrednio na czynnik
przeciwwirusowy, innych niz NS3/4A i SOF;
Przewlekta choroba watroby o etiologii innej niz
HCV;

Istotne klinicznie naduzywanie alkoholu lub
narkotykéw w ciggu 12 miesiecy przed
badaniem skriningowym;

Stosowanie jakichkolwiek zabronionych przez
protokét lekow;

Przewlekte stosowanie podawanych systemowo
Srodkéw immunosupresyjnych;

Znana nadwrazliwo$¢ na LDV/SOF.

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: SVR12, przerwanie leczenia z powodu wystgpienia dziatan niepozgdanych
Pozostate PK: SVR4, SVR24, procent pacjentéow 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 LS12
Liczba pacjentow 335
Weczeséniejsze DAA+PeglFNa+RBV 16
H 0,
leczenie [%] PegIFNa+RBV 34
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ION-4 [274-276]

DAA+RBV 4
Inne 1
Wiek w latach, mediana (IQR) 52 (48-58)
Odsetek mezczyzn [%] 82
Odsetek pacjentow rasy biatej [%] 61
1a 75
1b 23
2 0
Odsetek pacjentow 3 0
z genotypem
4 2
5 0
6 0
cc 24
Odsetek pacjentow
z polimorfizmem CT 55
IL28b
T 21
HCV RNA [log1, IU/ml], mediana (IQR) 6,9 (6,3-7,2)

Stopien zwtéknienia
watroby Marskos¢ 20
[% pacjentéw]

Koinfekcja HIV [%] 100

Interwencja i komparator

Schemat badania LS12
Interwencje LDV/SOF w dawce 90 mg / 400 mg podawany doustnie raz dziennie?.
Kointerwencje ART (emtrycytabina, tenofowir, efawirenz, raltegrawir, rylpiwirina)
Okres inte!wencji / obser\A{acji po 12 tyg.Ol / 24 tyg. FU
zakonczonym leczeniu
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM IID
Randomizacja NIE
Ukrycie kodu alokacji nd
Zaslepienie brak

9/335 (3%) — opis prawidiowy;
. e Naruszenie protokotu: 6 (2%),
Utrata z badania ® Brak skutecznosci: 2 (1%),
e Zgon: 1 (<1%).

W przypadku dychotomicznych punktow koncowych brakujgce wyniki w danym
punkcie czasowym byly uznawane za sukces terapeutyczny w sytuacji, gdy
Metodyka implementaciji danych w pozostatych punktach czasowych wyniki wskazywaty na sukces terapeutyczny,
utraconych 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.
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ION-4 [274-276]

Sposéb raportowania danych

dotyczacych bezpieczenstwa Korzystano z MedDRA 18.0

Testowana hipoteza wyjsciowa bd
Metoda analizy wynikéw mITT w odniesieniu do pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke leku
Ocena wiarygodnosci NICE: 7/8
Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (Stany Zjednoczone, Puerto Rico, Kanada, Nowa Zelandia)
Sponsor badania Gilead

a) Pacjenci, u ktérych choroba nawrdécita po zakonczeniu leczenia, zostali poddani ponownej terapii LDV/SOF w dawce 90 mg / 400 mg + RBV
w dawce 1000 lub 1200 mg/dzieh przyjmowany 2 razy dziennie przez 24 tygodnie

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 223



Maviret w leczeniu dorostych pacjentoéw z przewlektym WZW C zakazonych HCV o genotypach 1-6

SYNERGY GT1 [277, 278]

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 GT1 HCV

Kryteria wlaczenia

Kryteria wykluczenia

-

Pacjenci w wieku 218 r.z.;

2. Kobiety z mozliwosciag zajscia
W Cigze i wszyscy mezczyzni
muszg zachowacé abstynencje
seksualng lub uzywac
przynajmniej dwéch
skutecznych metod
antykoncepcji;

3.  Przewlekia infekcja HCV
(HCV RNA 22 000 IU/ml);

4. Ramie A moze zawiera¢ do
20% os6b ze skompensowang
marskoscig watroby
a w ramionach B i C nie moze
by¢ os6b z marskoscia;

5.  Zdolnos¢ efektywnego
komunikowania sig z
personelem;

6. Swiadome podpisanie
dobrowolnej zgody na
badanie;

7. Pacjenci uzaleznieni od
opioidow muszg by¢ w trakcie
leczenia;

8. Pacjent musi posiadac

zewnetrzne leczenie

podstawowe.

N =

©@

©oNO oA

Obecnos¢ lub historia jednego z:

Klinicznie istotna choroba lub stan, ktéry mégiby wptynaé leczenie lub na
dostosowanie sie pacjenta do protokotu;

Choroba uktadu pokarmowego lub stan po operacji, ktéry mégiby
zaburzy¢ wchtfanianie leku;

Zty dostep do wktucia zylnego;

Niewyréwnana funkcja watroby;

Transplantacja organoéw;

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 nadwrazliwo$¢ na leki;

Uzaleznienie substancjonalne, ktére mogtoby wptywaé 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 wpltyw na watrobe na 21 dni przed badaniem;

Oznaki moggce swiadczy¢ o niewyrownanej chorobie watroby;
Klinicznie istotne zaburzenia w EKG;

Nieprawidtowe wyniki testow laboratoryjnych; ALT lub AST 210xULN;
Albumina <3 g/dl bez marskosci i <2,8 g/dl z marskoscig; Hemoglobina
<9 g/dl; Ptytki krwi <50 000 komorek/mm3; Bilirubina catkowita 22xULN;
Lipaza w osoczu 21,5xULN; Liczba neutrofili <750 komorek/mm3; eGFR
<50 ml/min/1,73 m?;

Zle kontrolowana cukrzyca;

Donacja lub utrata powyzej 400 ml krwi w ciggu 8 tygodni;
Nadwrazliwosé na LDV, SOF, GS-9669 lub GS-9451;

Pacjenci z marskoscig wykluczeni z ramion leczonych 6 tyg.;

Cigza i karmienie piersig;

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, % pacjentdow z wykrywalnym poziomem wiremii w trakcie
leczenia i po, przerwanie leczenia z powodu AEs, wyniki badan laboratoryjnych, RAVs

Charakterystyka populacji?

Cecha populacji LS12
Liczba pacjentow 20
Wczesniejsze leczenie [%] 0
Wiek w latach, srednia (SD) 57 (8)
Odsetek mezczyzn [%)] 70
Odsetek pacjentow rasy biatej [%] 20
1a 55
vt T 5
Inne 0
Odsetek pacjentow CcC 25
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SYNERGY GT1 [277, 278]

z polimorfizmem CT 45
1L28b [%]
T 30
HCV RNA [log IU/ml], Srednia (SD) bd
Stopien zwtéknienia
watroby Marskos¢ 15
[% pacjentow]
Koinfekcja HIV 0

Interwencja i komparator

Schemat badania

LS12 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 osiggneli SVR12, proponowano terapie standardowa.

Interwencje

SOF 400 mg QD + LDV 90 mg (w jednej tabletce) doustnie;
GS-9669 500 mg QD (w dwoch tabletkach);
GS-9451 80 mg QD (w jednej tabletce)

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 nd
Zaslepienie nd
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 wynikow

Do analizy wigczono wszystkich pacjentow, ktorzy otrzymali przynajmniej jedng

dawke leku (mITT)

Lokalizacja badania

Jednoosrodkowe (USA)

Sponsor badania

Czesciowo National Institute of Allergy and Infectious Diseases (NIAID) oraz German

Research Foundation

a) Opisano wytacznie ramiona uwzglednione w analizie.
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Mizokami 2015 [279-281]

Randomizowane, niezaslepione, wieloosrodkowe badanie lll fazy, zaprojektowane w celu oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa leczenia SOF/LDV * RBV u pacjentéw z przewleklym zakazeniem GT1 HCV wczesniej leczonych badz

nieleczonych

Kryteria wlaczenia

Kryteria wykluczenia

N

arwN

No

10.
1.

12.

13.

14.

Dobrowolne podpisanie swiadomej zgody na
udziat w badaniu;

Osoby powyzej 20. roku zycia;

Masa ciata 240 kg;

HCV RNA = 100 000 1U/ml;

Pacjenci wczesniej leczeni (PeglFN lub inh.
proteazy NS3/4A) badz nieleczeni;

Przewlekte zakazenie GT1 HCV;

WSsréd pacjentow TE i§ TN moze byé max. 40%

z wyréwnang marskoscig watroby;

Obrazowanie watroby w celu wykluczenia HCC;
Ocena marskosci watroby (marsko$¢
zdefiniowano jako biopsja watroby wskazujaca na
wynik w skali Metavir=4, Ishak=5; F broScan>12,5
kPa);

EKG bez klinicznie istotnych zaburzen;

Wyniki testéw laboratoryjnych; ALT lub AST
<10xULN; Albumina 23 g/dl; INR<1,5xULN;
Hemoglobina=12 g/dl u mgzczyzn i 211 u kobiet;
Ptytki krwi=50000/pl; Bilirubina bezposrednia
<1,5xULN; Kilirens kreatyniny 260 ml/min;

Kobiety z mozliwos$cig zajscia w cigze muszg mie¢
negatywny wyn k testéw cigzowych (z osocza
podczas skriningu i z probki moczu przed
podaniem leku);

Kobiety i mezczyzni z potencjatem rozrodczym
odbywajacy stosunki heteroseksualne muszag
uzywac skutecznych metod antykoncepcji;

Dobre zdrowie ogdine;

Zdolno$¢ dostosowania sie do protokotu badania.

19.
20.

Wystepowanie obecnie lub w wywiadzie:

Klinicznie istotnej choroby lub stanu, ktéry mogtby
wptynaé na dostosowanie sie pacjenta do protokotu;
Choroby uktadu pokarmowego lub stanu po operacji,
ktéry mogtby zaburzy¢ wehtanianie leku;

Ztego dostepu do wkiucia zylnego;

Niewyréwnanej funkcji watroby;

Transplantacji organéw;

Znaczacej choroby ptuc, serca lub porfirii;
Niestabilnej choroby psychicznej;

Nowotworu ztosliwego i jego leczenia, ktére moze
wchodzi¢ w interakcje z lekami badanymi; pacjenci
podczas diagnozowania stanéw nowotworowych byli
wylgczani;

Niestabilnej cukrzycy;

Znaczacej nadwrazliwos¢ na leki;

Ekspozycji na DAA innej niz inh. proteazy NS3/4A;
Ciagzy 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 populaciji LS12¢ LSR12¢
Liczba pacjentéw 171 170
PeglFNa+RBV 32 28
Wczesniejsze
leczenie [%)] PeglFNa+RBV + PI 10 14
Inny 10 10
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
z genotypem [%)] 1b 96 98
Inne 0 0
CcC 50 46
Odsetek pacjentow
z polimorfizmem CT 46 48
IL28b [%)]
T 4 5
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Mizokami 2015 [279-281]

HCV RNA [log1, IU/ml], $rednia (SD) 6,6 (0,5) 6,6 (0,5)

Stopien zwtéknienia
watroby Marskos¢ 24 21
[% pacjentow]

Koinfekcja HIV [%] 0 0

Interwencja i komparator

Schemat badania Pacjenci poddani randomizacji do ramion LS12 vs LSR12 w stosunku 1:1

SOF w dawce 400 mg + LDV w dawce 90 mg (potgczenie dwoch lekéw w jednej
tabletce) doustnie QD

Interwencje RBV: 600 mg QD u pacjentéw 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 12tyg. Ol / 24 tyg. FU

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM 1A

TAK, do dwoch ramion w stosunku 1:1 metodg permutowanych blokéw (wielkos¢ 4);
Randomizacja pacjentéw TN stratyf kowana wzgledem marskosci (brak/obecnosé),
Randomizacja pacjentéw TE stratyfikowana wzgledem marskosci (brak/obecnosc¢)

i wczesniejszego leczenia (nawrot, przetom, brak odpowiedzi, nietolerancja INF)

Randomizacja

Ukrycie kodu alokacji TAK, z zastosowaniem metody IWRS
Zaslepienie NIE
Utrata z badania 2/341 (1%) — 1 zgon, 1 AEs

W przypadku dychotomicznych punktéw koricowych brakujgce 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 byty za niepowodzenie.
W przypadku analizy SVR brakujgce wyniki u pacjentéw, ktorzy przerwali
przedwczesnie terapig, byly traktowane jako niepowodzenie, réwniez brak oceny HCV
RNA po zakonczonej terapii byt traktowany jako niepowodzenie leczenia.

Metodyka implementacji danych
utraconych

Sposob raportowania danych

. . Korzystano ze stownika MedDRA 17.0
dotyczacych bezpieczenstwa

Testowana hipoteza wyjsciowa Superiority®

mITT (analizie poddano wszystkich pacjentow, ktorzy zostali poddani randomizacji

Metoda analizy wynikow i otrzymali przynajmniej jedng dawke badanego leku)

Lokalizacja badania Wieloos$rodkowa (Japonia)

Sponsor badania Gilead Sciences

a) Opisano wytgcznie 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 wyj$ciowe;.

d) Do analizy skutecznosci wigczono tylko podgrupe pacjentéw wczesniej nieleczonych z marskoscig watroby

e) Do analizy skutecznos$ci wigczono tylko podgrupe pacjentéw wczesniej leczonych PeglFNa+RBV
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Lim 2016 / Chuang 2016 [282-284]

Nierandomizowane, jednoramienne, niezaslepione, wieloosrodkowe badanie lll fazy, zaprojektowane w celu oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa terapii LDV/SOF u pacjentéw z przewleklym zakazeniem GT1 HCV z lub bez marskosci
watroby, wczesniej leczonych lub nieleczonych

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
1. Osoby w wieku 20 lat lub wiecej;
2. Masa ciata >40 kg;
3. GT1. HC.V z HC,:V. RNA 219000 U/ml; R . 1. Kliniczne objawy dekompensacji watroby;
4. Pacjenci wczesniej leczeni PeglFN lub inhibitorami 2 Transplantacia organow:
proteazy NS3/4A lub pacjenci wczesniej nieleczeni; 3' Istotng klinichnie c?horobé Huc:
5. Do 20% witgczonych do badania pacjentéw moze mieé¢ ’ . . | pluc; .
wyréwnana marskosé watroby: 4.  Nowotwor w ciggu ostatnich 5 lat;
6. Wyniki testow laboratoryjnych; ALT lub AST <10xULN; 5 Ercz\e/‘,”'ek*a choroba watroby o etiologii innej niz
Albumina 23 g/dl; INR <1,5xULN; Hemoglobina 212 g/dl 6.  Koinfekcja HIV lub HBV.

u mezczyzn i 211 u kobiet; ptytki krwi 250000
komérek/mm3; bilirubina bezposrednia <1,5xULN;
klirens kreatyniny 250 ml/min; HbA1c <8,5%.

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 LS12 Korea LS12 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

z genotypem 1b 97 87
1inny 0 1
CcC 75 69
Odsetek pacjentow
z polimorfizmem CT 24 31
IL28b
T 1 0
HCV RNA [log IU/ml], srednia (SD) 7(1) 6,6 (0,6)

Stopien zwtéknienia
watroby Marskos¢ 18 11
[% pacjentéw]

Koinfekcja HIV [%] 0 0

Interwencja i komparator

Schemat badania LS12, jednoramienne
. SOF w dawce 400 mg QD + LDV w dawce 90 mg (potgczenie dwdch lekéw w jednej
Interwencije 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 [282-284]

Randomizacja NIE
Ukrycie kodu alokacji nd
Zaslepienie NIE

Utrata z badania

Korea — 0/93 (0%)
Taiwan — 2/85 (2%); opis prawidtowy (1— wycofanie zgody, 1— AE)

Metodyka implementacji danych
utraconych

Dane utracone traktowano jako niepowodzenie terapii

Sposéb 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

bd

Metoda analizy wynikow

mITT (analizowano wszystkich pacjentéw wigczonych 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 wigczeni do badania byli pochodzenia azjatyckiego
b) Dopuszczono leczenie schematami opartymi na inhibitorach proteazy NS3/4A; z kolei wykluczani byli pacjenci leczeni inhibitorami NS
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C-EDGE COINFECTION [137-144]

Nierandomizowane, wieloosrodkowe, jednoramienne badanie 3 fazy, przeprowadzone metoda otwartej proby,
oceniajace skutecznos¢ i bezpieczenstwo preparatu GZR/EBR w populacji pacjentéow z koinfekcja HIV/HCV, z GT1, 4
lub 6 z/bez marskosci watroby.

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

1. Pacjenci w wieku 218 lat z udokumentowana
infekcjg GT1, GT4 i GT6 HCV bez oznak
nietypowego zakazenia lub zakazenia HCV o
genotypie mieszanym (potwierdzony

pozytywnym wynikiem anty-HCV Ab, HCV RNA

1.

aokrwnN

min 6 miesiecy przed rozpoczeciem skriningu)

2. Wyjsciowy poziom HCV RNA 210 000 1U/ml.

3. Wspdtistniejgca koinfekcja HIV-1, zaréwno
pacjenci wczesniej nieleczeni terapig
przeciwetrowwirusowg (ART) jak i leczeni statg 6.
terapig ART z uzyciem tenofowiru lub abacawiru
oraz emtricitabing, lamiwudyne w skojarzeniu z
raltegrawirem, dolutegrawirem lub rilpiwiryng 7.
przez min. 8 tygodni przed wtgczeniem do
badania.

4. Pacjenci wczesniej nieleczeni ART wigczani 8.
jezeli CD3 lub CD4 w >500 komorek /ul oraz
wyjsciowe miano HIV RNA >50 000 kopii/ml 9.

5. Pacjenci leczeni stabilng terapig ART wigczani
jezeli CD3 lub CD4 >200 komorek/pl oraz gdy
HCV RNA jest niewykrywalny (<20 kopii/ml) 10.

6. Brak zmian w przyjmowane;j terapii HIV w ciggu
4 tygodni od randomizaciji. 11

7. Zgoda na powstrzymanie sie od stosunkdw 12
heteroseksualnych lub przyjmowanie srodkéw 13.
antykoncepcyjnych w trakcie badania oraz 14
dni po ostatniej dawce leku 14

15

Udokumentowana niewyréwnana choroba watroby objawiajgca sie
obecnoscia lub obecnoscig w wywiadzie krwawienia z zylakéw
przetyku lub zotadka, wodobrzusza, encefalopatii watrobowej lub
innych oznak zaawansowanej choroby watroby

Obecnos¢ dowoddéw na HCC lub w trakcie oceny w kierunku HCC
Marskos$¢ w skali Child-Pugh B lub C lub w skali CTP >6

Koinfekcja HBV

Choroba nowotworowa przebyta <5 lat przed badaniem z
wytgczeniem odpowiednio leczonego podstawnokomaérkowego lub
ptaskonabtonkowego raka skory lub nieinwazyjnej postaci raka szyjni
macicy lub pacjenci bedacy w trakcie oceny obecnosci innych
aktywnych badz podejrzewanych nowotworow

Pacjenci przyjmujacy lub zamierzajacy podjecie jakiejkolwiek terapii
HIV zawierajgcej wzmocniony rytonawirem lub niewzmocniony
inhibitor proteazy, efawirenz lub etrawiryne

Obecne lub wczesniejsze uczestnictwo w badaniu zawierajagcym
oceniany lek (w ciggu 30 dni od rozpoczecia badania, brak
sktonnosci do rezygnaciji z udziatu w innym badaniu).

Zazywanie lekow klinicznie istotnych lub naduzywanie alkoholu w
ciggu 12 miesiecy od rozpoczecia badania

Kobiety w cigzy, karmigce, zamierzajgce przyjac¢ lub odda¢ komaorki
jajowe od 1 dnia badania przez caly okres leczenia i 14 dni po
ostatniej dawce leku, lub diuzej gdy wymagajg tego lokalne przepisy
Przeszczep organéw (w tym przeszczep komorek krwiotworczych
szp ku) innych niz rogowki i wiosy.

. Zty dostep zylny
. Przebyta operacja zotadka lub zespot ztego wehfaniania.

Stan zdrowia wymagajacy lub mogacy wymagac przewlekiego
ogolnoustrojowego podawania kortykosteroidow w trakcie badania.

. Zakazenie oportunistyczne w ciggu 6 miesiecy przed rozpoczeciem

badania.

. Zazywanie lekéw na HIV innych niz nukleozydowe inhibitory

odwrotnej transkryptazy.

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: SVR 12

Pozostate PK: SVR24, odsetek pacjentow z niewykrywalnym HCV RNA w 2, 4 i 12 tygodniu terapii, brak odpowiedzi na

leczenie, nawrét infekcji, przetom wirusologiczny,

AEs

Charakterystyka populacji

Cecha populacji GE12
Liczba pacjentow 218
Woczesniejsze leczenie [%] 0
Wiek w latach, $rednia (SD) 48,7 (8,9)
Odsetek mezczyzn [%)] 84
Odsetek pacjentow rasy biatej [%] 77
1a 66
Odsetek pacjentow z 1o 20
genotypem [%] 4 13
6 1
HCV RNA [logo IU/ml], Srednia (SD) 6,03 (0,57)
Odsetek pacjentow cC 35
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Maviret w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektym WZW C zakazonych HCV o genotypach 1-6

C-EDGE COINFECTION [137-144]

z polimorfizmem

IL28b Nie CC 65
FO-F2 73
Stopien zwtéknienia
watroby F3 11
[% pacjentow]
F4 16
Koinfekcja HIV [% pacjentow] 100

Interwencja i komparator

Schemat badania

GE12; jednoramienne

Interwencje

GZR w dawce 100 mg w skojarzeniu z EBR w dawce 50 mg, stosowane

jako jedna tabletka QD

Kointerwencje

terapia przeciwretrowirusowa (ART)

Okres interwencji/obserwaciji [tyg.]

12 tyg. Ol / 24 tyg. FU

Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM 1ID
Randomizacja Brak
Ukrycie kodu alokacji nd
Zaslepienie Brak

Utrata z badania (%)

1/218 (<1%) opis prawidtowy (z powodu stosowanie zabronionych
kointerwenciji)

Metodyka implementacji danych utraconych

Brakujgce dane uznawano za niepowodzenie leczenia

Sposéb raportowania danych dotyczacych
bezpieczenstwa

Korzystano ze stownika MedDRA 18.0

Testowana hipoteza wyjsciowa

Superiority
w stosunku do SVR12 (70%) z historycznej grupy kontrolnej (badanie
PHOTON-1)

Metoda analizy wynikow

Skutecznosé: mITTa/PPP
Bezpieczenstwo: ITT

Ocena wiarygodnosci badania

NICE: 7/8

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Europa, USA, Australia)

Sponsor badania

Merck Sharp & Dohme Corp.

a) Pacjenci przyjmujacy co najmniej jedng dawke leku.

b) Analiza z wytaczeniem pacjentdéw z niewirusologicznym niepowodzeniem leczenia i odchyleniem od protokotu badania, ktére mogtyby w
znaczacy sposob wptynaé na wyniki pierwszorzedowego punktu koncowego.
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Maviret w leczeniu dorostych pacjentoéw z przewlektym WZW C zakazonych HCV o genotypach 1-6

C-EDGE TE [145-148]

Randomizowane, wieloosrodkowe badanie 3 fazy, przeprowadzone metoda otwartej préby w schemacie grup
réwnolegtych, poréwnujace skutecznos¢ i bezpieczenstwo preparatu GZR/EBR stosowanego przez 12 lub 16 tygodni z
lub bez RBV u pacjentéw z GT1, 4 lub 6 HCV po niepowodzeniu wczesniejszej terapii ztozonej z PeglIFNa+RBV

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Pacjenci w wieku 218 lat z udokumentowana
infekcjg GT1, GT4 i GT6 HCV bez oznak
nietypowego zakazenia lub zakazenia HCV o
genotypie mieszanym (potwierdzony pozytywnym
wynikiem anty-HCV Ab, HCV RNA min 6 miesiecy
przed rozpoczeciem skriningu).

Marsko$¢ watroby zdefiniowana jako wyn k biopsji
wskazujgcy na marsko$¢ w skali METAVIR F4 lub
FibroScan >12,5kPa IlubF braSure >0,75 i
stosunek AST/APRI>2 lub brak marskosci (biopsja
nie wykazujgca oznak marskosci lub FibroScan
<12,5 kPa lub FibroSure <0,48 i APRI<1)
Weczesniejszy status leczenia terapig skojarzong
PeglFNa+RBV obejmujacy brak odpowiedzi,
odpowiedz czesciowa lub nawrot

. Pacjenci z koinfekcjg HIV:

e udokumentowane zakazenie wirusem HIV

e wczesniej nieleczeni terapig antyretrowirusowag
(ART) lub leczeni ART min. 8 tygodni przed
rozpoczeciem badania (tenofowir lub abacawir i
albo emtricitabina lub lamiwudyng w skojarzeniu
z raltegrawirem (lub dolutegrawirem lub
rilpiwiryna),

e limfocyty T CD4+ >200 komorek/mm? na
skrinigu,

e udokumentowany niewykrywalny HIV RNA min 8
tygodni przed skriningiem (pacjenci leczeni) lub
<50000 kopii/ml (pacjenci nieleczeni).

Zgoda na korzystanie z dostepnych metod
antykoncepcyjnych od 2 tygodni przed
rozpoczeciem badania do 6 miesiecy po jego
zakonczeniu.

N

o ok

Udokumentowana niewyréwnana choroba watroby objawiajgca sie
obecnoscig lub obecnoscig w wywiadzie krwawienia z zylakow
przetyku lub zotadka, wodobrzusza, encefalopatii watrobowej lub
innych oznak zaawansowanej choroby watroby

Marsko$¢ i obrazowanie watroby wskazujgce na HCC oraz w
trakcie oceny w kierunku HCC.

Pacjenci z marskoscig B lub C w skali Childa-Pugha lub Pugh-
Turcotte’a >6

Koinfekcja HBV

Wczesniejsze przyjmowanie bezposrednio dziatajgcych lekow
przeciwwirusowych

Choroba nowotworowa przebyta <5 lat przed badaniem z
wytgczeniem odpowiednio leczonego podstawnokomadrkowego lub
ptaskonabtonkowego raka skory lub nieinwazyjnej postaci raka
szyjni macicy lub pacjenci bedacy w trakcie oceny obecnosci
innych aktywnych badz podejrzewanych nowotworéw

Pacjenci przyjmujacy lub zamierzajgcy podjecie jakiejkolwiek
terapii HIV zawierajgcej wzmocniony rytonawirem lub
niewzmocniony inh bitor proteazy, efawirenz lub etrawiryne
Obecne lub wczesniejsze uczestnictwo w badaniu zawierajgcym
oceniany lek (w ciggu 30 dni od rozpoczecia badania, brak
sktonnosci do rezygnaciji z udziatu w innym badaniu).

Zazywanie lekow klinicznie istotnych lub naduzywanie alkoholu w
ciagu 12 miesiecy od rozpoczecia badania.

. Kobiety w cigzy, karmigce, zamierzajgce przyjg¢ lub oddaé

komorki jajowe od 1 dnia badania przez caty okres leczenia i 14
dni po ostatniej dawce leku, lub dtuzej gdy wymagajg tego lokalne
przepisy; lub mezczyzni, ktorych partnerka jest w cigzy.

. Przeszczep organow (w tym przeszczep komorek krwiotworczych

szpiku) inne niz rogéwki i wiosow.

. Zty dostep zylny.

. Przebyta operacja zotgdka lub zespét ztego wcehtaniania.
. Hemoglobinopatia w tym m/in. talasemia

. Jakiekolwiek schorzenie wymagajgce stosowania

kortykosteroidow systemowych, antagonistéw TNF lub innych
lekéw immunosupresyjnych.

. Zazywanie lekéw na HIV innych niz nukleozydowe inhibitory

odwrotnej transkryptazy

. Udowodniona przewlekte zapalenie watroby o etiologii innej niz

wirus HCV, w tym m.in. NASH (niealkoholowe sttuszczeniowe
zapalenie watroby), zapalenie watroby wywotane lekami, choroba
autoimmunologiczna.

Oceniane punkty koncowe

| rzedowy PK: SVR12

Pozostate PK: niepowodzenie terapii definiowane jako brak odpowiedzi, przetom wirusologiczny lub nawrét, AEs

Charakterystyka populacji?

Cecha populacji GE12 GER16
Liczba pacjentow 105 106
Wczesniejsze leczenie [%] PeglIFN + RBV 100 100

Wiek w latach, srednia (zakres) 56 (25-76) 55 (19-77)
Odsetek mezczyzn [%] 63 60
Odsetek pacjentow rasy biatej [%] 63 74
Odsetek pacjentow 1a 58 55
z genotypem [%)] 1b 32 34
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Maviret w leczeniu dorostych pacjentoéw z przewlektym WZW C zakazonych HCV o genotypach 1-6

C-EDGE TE [145-148]

1inny 1 2
4 9 8
6 0 2
cC 19 20
Odsetek pacjentow .
z polimorfizmem IL28b [%] Nie CC 80 80
Brak danych 1 0
HCV RNA [log, IU/ml] $rednia (SD) 6,3 (0,5) 6,2 (0,6)
FO0-F2 47 53
Stopien zwidknienia watroby F3 18 12
[% pacjentéw]
F4 35 35
6 4

Koinfekcja HIV [%]

Interwencja i komparator

Schemat badania

GE12 vs GER16; uktad réwnolegty w schemacie 1:1:1:1

Interwencje

GZR w dawce 100 mg w skojarzeniu z EBR w dawce 50 mg stosowane
QD z lub bez RBV w dawce 800-1400 mg zaleznej od masy ciata

Kointerwencje

bd

Okres interwencji / obserwacji po
zakonczonym leczeniu

12 tyg. Ol/ 24 tyg. FU

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM

A

Randomizacja

Tak, metoda permutowanych blokéw, centralnie z wykorzystaniem IV(W)RS

Ukrycie kodu alokacji

Prawidtowe (system interaktywny)

Zaslepienie

Brak

Utrata z badania®

10/105 (n=10%); opis prawidtowy 8/106 (8%); opis niejasny,
przyczyny: wycofanie zgody na udziat przyczyny: decyzja lekarza
w badaniu (n=2), niepowodzenie (n=1), AE (n=4), utrata

wirusologiczne (n=6), zgon (n=1), z okresu obserwac;ji (n=2),
przerwanie leczenia z powodu AE (n=1) inne (n=1)

Metody implementacji danych utraconych

Jezeli dostepne sg wyn ki dla pomiaréw wystepujacych bezposrednio przed i
po brakujgcej wartosci, to gorszy z nich jest imputowany w miejsce
brakujacego wyniku. W przypadku gdy brakujgce wartosci nastepujg po
sobie w sgsiadujgcych pomiarach, to uznawane sg jako niepowodzenie
leczenia.

Sposob raportowania danych dotyczacych
bezpieczenstwa

Korzystano ze stownika MedDRA, wersja 18.0

Testowana hipoteza wyjsciowa

Superiority;
w stosunku do SVR12 (68%) z historycznej grupy kontrolnej (badanie
rejestracyjne 3 fazy dla symeprewiru)

Metoda analizy wynikéw

Skutecznosé: mITT®
Bezpieczenstwo: ITT

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Australia, Azja, Europa, Kanada, USA)

Sponsor badania

Merck Sharp & Corp.

a) Uwzgledniono ramiona spetniajace kryteria wtgczenia do niniejszej analizy.

b) Pacjenci przyjmujacy co najmniej jedng dawke leku
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Maviret w leczeniu dorostych pacjentoéw z przewlektym WZW C zakazonych HCV o genotypach 1-6

C-EDGE TN [149-155]

Randomizowane, wieloosrodkowe, podwaéjnie zaslepione badanie 3 fazy oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo
preparatu GZR/EBR w populacji pacjentéw wczesniej nieleczonych z GT1, 4, 6 HCV

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

1. Pacjenci w wieku >18 lat z udokumentowana
infekcjg GT1, GT4 i GT6 HCV bez oznak
nietypowego zakazenia lub zakazenia HCV o

genotypie mieszanym (potwierdzony pozytywnym

1.

ook wb

wynikiem anty-HCV Ab, HCV RNA min 6 miesiecy

przed rozpoczeciem skriningu)
HCV RNA>10* IU/ml

wn

Marsko$¢ watroby zdefiniowana jako wyn k biopsji

wskazujgcy na marsko$¢ w skali METAVIR F4 lub

FibroScan >12,5kPa lubF braSure >0,75 i

stosunek AST/APRI>2 lub brak marskosci (biopsja

nie wykazujgca oznak marskosci lub FibroScan
<12,5 kPa lub FibroSure <0,48 i APRI<1)

4. Pacjenci uprzednio nieleczeni oraz
niekwalifikujgcy sie do terapii pegylowanym
interferonem.

5. Kobiety w wieku rozrodczym stosujace
antykoncepcje w trakcie badania oraz 14 dni po
ostatniej dawce leku.

11.
12.

. Przebyta operacja zotadka lub zespdt ztego wehtaniania.
14.

15.

Udokumentowana niewyréwnana choroba watroby objawiajgca sie
obecnoscia lub obecnoscig w wywiadzie krwawienia z zylakéw
przetyku lub zotadka, wodobrzusza, encefalopatii watrobowej lub
innych oznak zaawansowanej choroby watroby

Obecnos$¢ dowoddéw na HCC lub w trakcie oceny w kierunku HCC
Pacjenci z marskoscig B lub C w skali Childa-Pugha lub Pugh-
Turcotte >6

Koinfekcja HIV lub HBV

Niekontrolowana cukrzyca typu 2 (HbA1c >10%)

Nieprawidtowe wyniki parametréw laboratoryjnych tj. podwyzszony
czas protrombinowy nie zwigzany z antykoagulacja, klirens
kreatyniny <50 ml/min, poziom hemoglobiny <95 g/l,
trombocytopenia (ptytki krwi <50x10° komorek/l), ALT >10xULN
lub hipoalbuminemia (poziom a bumin y <30g/l).

Choroba nowotworowa przebyta <5 lat przed badaniem z
wytgczeniem odpowiednio leczonego podstawnokomérkowego lub
ptaskonabtonkowego raka skory lub nieinwazyjnej postaci raka
szyjni macicy lub pacjenci bedacy w trakcie oceny obecnosci
innych aktywnych badz podejrzewanych nowotworéw

Obecne lub wczesniejsze uczestnictwo w badaniu zawierajagcym
oceniany lek (w ciggu 30 dni od rozpoczecia badania, brak
sktonnosci do rezygnacji z udziatu w innym badaniu).

Zazywanie lekéw klinicznie istotnych lub naduzywanie a koholu w
ciggu 12 miesiecy od rozpoczecia badania.

. Kobiety w cigzy, karmigce, zamierzajgce przyja¢ lub oddac

komorki jajowe od 1 dnia badania przez caty okres leczenia i 14
dni po ostatniej dawce leku, lub diuzej gdy wymagajg tego lokalne
przepisy

Przeszczep organéw (w tym przeszczep komoérek krwiotworczych
szpiku) inne niz rogowki i wtosow.

Zty dostep zylny.

Stan zdrowia wymagajacy lub mogacy wymagac przewlekiego
ogolnoustrojowego podawania kortykosteroidow, antagonistow
TNF iinnych lekdw immunosupresyjnych w trakcie badania.
Udowodniona przewlekte zapalenie watroby o etiologii innej niz
wirus HCV, w tym m.in. NASH (niealkoholowe stluszczeniowe
zapalenie watroby), zapalenie watroby wywotane lekami, choroba
autoimmunologiczna.

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: SVR12

Pozostate PK: SVR24, niepowodzenie terapii, przetom wirusologiczny, nawrét, AEs

Charakterystyka populacji?

Cecha populacji GE12 (ITG)
Liczba pacjentow 316
Wczesniejsze leczenie [%)] 0
Wiek w latach, srednia (SD) 52,2 (11,1)
Odsetek mezczyzn [%)] 54
Odsetek pacjentow rasy biatej [%)] 60
1a 50
1b 42
Odsetek pacjentow z genotypem [%]
4 6
6 3
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Maviret w leczeniu dorostych pacjentoéw z przewlektym WZW C zakazonych HCV o genotypach 1-6

C-EDGE TN [149-155]

CcC 34
Odsetek pacjentow z polimorfizmem .
IL28b [%] Nie CC 66
Brak danych 1
HCV RNA [log, IU/ml], Srednia (SD) 6,4 (6,5)

FO-F2 67

Stopien zwiéknienia watroby [% F3 1
pacjentow]

F4 22

Koinfekcja HIV [%] 0

Interwencja i komparator

Schemat badania

GE12 vs PLC (12 tyg.);
nastepnie po 4 tyg. GE12; uktad réwnolegty w schemacie 3:1

Interwencje

GZR w dawce 100 mg w skojarzeniu z EBR w dawce 50 mg
stosowane jako jedna tabletka QD lub odpowiadajgce PLC

Kointerwencje

bd

Okres interwencji / obserwacji po zakonczonym

leczeniu

12 tyg. Ol/ 24 tyg. FU

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM

A

Randomizacja

TAK, metodg centralng z wykorzystaniem IVRS, kod
wygenerowany komputerowo

Ukrycie kodu alokacji

Prawidiowe

Zaslepienie

TAK, podwdjne

Utrata z badania® (%)

8/316 (3%); opis prawidtowy,
(3 — AE; 2 — utrata z FU; 3 — zgon)

Metody implementacji danych utraconych

Brakujgce dane byly traktowane jako niepowodzenie leczenia,
poza przypadkiem, w ktérym warto$ci zmierzone bezposrednio we
wczesniejszym | pdzniejszym pomiarze wskazywaty na
powodzenie leczenia.

Sposob raportowania danych dotyczacych
bezpieczenstwa

Uzyto stown ka MedDRA, wersja 16.0i 18.0

Testowana hipoteza wyjsciowa

Superiority (dot. wytgcznie grupy ITG)
w stosunku do SVR12 (73%) z historycznej grupy kontrolnej
(badania QUEST-1i QUEST-2)

Metoda analizy wynikow

mITT (pacjenci przyjmujgcy co najmniej jedng dawke leku)

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Australia, Azja, Europa, Korea, USA)

Sponsor badania

Merck & Co.

a) Uwzgledniono ramiona spetniajgce kryteria wigczenia do niniejszej analizy
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Maviret w leczeniu dorostych pacjentoéw z przewlektym WZW C zakazonych HCV o genotypach 1-6

C-WORTHY [156-164]

Randomizowane, wieloosrodkowe, badanie 2 fazy, przeprowadzone metoda otwartej préby w schemacie grup
réwnolegtych, oceniajace skutecznos¢ preparatu GZR/EBR w populacji pacjentéw z GT1 HCV.

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Pacjenci w wieku 218 lat

Infekcja GT1 HCV

Kobiety w wieku rozrodczym lub partnerzy

kobiet w wieku rozrodczym musza wyrazi¢

zgode na stosowanie dwdch

zaakceptowanych metod antykoncepcji od

=2 tygodni przed rozpoczgciem badania do

26 miesiecy od przyjecia ostatniej dawki leku

4. Pacjenci biorgcy udziat w czesci A badania
dodatkowo:

a. brak wodobrzusza, krwawienia z zylakow
przetyku, encefalopatii watrobowych lub
innych objawdw i oznak zaawansowanej
choroby watroby lub marskosci, brak oznak
zaawansowanej choroby watroby,
marskosci, HCC potwierdzone wynikami
biopsji lub innymi metodami
nieinwazyjnymi (FibroScan, FibroTest)

5. Pacjenci biorgcy udziat w czesci B, C i D
badania dodatkowo:

a. weczesniej nieleczeni z/ bez marskosci lub
po niepowodzeniu wczesniejszej terapii
PeglFNa+RBYV z/bez marskosci lub z
koinfekcjg HIV bez marskosci,

b. Brak wodobrzusza, krwawienia z zylakow
przetyku, encefalopatii watrobowych lub
innych objawdw i oznak zaawansowanej
choroby watroby lub marskosci, brak oznak
zaawansowanej choroby watroby,
marskosci, HCC potwierdzone wynikami
biopsji lub innymi metodami
nieinwazyjnymi (FibroScan, FibroTest)

wh =

ok

22.
23.

24.

Pacjenci z infekcjg HCV o GT innym niz 1, nieznanym lub mieszanym
GT HCV

HCC lub podejrzenie HCC

Obecne lub wczesniejsze uczestnictwo w badaniu zawierajagcym
oceniany lek (w ciggu 30 dni od rozpoczecia badania, brak sktonnosci
do rezygnaciji z udziatu w innym badaniu).

Cukrzyca i/lub nadcisnienie z klinicznie istotnymi powiktaniami ocznymi
Depresja wymagajgca hospitalizacji, terapia elektrokonwulsywna lub
skutkujaca w przedtuzajgcej sie nieobecnosci w pracy i/lub istotnym
zakiéceniem wykonywania czynnosci domowych w przesztosci

Mysli i/lub préby samobdjcze, lub powazne choroby psychiczne w
wywiadzie

Kliniczna diagnoza naduzywania substancji odurzajgcych

Zaburzenia napadowe, udar lub przejsciowa choroba niedokrwienna
serca

Choroba o podtozu immunologicznym

. Przewlekfa choroba ptuc

. Klinicznie istotne wady/dysfunkcje sercowe,

. Hemoglobinopatia lub syndrom mielodysplastyczny

. Przeszczep organu w przesztos$ci w tym przeszczep komérek szp ku

kostnego

. Zty dostep zylny

. Zamocowany na state cewn k zylny

. Operacja zotadka lub zespot ztego wehianiania

. Powazne choroby wspdtistniejgce

. Obecnos¢ lub podejrzenie nowotworu ztosliwego lub nowotwér ztosliwy

<5 lat przed wigczeniem do badania

. Kobiety w cigzy, karmigce piersig lub planujgce zajscie w cigze
. Mezczyzna ktdrego partnerka jest w cigzy
. Cztonek rodziny osoby zaangazowanej w przeprowadzenie tego

badania klinicznego

Udokumentowana obecnos$¢ lub podejrzenie zapalenia watroby o
etiologii innej niz HCV

Pacjenci biorgcy udziat w czesci A badania: nieleczeni, z koinfekcjg HIV,
zazywajacy leki z grupy inhibitoréw CTP3A4 lub suplementy ziotowe na
2 tygodnie przed rozpoczeciem badania

Pacjenci biorgcy udziat w czesci B, C i D badania: wcze$niej leczeni
lekami z grupy bezposrednich inh bitoréw przeciwwirusowych,
wymagajacy lub istnieje duze prawdopodobienstwo, iz bedg wymagaé
leczenia systemowymi kortykosteroidami, pacjenci z cukrzycg
HbA1c>8,5%

Oceniane punkty koncowe

l-rzedowy PK: SVR12,

Pozostate PK: RVR, EOT, SVR4, SVR24, profil bezpieczenstwa

Charakterystyka populacji®

GE12
Cecha populacji
B13 A3/B3 B5 B9
Liczba pacjentow 30 44 29 33
Wczesniejsze leczenie [%] PeglFN + RBV 0 0 0 100

Wiek w latach, mediana (zakres)

445 (22-62) 52 (24-73) 58 (43-82) 56 (29-72)

Odsetek mezczyzn [%)] 80 52 66 61
Odsetek pacjentow rasy biatej [%] 80 82 97 97
Odsetek pacjentow z genotypem [%] 1a 73 68 69 67
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C-WORTHY [156-164]

1b 27 32 24 33
1inny 0 0 7 0
(o0 27 18 bd bd
Odsetek pacjentow z polimorfizmem IL28b
[%]
Nie CC 73 82 bd bd
HCV RNA [log1o IU/ml], $rednia (SD) 6,4 (0,99) 6,4 (0,6) 6,4 (0,6) 6,7 (0,4)
FO0-F2 90 89 0 48
Stopien zwtéknienia watroby [% F3 10 11 0 9
pacjentéw]
F4 0 0 100 42
Koinfekcja HIV [%] 100 0 0 0

Interwencja i komparator

Schemat badania

GE + RBV (12 tyg.) vs GE + RBV (18 tyg.) vs GE + RBV (8 tyg.);
uktad réwnolegty

Interwencje

GZR w dawce 100 mg EBR w dawce 20 lub 50 mg stosowane QD i
RBV 800-1400 mg w zaleznosci od masy ciata

Kointerwencje

bd

Okres interwencji
lobserwaciji [tyg.]

12 tyg. OI/24 tyg. FU

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM

A

Randomizacja

TAK, brak opisu metody wygenerowania kodu randomizacyjnego, stratyf kacja
ze wzgledu na genotyp (GT1a HCV vs brak GT1a HCV) oraz obecnos$¢/brak
marskosci watroby

Ukrycie kodu alokacji

Prawidtowe (IVRS)

Zaslepienie

Utrata z badania (%)

Czes¢ A: Tak
Czes¢ B, C i D: Brak
o . A3: 0; o . o .
2/30 (7%) opis . o . 1/29 (3%) opis 3/33 (9%) opis
prawidtowy (2 — B3: 1/31 (3%) opis prawidtowy prawidtowy
prawidtowy

(niepowodzenie  (niepowodzenie
wirusologiczne)

niepowodzenie

. ; (niepowodzenie
wirusologiczne)

. - wirusologiczne)
wirusologiczne)

Metodyka implementacji danych
utraconych

bd

Sposoéb raportowania danych dotyczacych

bezpieczenstwa

Korzystano ze stownika MedDRA 18.0.

Testowana hipoteza wyjsciowa

Brak

Metoda analizy wynikow

mITT (pacjenci przyjmujgcy co najmniej jedng dawke leku)

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (bd)

Sponsor badania

Merck Sharp & Dohme Corp.

a) W charakterystyce uwzgledniono ramiona zakwalifikowane do niniejszej analizy.
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Kumada 2017 [165-170]

Randomizowane, wieloosrodkowe, podwaéjnie zaslepione badanie 2/3 fazy oceniajace skutecznosé¢, bezpieczenstwo i

farmakokinetyke GZR w skojarzeniu z EBR w leczeniu pacjentéw z GT1 HCV oraz z/bez marskosci watroby.

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

1.
2. Kraj pochodzenia Japonia.
3. Udokumentowana przewlekta

Dorosli pacjenci w wieku 20-80 lat.

infekcja GT1 HCV bez oznak
nietypowego zakazenia lub
zakazenia o genotypie mieszanym
(przewlekta infekcja zdefiniowana
jako obecnos¢ przeciwciat anty-
HCV lub HCV RNA we krwi na 6
msc. przed wigczeniem do badania
lub pozytywny wyn k oznaczenia
przeciwciat anty HCV lub HCV RNA
wraz z wyn kiem biops;ji
Swiadczacym o przewlektym
zakazeniu HCV)

HCV RNA =100 000 IU/ml w krwi
obwodowe;.

Wczesniej nieleczeni lub po
niepowodzeniu terapii opartych na
IFN, nie zawierajgcych DAA
Klirens kreatyniny >50 ml/min
Zgoda na uzycie antykoncepcji u
kobiet w wieku rozrodczym
Marskos$¢ watroby zdefiniowana
byta jako wynik biopsji: METAVIR
stopienh 4 przed 1 dniem badania
lub FibroScan >12,5 kPa w okresie
12 msc przed rozpoczegciem
badania

1. Udokumentowana niewyréwnana choroba watroby objawiajgca sie obecnoscig
lub obecnoscig w wywiadzie krwawienia z zylakow przetyku lub Zotgdka,
wodobrzusza, encefalopatii watrobowej lub innych oznak zaawansowane;j
choroby watroby

2. Marskosc¢ i obrazowanie watroby wskazujace na HCC oraz w trakcie oceny w
kierunku HCC.

3. Koinfekcja HBV lub HIV

4. Choroba nowotworowa przebyta <5 lat przed podpisaniem zgody na badanie z
wytgczeniem odpowiednio leczonego podstawnokomaérkowego lub
ptaskonabtonkowego raka skory lub nieinwazyjnej postaci nowotworow

5. Zazywanie lekow klinicznie istotnych lub naduzywanie a koholu w ciagu 12
miesiecy od rozpoczecia badania.

6. Kobiety w cigzy, karmigce, zamierzajgce przyjac lub odda¢ komorki jajowe od 1
dnia badania przez caty okres leczenia i 14 dni po ostatniej dawce leku, lub
dtuzej gdy wymagaja tego lokalne przepisy.

7. Przeszczep organow (w tym przeszczep komorek krwiotworczych szpiku) inne
niz rogoweki i wiosow.

8. Zly dostep zylny.

9. Przebyta operacja zotgdka lub zesp6t zlego wehtaniania.

10. Wczesniejszy stan medyczny/chirurgiczny skutkujgcy hospitalizacjg w ciggu 3
miesiecy przed wigczeniem.

11. Stan medyczny/chirurgiczny mogacy prowadzi¢ do hospitalizacji w trakcie
badania.

12. Jakiekolwiek schorzenie wymagajgce stosowania kortykosteroidow
systemowych, antagonistow TNF lub innych lekéw immunosupresyjnych.

13. Udowodnione przewlekte zapalenie watroby o etiologii innej niz wirus HCV, w
tym m.in. NASH (niea koholowe sttuszczeniowe zapalenie watroby), zapalenie
watroby wywotane lekami, choroba autoimmunologiczna.

14. Wyn ki oznaczen biochemicznych:

Hemoglobina <9,5 g/l

Klirens kreatyniny <50 mi/min

Piytki krwi <50x10%/pl

A bumina w surowicy<3 g/dI

ALT/AST >10x ULN

P20 TO®

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: SVR 12 (czesc Il), Bezpieczenstwo terapii (czes¢ | i Il)
Pozostate PK: VE-RVR, RVR, EOT,SVR24, SVR12, SVR4, farmakokinetyka

Charakterystyka populacji?

Czesc | Czescll
RCT RCT nRCT
Cecha populacji
GE12 PLC12 - GE12 GE12
GE12 (100/50mg) (100/50mg) (100/50mg) (100/50mg)
ITG DTG 9
Liczba pacjentéw 32 227 74 35
Schemat
Wczesniejsze leczenie [%)] y oparte 41 34 34 43
na IFN
Wiek w latach, srednia (SD) 58 (12,5) 61 (12,5) 60,9 (10,8) 64,8 (9,2)
Odsetek mezczyzn [%] 47 38 28 51
Odsetek pacjentow rasy biatej [%] 0 0 0 0
Odsetek pacjentow 1a 0 1.8 1.4 2.9
z genotypem [%] 1b 100 98 99 97
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Kumada 2017 [165-170]

(oo 63 58 59 63
CT 31 38 39 37
Odsetek pacjentow
z polimorfizmem IL28b" T 3 4 1 0
nieznan 3 0 0 0
y
HCV RNA [logso IU/ml] $rednia (SD) 6,2 (0,5) 6,2 (0,5) 6,3 (0,5) 6,2 (0,5)
Marskos¢ watroby [%] 0 0 0 100
Koinfekcja HIV [%] 0 0 0 0

Interwencja i komparator

Schemat badania

GE12 vs GE12 uktad
réwnolegty

GE12 vs PLC12/FU4/GE12;

ukfad réwnolegty GE12

Interwencje

GZR w dawce 50 lub
100 mg w skojarzeniu z
EBR w dawce 50 mg
podawane QD

GZR w dawce 100 mg w skojarzeniu z EBR w
dawce 50 mg podawane QD

Kointerwencje

bd

Okres interwencji/obserwacji [tyg.]

12 tyg. OI/36

12 tyg.
tyg. FU

12 tyg. OI/36 tyg. FU Ol/36tyg. FU

28 tyg. Ol/52 tyg.
FU

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM

A

Randomizacja

TAK; komputerowo wygenerowana lista; ze stratyf kacja (czes¢ 1 — wiek;
czes$é 2 — wiek, wezesniejsze leczenie)

Ukrycie kodu alokacji

bd

Zaslepienie

Podwadjne zaslepienie

31227 (1%) 2/74 (3%) opis

opis prawidtowy (1 -z
Utrata z badania (%) 0 prawidtowy powodu AE; 1 — 0
(z powodu niepowodzenie
AE) leczenia)
Superiority

Testowana hipoteza wyjsciowa

Wzgledem predefiniowanego prawdopodobieristwa uzyskania SVR12,
wynoszgcego 75% wyznaczonego dla historycznej grupy kontrolnej, u
wczesniej nieleczonych pacjentéw (dotyczy wytgcznie czesci Il badania

Metodyka implementacji danych
utraconych

bd

Sposob raportowania danych dotyczacych

bezpieczenstwa

W czesci | korzystano MedDRA 18.1, w czesci [l z MedDRA 19.0.

Metoda analizy wynikow

mITT (Pacjenci przyjmujgcy co najmniej jedng dawke leku)

Ocena wiarygodnosci

NICE 7/8 (cz. Il, nRCT)

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Japonia)

Sponsor badania

Merck Sharp & Dohme

a) Przedstawiono charakterystyki ramion spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy

b) Dotyczy rs12979860
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SAPPHIRE | [59-62]

Randomizowane, wieloosrodkowe, podwdéjnie zaslepione badanie kliniczne Ill fazy, przeprowadzone w ukladzie grup
réwnolegtych, oceniajace skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii (OBV/PTV/r + DSV) w potaczeniu z RBV u pacjentow

uprzednio nieleczonych z WZW C o genotypie 1, bez marskosci watroby

Kryteria wlaczenia

Kryteria wykluczenia

1. wiek 18-70 lat; pozytywny wynik testu na obecno$¢ HBsAg
2. przewlekie WZW C o genotypie 1; i przeciwciata anty-HIV podczas skriningu;
3. stezenie HCV RNA w osoczu >10 000 1U/mL; naduzywanie alkoholu lub narkotykéw na 6 mies.
4. uprzednio nieleczeni przeciw WZW C; przed podaniem badanego leku;
5. kobiety: praktykujgce abstynencje seksualng (minimum niekontrolowane napady drgawkowe,
1 kompletny cykl menstruacyjny); aktywne seksualnie z niekontrolowana cukrzyca (HbA1c >8,5% podczas
partnerami pici zenskiej; po menopauzie przez =2 lata przed skriningu), znany / podejrzewany nowotwor lub
skriningiem; chirurgicznie sterylne (dwustronne podwigzanie nowotwor w wywiadzie (z wyjatkiem raka
jajowodéw, obustronne usuniecie jajn kow, usuniecie macicy) lub podstawnokomorkowego skory, raka szyjki macicy w
bedace z partnerem po wazektomii; kobiety w wieku rozrodczym postaci nieinwazyjnej) w ciggu ostatnich 5 lat;
i aktywne seksualnie z partnerem ptci meskiej (stosujace co obecne lub w wywiadzie objawy marskosci watroby
najmniej jedng skuteczng metode antykoncepcji podczas — tj. wodobrzusze lub zylaki przetyku lub wynik
skriningu oraz wyrazajgce zgode na stosowanie co najmniej biopsji wskazujacy na marsko$¢ watroby (>3 pkt w
dwaoch skutecznych metod antykoncepciji, poczawszy od dnia 1. skali METAVIR lub >4 pkt w skali Ishaka);
terapii do 7 miesiecy po odstawieniu badanego leku); nieprawidtowe wyn ki badan laboratoryjnych (ALT
6. mezczyzni aktywni seksualnie (chirurgicznie sterylni lub bedacy >5 x ULN; AST >5 x ULN; klirens kreatyniny
z partnerem pici meskiej, lub ptci zenskiej pod warunkiem <60 mL/min, stezenie albumin < LLN, PT/INR >1,5;
stosowania dwoch efektywnych form kontroli urodzen); Hb < LLN; ptytki krwi <120 000 komdrek/mm?®; ANC
7. wyniki badan: biopsja watroby w ciggu ostatnich 24 mies. przed / <1500 komorek/uL (<1200 komorek/ pL dla

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.

pacjentéw pochodzenia afrykanskiego, o czarnym
kolorze skory); stezenie bilirubiny posredniej

>1,5 x ULN i stezenie bilirubiny bezposredniej >
ULN.

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: SVR12
Pozostate PK: odsetek pacjentdw, u ktérych doszto do normalizacji aktywnosci ALT, SVR12 u pts zGT1a i 1b HCV,

niepowodzenie wirusologiczne w czasie leczenia, nawrét choroby po terapii, jakos$¢ zycia, AE (fagodne, umiarkowane,
powazne), SAE.

Charakterystyka populacji?

Cecha populacji 3DR12
Liczba pacjentow 473
Wczesniejsze leczenie [%] 0
Wiek w latach, srednia (zakres) 49,4 (18-70)
Odsetek mezczyzn [%] 57
Odsetek pacjentow rasy biatej [%] 90
1a 68
Odsetek paclen:ow 1b 32
z genotypem [%)]
Inne 0
CcC 30
Odsetek pacjentow
z polimorfizmem CT 54
IL28b [%)]
TT 16
HCV RNA [log4e IU/ml], $rednia (SD) 6,40 (0,62)
Stopien zwioknienia Marskos¢ 0
watroby
[% pacjentow] 2F2 23
Koinfekcja HIV [% pacjentow] 0

Interwencja i komparator
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SAPPHIRE | [59-62]

Schemat badania

3D+RBV vs PLC — 3D+RBV (pacjenci z grupy PLC)

Badanie skfadato sie z 2 faz: 1) double 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/PTV/r: 25 mg/150 mg/100 mg o.d., p.o.
DSV: 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

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, podwadjne

Utrata z badania®

9/473° (1,9%); opis prawidiowy
Przyczyny: 3— AE, 2 — brak compliance, 3 —wycofanie $wiadomej zgody na udziat w
badaniu, 1 — inny powdd, 2 — utrata z okresu follow-up (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 fagodne,
umiarkowane i ciezkie. Dane zbierano od poczgtku 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, ktorzy otrzymali co
najmniej jedng dawke badanego leku podczas fazy double blind)

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Ameryka Pétnocna, Europa, Australia)

Sponsor badania

AbbVie

a) Przedstawiono wytgcznie ramiona uwzglgdnione w analizie
b) W odniesieniu do historycznej grupy TVR + PeglFNa+RBV.
c) Podano 11 przyczyn utraty, prawdopodobnie pacjent mégt przerwa¢ badanie z powodu wiecej niz 1 przyczyny
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SAPPHIRE Il [63-66]

Randomizowane, wieloosrodkowe, podwdéjnie zaslepione badanie kliniczne Ill fazy, przeprowadzone w ukladzie grup
réwnolegtych, oceniajgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwo terapii (OBV/PTV/r + DSV + RBV) u pacjentéw z przewleklym
WZW-C o genotypie 1 bez marskosci watroby, po niepowodzeniu wczesniejszej terapii dwulekowej (PeglFNa+RBV).

Kryteria wlaczenia

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
PeglFNa+RBV i nie stwierdzono u nich spadku wiremii
o minimum 2 logqo IlU w 12 tyg. lub otrzymywali przez
co najmniej 4 tyg. PeglFNa+RBV i osiggneli spadek
wiremii <1 log10 IU/ml w 4 tyg.;

Pacjenci z czesciowg odpowiedzia, ktdrzy leczeni byli
przez co najmniej 20 tyg. PeglFNa+RBV i osiggneli
wiremie 22 log10 IU/ml w 12 tyg., lecz poziom HCV
RNA byt dalej wykrywalny na koniec terapii;

Pacjenci z nawrotem choroby, kt6rzy otrzymywali
PeglFNa+RBV przez co najmniej 36 tyg. i poziom
HCV RNA nie byt wykrywalny po zakonczeniu terapii,
a podczas 52. tyg. okresu obserwaciji;

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.

1.

5.

S @reooUTD

Pozytywny wyn k na obecno$¢ HBsAg i przeciwciata anty-HIV
podczas skriningu;
Naduzywanie a koholu / narkotykéw w wywiadzie lub
pozytywny wyn k na obecno$¢ alkoholu / narkotykéw podczas
skriningu;
Niekontrolowane napady drgawkowe, niekontrolowana
cukrzyca (HbA1c >8,5% podczas skriningu), znany /
podejrzewany nowotwor lub nowotwoér w wywiadzie
(z wyjatkiem raka podstawnokomarkowego 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 komérek/pL (<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 pacjentdw, u ktérych doszto do normalizacji i aktywnosci ALT, odsetek pacjentéw z SVR12 z GT1a i
1b HCV, niepowodzenie wirusologiczne w czasie leczenia, nawrét choroby po terapii, jakos¢ zycia,

profil bezpieczenstwa

Charakterystyka populacji?

Cecha populacji 3DR12
Liczba pacjentow 297
Wezesniejsze b0 IENG+RBV 100

leczenie [%)]

Wiek w latach, srednia (zakres)

51,7 (19,0-71,0)

Odsetek mezczyzn [%)] 56
Odsetek pacjentow rasy biatej [%] 91
1a 58
Odsetek pacjentow 1b 41
z genotypem [%)]
Inne 0
CcC 11
Odsetek pacjentow
z polimorfizmem CT bd
IL28b [%)]
TT bd

HCV RNA [log1, IU/ml], $rednia (SD)

6,55 (4,61-7,70)

Stopien zwtéknienia Marskos¢ 0
watroby
[% pacjentow] F2/F3 32
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Maviret w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektym WZW C zakazonych HCV o genotypach 1-6

SAPPHIRE Il [63-66]

Koinfekcja HIV [% pacjentéw]

Interwencja i komparator

Schemat badania

3DR12 vs PLC — 3DR12 (pacjenci z grupy PLC)

Badanie skfadato sie z 2 faz: 1) double blind — pacjenci po randomizacji. otrzymywali
3DR12 lub PLC; 2) open label — pacjenci z grupy PLC otrzymywali 3DR12.

Interwencje

OBV/PTV/r: 25 mg/150 mg/100 mg o.d., p.o.
DSV: 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 / obserwaciji po
zakonczonym leczeniu

12 tyg. 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 typ odpowiedzi na wczesniejsze leczenie (brak odpowiedzi, czesciowa odpowiedz,
nawrét) oraz genotyp HCV (1a vs nie 1a)

Ukrycie kodu alokacji

Prawidtowe

Zaslepienie

TAK, podwdjne

Utrata z badania®

5/297 (2%), opis prawidiowy;
przyczyny: 3 — z powodu AE, 1 —wycofanie $wiadomej zgody na udziat w badaniu,
1- inny powdd (podczas fazy double blind);

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, porzadkujgcych AE na fagodne,
umiarkowane i ciezkie. Dane zbierano od poczatku podawania interwencji do 30 dni
po zakonczeniu leczenia. Korzystano ze stownika 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 double blind

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Ameryka Pétnocna, Europa, Australia)

Sponsor badania

AbbVie

a) Przedstawiono wytgcznie ramiona uwzglednione w analizie
b) W odniesieniu do historycznej grupy TVR + PeglFNa+RBV.
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Maviret w leczeniu dorostych pacjentoéw z przewlektym WZW C zakazonych HCV o genotypach 1-6

PEARL Il [67-70]

Randomizowane, wieloosrodkowe, badanie kliniczne lll fazy, przeprowadzone metodg otwartej préby, oceniajace
skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii OBV/PTV/r +DSV z/bez RBV u pacjentéw uprzednio leczonych terapia
PeglFNa+RBV z WZW C o genotypie 1b, bez marskosci watroby

Kryteria wlaczenia

Kryteria wykluczenia

PON=

Wiek 1870 lat;

Przewlekte WZW C? o genotypie 1b;

Stezenie HCV RNA w osoczu >10 000 1U/mL;
Pacjenci wykazujgcy catkowity/czesciowy brak
odpowiedzi na leczenie lub nawrot zakazenia po
leczeniu PeglFNa+RBYV; ktérzy zakonczyli terapie
PeglFNa+RBYV przynajmniej 2 mies. przed
skriningiem;

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 podwiagzanie jajowodoéw, obustronne
usuniecie jajn koéw, usuniecie 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 miesigcy po odstawieniu
badanego leku;

Kobiety, ktore posiadajg negatywny wynik testu
cigzowego z surowicy krwi wykonanego podczas
skriningu (w przeciggu 35 dni przed rozpoczeciem
terapii) oraz testu cigzowego z moczu w trakcie
baseline;

Mezczyzni aktywni seksualnie, ktorzy sg chirurgicznie
sterylni lub sg w zwigzku z partnerem ptci meskiej lub
w przypadku zwigzkéw heteroseksualnych, stosujgcy
przynajmniej dwie efektywne formy kontroli urodzen;
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 -~

w

@ eopoT:”

Obecnos$¢ HBsAg i przeciwciata anty-HIV podczas skriningu;
Naduzywanie alkoholu lub narkotykéw na 6 mies. przed
podaniem badanego leku;
Zakazenie WZW-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 nowotwoér 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
oceniajacy stopien zwtdknienia watroby: >3 pkt w skali
METAVIR lub >4 pkt w skali Ishaka;
Inne niz WZW-C przyczyny choroby watroby (w tym
hemochromatoza, niedobdr a-1 antytrypsyny, choroba
Wilsona, autoimmunologiczne zapalenie watroby, alkoholowa
choroba watroby, choroby watroby zwigzane z uzaleznieniem
od narkotykow);
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;

phytki krwi <120 000 komorek/mm3;

ANC <1500 komoérek/uL (<1200 komoérek/ pL dla pacjentow

pochodzenia afrykanskiego o czarnym kolorze skoéry);

stezenie bilirubiny posredniej >1,5 x ULN i stezenie bilirubiny

zwigzanej > ULN;
Stosowanie okreslonych lekow lub lekow, ktére sg
przeciwskazane podczas przyjmowania rytonawiru i RBV
w przeciggu 2 tyg. przed rozpoczegciem terapii lub 10 okresow
poéttrwania (jesli znany).

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: SVR12 (non-inferiority OBV/PTV/r+DSV oraz OBV/PTV/r+DSV+RBV w poréwnaniu historyczng grupa kontrolng

TVR+PR);

Pozostate PK: odsetek pacjentéw ze spadkiem poziomu hemoglobiny ponizej dolnej granicy normy podczas badania, SVR12
(superiority OBV/PTV/r+DSV oraz OBV/PTV/r+DSV+RBV nad terapig TVR + PeglFNa+RBYV oraz non-inferiority

OBV/PTV/r+DSV+RBV w poréwnaniu z OBV/PTV/r+DSV), niepowodzenie wirusologiczne w czasie leczenia, nawrét choroby,
jakos¢ zycia, AE (tagodne, umiarkowane, powazne), SAE

Charakterystyka populacji®

Cecha populacji 3D12
Liczba pacjentow 95
Wczesniejsze
leczenie [%] PeglFNa+RBV 100
Wiek w latach, srednia (SD) 54,2 (10,5)
Odsetek mezczyzn [%] 60,0
Odsetek pacjentow rasy biatej [%] 90,5
1a 1,1%
Odsetek pacjentow o
z genotypem [%)] 1b 97,9%
Inne 0
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Maviret w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektym WZW C zakazonych HCV o genotypach 1-6

PEARL Il [67-70]

CcC 7,4
Odsetek pacjentow
z polimorfizmem CT bd
IL28b [%)]
TT bd
HCV RNA [logo IU/ml], Srednia (SD) 6,48 (0,53)
FO-F1 64
Stopien zwtéknienia
watroby F2 22
[% pacjentow]
F3 14
Koinfekcja HIV [% pacjentéw] 0

Interwencja i komparator

Schemat badania 3DR12 vs 3D12

OBV/PTV/r: 25 mg/150 mg/100 mg o.d., p.o.
Interwencje DSV: 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 intel:wencji / obsem{acji po 12 tyg. Ol / 48 tyg. FU
zakonczonym leczeniu
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM 1A
Randomizacja TAK, za pomocg systemu IRT, 1:1, ze stratyfikacjg ze wzgledu na odpowiedz na

leczenie PeglFN + RBV (brak odpowiedzi, czeSciowa odpowiedz, nawrot).

Ukrycie kodu alokacji Prawidtowe

Zaslepienie Brak za$lepienia

Utrata z badania®

0%
Metodyka implementacji danych Rekordy bez danych w punkcie czasowym dla SVR12 byly traktowane jako
utraconych niepowodzenie
Spos6b raportowania danych Dgne zbleran_e na k_azdej wizycie przez badaczy, porzadKUJ_acych AE na__’fagodne, _
X . umiarkowane i ciezkie. Dane zbierano od poczatku podawania interwencji do 30 dni
dotyczacych bezpieczenstwa

po zakonczeniu leczenia. Korzystano z MedDRA 16.0

Non-inferiority
Wzgledem predefiniowanego prawdopodobieristwa uzyskania SVR12, wynoszgcego
64%, wyznaczonego w oparciu o wyniki dla historycznej grupy kontrolnej°

Testowana hipoteza wyjsciowa

Metoda analizy wynikéw mITT (w odniesieniu do wszystkich zrandomizowanych pacjentéw, ktérzy otrzymali co
y Wy najmniej jedng dawke badanego leku)

L i Wieloosrodkowe (Austria, Belgia, Wiochy, Holandia, Portugalia, Puerto Rico, Szwecja,
Lokalizacja badania C .
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 biopsjg watroby.
b) Opisano ramiona uwzglednione w analizie.

c) Dotyczy pierwszorzedowego punktu koricowego
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Maviret w leczeniu dorostych pacjentoéw z przewlektym WZW C zakazonych HCV o genotypach 1-6

PEARL Il [71-73]

Randomizowane, wieloosrodkowe, podwadjnie zaslepione badanie kliniczne lll fazy, oceniajgce skutecznos¢
i bezpieczenstwo terapii OBV/PTV/r + DSV z/ bez RBV u pacjentow uprzednio nieleczonych z WZW C o genotypie 1b,
bez marskosci watroby

Kryteria wlaczenia

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 ptci zenskiej, po menopauzie przez 22 lata
przed skriningiem; chirurgicznie sterylne (dwustronne
podwigzanie jajowoddéw, obustronne usuniecie jajnikow,
usuniecie 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 antykoncepc;ji, 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 ptci 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 ciagu 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 —
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Obecnos$¢ HBsAg i przeciwciata anty-HIV podczas skriningu;
Naduzywanie a koholu lub narkotykéw na 6 mies. przed
podaniem badanego leku;
WZW 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 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 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;

ptytki krwi <120 000 komorek/mm3;

ANC <1500 komérek/uL (<1200 komoérek/ pL dla

pacjentéw pochodzenia afrykanskiego o czarnym kolorze

skory);

stezenie bilirubiny posredniej >1,5 x ULN i stezenie

bilirubiny zwigzanej > ULN.

Oceniane punkty koncowe

l-rzedowy PK: SVR12;

Pozostate PK: SVR12 (non-inferiority OBV/PTV/r+DSV w poréwnaniu z OBV/PTV/r+DSV+RBV oraz superiority
OBV/PTV/r+DSV i OBV/PTV/r+DSV+RBV nad terapig TVR+PR), odsetek pacjentow ze spadkiem poziomu hemoglobiny ponizej
normy podczas badania, niepowodzenie wirusologiczne w czasie leczenia, nawrét, jakos¢ zycia, AE, SAE, nieprawidtowosci

w badaniach laboratoryjnych

Charakterystyka populacji?

Cecha populacji 3D12 +PLC
Liczba pacjentow 209
Wczesniejsze leczenie [%)] 0
Wiek w latach, srednia (SD) 49,2 (12,0)
Odsetek mezczyzn [%)] 41
Odsetek pacjentow rasy biatej [%)] 94
1a 0
Odsetek pacjentow
z genotypem [%)] 1b 100
Inne 0
cc 21
Odsetek pacjentow
z polimorfizmem CT 0
1L28b [%]
T 0
HCV RNA [log1o IU/ml], srednia (SD) 6,33 (0,67)
Stopien zwtéknienia FOIF1 68
watroby F2 23
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Maviret w leczeniu dorostych pacjentoéw z przewlektym WZW C zakazonych HCV o genotypach 1-6

PEARL Il [71-73]
10

F3

[% pacjentow]

Koinfekcja HIV [% pacjentéw]

Interwencja i komparator

3DR12 vs 3D12+PLC

Schemat badania

Badanie skfadato sie z 12 tyg. fazy podczas ktérej pacjenci po randomizacji,
otrzymywali podwojnie zaslepione RBV lub PLC oraz OBV/PTV/r+DSV bez
zaslepienia.

Interwencje

OBV/PTV/r: 25 mg/150 mg/100 mg o.d., p.o.
DSV: 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 / obserwaciji 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 strgtyflkaqq ze wzgledu na genotyp IL28B (CC
vs nie CC).
Prawidtowe

Ukrycie kodu alokacji

Zaslepienie

Tak, podwdjne; RBV identyczna z PLC

Utrata z badania®

1/209 (<1%), opis prawidiowy,
przyczyna: wycofanie zgody;

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, porzadkujgcych 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
Wzgledem predefiniowanego prawdopodobienstwa uzyskania SVR12, wynoszgcego
80%, wyznaczonego w oparciu o wyn ki dla historycznej grupy kontrolnej®

Metoda analizy wynikow

mITT (w odniesieniu do wszystkich zrandomizowanych pacjentéw, ktorzy 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 wtgczone do analizy.

b) Dotyczy pierwszorzedowego punktu koricowego
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Maviret w leczeniu dorostych pacjentoéw z przewlektym WZW C zakazonych HCV o genotypach 1-6

PEARL IV [72-74]

Randomizowane, wieloosrodkowe, podwadjnie zaslepione badanie kliniczne lll fazy, oceniajgce skutecznos¢
i bezpieczenstwo terapii OBV/PTV/r + DSV z lub bez RBV u pacjentéw uprzednio nieleczonych zakazonych GT1a HCV,
bez marskosci watroby

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

N —

Ll

Wiek 18-70 lat;

Przewlekte WZW C? o genotypie 1a uprzednio nieleczone
terapig antywirusowa;

Stezenie HCV RNA

w osoczu >10 000 1U/mL;

Kobiety: praktykujgce abstynencje seksualng (minimum

1 kompletny cykl menstruacyjny), aktywne seksualnie z
partnerami ptci zenskiej, po menopauzie przez 22 lata przed
skriningiem; chirurgicznie sterylne (dwustronne podwigzanie
jajowodow, obustronne usunigcie jajn kow, usuniecie
macicy) lub partner po wazektomii; w wieku rozrodczym

i aktywne seksualnie z partnerem ptci meskiej (stosujace 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¢ partnerdw pici 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 Fibroskan <9,6 kPa.

1. Obecnos¢ HBsAg i przeciwciata anty-HIV podczas
skriningu;

2. Naduzywanie alkoholu lub narkotykdw 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 podstawnokomaérkowego 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 zwtoknienia 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 komoérek/ pL dla

pacjentéw pochodzenia afrykanskiego o cyarnej

karnacji);

h. Stezenie bilirubiny posredniej >1,5 x ULN i stezenie
bilirubiny zwigzanej > ULN.

@mpoooTw

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: SVR12;
Pozostate PK: SVR12 (non-inferiority OBV/PTV/r+DSV w poréwnaniu z OBV/PTV/r+DSV+RBV oraz superiority
OBV/PTV/r+DSV i OBV/PTV/r+DSV+RBV nad terapig TVR+PR), liczba pacjentéw ze spadkiem poziomu hemoglobiny ponizej
normy podczas badania, niepowodzenie wirusologiczne w czasie leczenia, nawrdt, jakos¢ zycia, AE, SAE, nieprawidtowosci
w badaniach laboratoryjnych

Charakterystyka populacji©

Cecha populacji 3DR12
Liczba pacjentow 100
Wczesniejsze leczenie [%] 0
Wiek w latach, srednia (SD) 51,6 (11,0)
Odsetek mezczyzn [%] 70
Odsetek pacjentow rasy biatej [%] 86
1a 100
Odsetek pacjentow
1b 0
z genotypem [%)]
Inne 0
CcC 31
Odsetek pacjentow
z polimorfizmem CT 0
IL28b [%)]
TT 0
HCV RNA [log1o IU/ml], srednia (SD) 6,64 (0,50)
Stopien zwioknienia FO/F1 63
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Maviret w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektym WZW C zakazonych HCV o genotypach 1-6

PEARL IV [72-74]

watroby F2 21

[% pacjentow]
F3 16
Koinfekcja HIV [% pacjentow] 0

Interwencja i komparator

3DR12 vs 3D12+PLC
Schemat badania

Badanie sktadato sie z 12-tyg. fazy, podczas ktérej pacjenci po randomizac;ji
otrzymywali podwdjnie zaslepione: RBV lub PLC oraz OBV/PTV/r+DSV bez
zaslepienia.

OBV/PTV/r: 25 mg/150 mg/100 mg o.d., p.o.
I . DSV: 250 mg b.i.d., p.o.
nterwencje

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 12tyg. Ol / 48 tyg. FU

Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM 1A
Randomizacja TAK, za pomoca systemu IRT, 1:2, zc\a/sstr:iaetygléa)f:ja ze wzgledu na genotyp IL28B (CC
Ukrycie kodu alokacji Prawidtowe
Zaslepienie

Tak, podwdjne; RBV identyczna z PLC.

Utrata z badania® 0/100

Metodyka implementacji danych Rekordy bez danych w punkcie czasowym dla SVR12 byly traktowane jako
utraconych niepowodzenie.

Sposéb raportowania danych

Dane zbierane na kazdej wizycie przez badaczy, porzadkujgcych AE na fagodne,
dotyczacych bezpieczenstwa

umiarkowane i ciezkie. Dane zbierano od poczgtku podawania interwencji do 30 dni
po zakonczeniu leczenia. Korzystano z MedDRA 16.0.

Non-inferiority
Testowana hipoteza wyjsciowa Wzgledem predefiniowanego prawdopodobienstwa uzyskania SVR12, wynoszgcego
72%, wyznaczonego w oparciu o wyniki dla historycznej grupy kontrolnej®

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$¢ przeciwciat anty-HCV i HCV RNA przez co najmniej 6 miesiecy przed skriningiem oraz
podczas skriningu lub pozytywny wynik podczas skriningu na obecno$¢ przeciwciat anty-HCV i HCV RNA, potwierdzony biopsjg watroby.

b) Dotyczy pierwszorzedowego punktu koricowego

c) Uwzgledniono jedynie ramiona wtgczone do niniejszej analizy

TURQUOISE | [75, 76]

Wieloosrodkowe, randomizowane przeporwadzone metoda otwartej proby badanie Il fazy, oceniajace skutecznos¢,
bezpieczenstwo i farmakokinetyke schematu 3DR12 u pacjentéw z koinfekcjg HCV GT1/HIV-1, leczonych stabilng
dawka darunawiru.
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Maviret w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektym WZW C zakazonych HCV o genotypach 1-6

TURQUOISE | [75, 76]

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
1. Wiek 18-70 lat
2. Przewlekte zakazenie GT1 HCV
3. Stezenie HCV RNA w osoczu >10 000 1U/ml; 1. Wczesniejsze leczenie za pomocg DAA
4. Woczesniejsze leczenie schematem PeglFN+RBV Iub pacjenci 2. Udowodniona klinicznie dekompensacja watroby
wczesniej nieleczeni 3. Poziom albuminy w osoczu <2,8 g/dL
5. W przypadku pacjentéw wczesniej leczonych: udokumentowany 4. Liczba ptytek krwi < 60 x 10° komérek/L
brak odpowiedzi lub czesciowa odpowiedz na wczesniejszg 5. Przewlekle WZW B
terapie lub nawrdét choroby. 6. Wystepowanie w przesztosci mutacji zwigzanych z
6. Obecnos¢ przeciwciat anty-HIV potwierdzona podczas skriningu, opornoscig (resistance-associated mutations.
poziom HIV-1 RNA w osoczu < 40 kopii/mL, liczba limfocytow RAMs) na DRV
CD4+ 2200 komorek/pL lub = 14% 7. Leczenie zakazenia oportunistycznego zwigzanego
7. Terapia stabilng dawkg darunawiru (raz dziennie) w skojarzeniu z AIDS w ciggu 12 miesiecy przed skriningiem
z fumaranem tenofowiru dizoproksylu oraz jednym z 8. Zakazenie HIV-2

nastepujacych lekdw: emtrycytabina lub lamiwudyna w ciggu co
najmniej 8 tygodni przed skriningiem.

Oceniane punkty koncowe

I-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 populaciji 3DR12 + DRV QD*

Liczba pacjentow 10

PR Terapia
Weczesniejsze P

. oparta na 30
leczenie [%] IEN
Wiek w latach, mediana (zakres) 56 (44—65)
Odsetek mezczyzn [%)] 80
Odsetek pacjentow rasy biatej [%)] 70
Odsetek pacjen:ow 1a 20
z genotypem [%)]
Odsetek pacjentow
z polimorfizmem nie CC 100
IL28b [%]
HCV RNA [log1o IU/ml], $rednia (SD) bd

Stopien zwtéknienia
watroby Marskos¢ 0
[% pacjentéw]

Koinfekcja HIV [% pacjentéw] 100

Interwencja i komparator

DRV QD + 3DR12 vs DRV BID + 3DR12

Schemat badania (leczenie DRV wdrazane byto minimum 14 dni przed rozpoczeciem terapii HCV)

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
Interwencje ciata <75 kg lub 1200 mg/dzien, gdy masa ciata 275 kg)

Darunavir:
e Ramig DRV OQ - 800 mg DRV QD
¢ Ramie DRV BID - 600 mg DRV BID
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Maviret w leczeniu dorostych pacjentoéw z przewlektym WZW C zakazonych HCV o genotypach 1-6

TURQUOISE I [75, 76]

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 kontynuowac¢ 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 weczesniejsze leczenie inhibitorem proteazy HIV-1

Ukrycie kodu alokacji bd
Zaslepienie NIE
Utrata z badania NIE
Metodyka implementacji danych bd
utraconych
Sposéb raportowania danych
. ) bd
dotyczacych bezpieczenstwa
Testowana hipoteza wyjsciowa bd

Metoda analizy wynikéw

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

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (USA)

Sponsor badania

AbbVie

a) Przedstawiono ramiona uwzglgdnione w niniejszej analizie
b) Do analizy wigczono wytacznie pacjentow bez marskosci watroby (zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi)
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Maviret w leczeniu dorostych pacjentoéw z przewlektym WZW C zakazonych HCV o genotypach 1-6

TURQUOISE Il [77-80]

Randomizowane, wieloosrodkowe, badanie kliniczne lll fazy, przeprowadzone metodg otwartej préby, oceniajace
skutecznos¢ i bezpieczenstwo 12- lub 24-tyg. terapii OBV/PTV/r + DSV z RBV u pacjentéw uprzednio leczonych lub
nieleczonych, zakazonych GT1 HCV, z wyréwnang marskoscig watroby

Kryteria wlaczenia

Kryteria wykluczenia

Ll N

Wiek 1870 lat;

Przewlekte WZW C? o genotypie 1 (leczone lub
nieleczone® terapig antywirusows);

Stezenie HCV RNA w osoczu >10 000 1U/mL;
Marsko$¢ watroby udokumentowana biopsjg (>3 pkt w
skali METAVIR lub >4 pkt w skali Ishaka) lub wynikiem
badania Fibroskan (14,6 kPa) w przeciggu 6 mies.
przed lub podczas skriningu;

Wyréwnana marsko$é watroby udokumentowana
wynikiem <7 w skali Childa-Pugha;

Brak obecnosci HCC w wynikach badania tomografii
komputerowej lub rezonansu magnetycznego
przeprowadzonych w okresie 3 mies. przed
skriningiem lub na obrazie USG w czasie skriningu;
Stosowanie co najmniej dwoch skutecznych metod
antykoncepcyjnych w przypadku oséb aktywnych
seksualnie z partnerami ptci przeciwne;.

N -~

pw

h.
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Obecnos$¢ HBsAg i przeciwciata anty-HIV podczas skriningu;
Naduzywanie a koholu lub narkotykéw na 6 mies. przed
podaniem badanego leku;
Genotyp HCV inny niz 1 lub koinfekcja genotypu 1 z innym;
Niekontrolowane napady drgawkowe, niekontrolowana
cukrzyca (HbA1c >8,5% podczas skriningu), znany /
podejrzewany nowotwor lub nowotwor w wywiadzie
(z wyjatkiem raka podstawnokomarkowego skory, raka szyjki
macicy w postaci nieinwazyjnej) w ciggu ostatnich 5 lat;
Uprzednia terapia WZW C z wykorzystaniem DAA
(z uwzglednieniem TVR oraz BOC);
a-fetoproteiny w surowicy >100 ng/mL podczas skriningu;
Obecnie lub w wywiadzie klasa B lub C w skali Childa-Pugha
lub niewydolno$¢ watroby (w tym wodobrzusze, krwawienie z
zylakéw przetyku lub encefalopatia watrobowa);
Inne niz WZW C przyczyny choroby watroby (w tym
hemochromatoza, niedobdr a-1 antytrypsyny, choroba
Wilsona, autoimmunologiczne zapalenie watroby, alkoholowa
choroba watroby, choroby watroby zwigzane z narkotykami);
Nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych:

ALT >7 x ULN;

AST >7 x ULN;

klirens keratyniny <60 mL/min,

stezenie albumin < 2,8 g/dL,

PT/INR >2,3; Hb < LLN;

ptytki krwi <60 000 komérek/mm3;

ANC <1500 komoérek/pL (<1200 komorek/ pL dla pacjentow

pochodzenia afrykanskiego o czarnym kolorze skory);

stezenie bilirubiny catkowitej 23 mg/dL.

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: SVR12;
Pozostate PK: niepowodzenie wirusologiczne w czasie leczenia, nawrét zakazenia, jakosé zycia, AE (tagodne, umiarkowane,
powazne), SAE.

Charakterystyka populacji©

Cecha populacji 3DR24
Liczba pacjentow 172
Wezesniejsze b0 iENG+RBY 57
leczenie [%]
Wiek w latach, srednia (SD) 56,5 (7,9)
Odsetek mezczyzn [%] 70
Odsetek pacjentow rasy biatej [%)] 94
1a 70
Odsetek pacjen:ow 1b 30
z genotypem [%)]
Inne 0
CcC 20
Odsetek pacjentow
z polimorfizmem CT bd
1L28b [%]
T bd
HCV RNA [log4e IU/ml], $rednia (SD) 6,53 (0,52)
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Maviret w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektym WZW C zakazonych HCV o genotypach 1-6

TURQUOISE Il [77-80]

Stopien zwtéknienia

watroby Marskos¢ 100
[% pacjentow]
Koinfekcja HIV [% pacjentow] 0

Interwencja i komparator

Schemat badania

3DR12 vs 3DR24

Interwencje

OBV/PTV/r: 25 mg/150 mg/100 mg o.d., p.o.
DSV: 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 pomoca 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 IL28B
(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 nawrét).

Ukrycie kodu alokacji

Prawidtowe

Zaslepienie

Brak zaslepienia

Utrata z badania®

5/172 (3%); opis prawidtowy
Przyczyny: 1- wycofanie zgody, 2 — utrata z okresu follow-up, 2— inne.

Metodyka implementacji danych
utraconych

Rekordy bez danych w punkcie czasowym dla SVR12 byly traktowane jako
niepowodzenie.

Dane zbierane na kazdej wizycie przez badaczy porzadkujgcych AE na tagodne,
umiarkowane i ciezkie. Dane zbierano od poczgtku podawania interwencji do 30 dni
po zakonczeniu leczenia. Korzystano z MedDRA (nie podano wers;ji)

Sposéb raportowania danych
dotyczacych bezpieczenstwa

Testowana hipoteza wyjsciowa Non-inferiority i superiority?

mITT (w odniesieniu do wszystkich zrandomizowanych pacjentéw, ktérzy otrzymali co

Metoda analizy wynikow najmniej jedng dawke badanego leku)

Wieloosrodkowe (Belgia, Canada, Francja, Niemcy, Wiochy, Puerto Rico, Hiszpania,

Lokalizacja badania UK, 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 biopsjg watroby;

b) Pacjenci uprzednio leczeni muszg kwalifikowaé sig¢ do jednej z 3 kategorii: z catkowitym brakiem odpowiedzi na leczenie (uznawany wsrod
pacjentéw, ktorzy nie wykazali redukcji HCV RNA o 22 log1o w 12. tyg. terapii PeglFN + RBV lub stosowali terapie PeglFNa+RBVprzez co
najmniej 4 tyg. i wykazali redukcje HCV RNA <1 logio w 4. tyg. ), z czesciowym brakiem odpowiedzi na leczenie (osoby wykazujgce redukcje
HCV RNA o 22logio w 12. tyg. terapii PeglFNa+RBYV, natomiast z wykrywalnym HCV RNA w 20. tyg. leczenia), z nawrotem zakazenia
(pacjenci, ktérzy otrzymali co najmniej 36-tyg. terapie PeglFNa+RBV, a ich HCV RNA byto niewykrywalne pod koniec leczenia, ale wykrywalne
w przeciggu 52-tyg. okresu follow-up);

¢) opisano ramiona uwzglednione w analizie;

d) wzgledem historycznej grupy kontrolnej stosujgcej TVR + PeglFNa+RBV.
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Maviret w leczeniu dorostych pacjentoéw z przewlektym WZW C zakazonych HCV o genotypach 1-6

TURQUOISE Il [81-83]

Niezaslepione, jednoramienne badanie lll fazy, zaprojektowane w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa OBV/PTV/r
+ DSV u dorostych pacjentow z przewlektlym WZW C GT1b i wyréwnang marskoscia watroby

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

1. Dorosli powyzej 18. roku zycia;
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
wynik biopsji watroby potwierdzajgcy
przewlekte WZW C;

3. Marskos¢ watroby w wywiadzie:
Metavir >3 i Ishak >4, lub F broScan
212,5 kPa w okresie 6 miesiecy 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 oséb
aktywnych seksualnie z partnerami
ptci przeciwne;.

PoOb=~
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10.
11.

12.

Infekcja lub koinfekcja HCV o genotypie (subgenotypie) innym niz 1b;
Brak mozliwosci identyf kacji 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 zylakow 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 wyn ki badan laboratoryjnych:

klirens keratyniny <30 mL/min,

stezenie a bumin <2,8 g/dL;

INR >1,8;

Hb <10 g/dI;

phytki krwi < 25x10° komérek/L;

stezenie bilirubiny catkowitej >3 mg/dL;
Cigza i karmienie piersig;
Stosowanie induktoréw cytochromu P450 3A lub innych silnych induktorow
cytochromu P450 2C8 lub silnych inhibitoréw CYP2C8 lub innych substanc;ji
czynnych wymienionych w protokole, jak réwniez substancji czynnych
wchodzgcych w interakcje z ritonawirem, na 2 tygodnie lub 10 okresow
pottrwania przed zastosowaniem badanej interwencji;
Przeszczep organdéw 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 produktow leczniczych na 6 tygodni przed podaniem
interwencji;
Woczesniejsze uzywanie inh bitoréw proteazy HCV, nukleozydowych i
nienukleozydowych inh bitoréw polimerazy lub inhibitoréw 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 parametrow laboratoryjnych

Charakterystyka populacji

Cecha populacji 3D12
Liczba pacjentow 60
Wezesniejsze b0 iENG+RBY 55

leczenie [%)]

Wiek w latach, mediana (zakres)

60,5 (26,0~78,0)

Odsetek mezczyzn [%] 62
Odsetek pacjentow rasy biatej [%] 87
1a 0
Odsetek pacjen:ow 1b 100
z genotypem [%)]
Inne 0
CcC 17
Odsetek pacjentow
z polimorfizmem CT bd
1L28b [%]
T bd
HCV RNA [log IU/ml], mediana 6,8 (3,8-7.5)

(zakres)
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TURQUOISE Il [81-83]

Stopien zwtéknienia

watroby Marskos¢ 100
[% pacjentow]
Koinfekcja HIV [% pacjentow] 0
Interwencja i komparator
Schemat badania 3D12

Interwencje

OBV/PTV/r: 25 mg/150 mg/100 mg o.d., p.o.
DSV: 250 mg b.i.d., p.o.

Kointerwencje

bd

Okres interwencji / obserwacji po
zakonczonym leczeniu

12 tyg. 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 0
Metodyka implementacji danych bd

utraconych

Sposob raportowania danych
dotyczacych bezpieczenstwa

TEAESs byly raportowane od poczatku trwania badania do 30 dni po zakonczeniu
przyjmowania interwencji. Oceniano powigzanie z interwencjg i ciezko$¢ AE. SAEs
byty 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

Ocena wiarygodnosci badania

NICE: 7/8

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Belgia, Kanada, USA)

Sponsor badania

AbbVie

a) Wzgledem SVR12 dla grupy historycznej SOF+PeglFNa+RBV wynoszacej 73,2% dla analizy non-inferiority oraz 83,2% dla analizy superiority.
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MALACHITE | [84, 85]

Randomizowane, wieloosrodkowe, badanie kliniczne lll fazy, przeprowadzone metodg otwartej préby, oceniajace
skutecznos¢ i bezpieczenstwo 12-tyg. terapii OBV/PTV/r + DSV z / bez RBV w poréwnaniu z terapiag TVR+PegIFN + RBV
(T12PR24-48) u pacjentéw uprzednio nieleczonych zakazonych GT1a lub 1b HCV, bez marskosci watroby

Kryteria witaczenia Kryteria wykluczenia
1. Obecnos¢ HBsAg i przeciwciata anty—HIV podczas skriningu;
1. Wiek 18-65 lat; 2. Naduzywanie alkoholu lub narkotykéw na 6 mies. przed podaniem badanego leku;
2. Przewlekle WZW C o genotypie 1 3. Kobiety w cigzy, planujgce cigze lub karmiace;
uprzednio nieleczone terapiq 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
miesiecy przed skriningiem lub

ALT >5x ULN;

AST> 5x ULN;

Klirens kreatyniny <60ml/min;
Albumina <LLN;

Czas protrombinowy/INR>1,5;
Hemoglobina <LLN;

Ptytki krwi<120000 komoérek/mm3;
ANC <1500 komoérek/ul;

Bilirubina wolna>1,5xULN, bilirubina zwigzana>ULN;
Potas < 3,5mmol/l;

TSH poza norma;

AT T S@mooo0To

) trakcie $wiad 6. Niekontrolowane drgawki, niekontrolowana cukrzyca, aktywny lub zaleczony (lub

\tlyvréel(%omraars(lilgs'sc\;w:p CI\Z/IaE(EI?A?/IR < jego podejrzenie) nowotwor ztosliwy w ciggu 5 lat przed wigczeniem do badania;
3 lub Ishak < 4 ’ ~ 7. Stosowanie lekdw przeciwwskazanych;

b. F broTest s0,7’2 i stosunek 8. Osoby z przeciwwskazaniami do przyjmowania TVR, PegIFN lub RBV;
AST/APRI < 2; 9. Kliniczna manifestacja marskosci 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 przesziosci.

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: SVR12;
Pozostate PK: przetom wirusologiczny, jako$¢ zycia, nawrét choroby, AE, SAE, nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych

Charakterystyka populacji?

Cecha populacji 3DR12 GT1a HCV 3D12 GT1b HCV
Liczba pacjentow 69 83
Wczesniejsze 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 [%)] 1o 0 100
Inne 0 0
cc 28 17
Odsetek pacjentow
z polimorfizmem CT bd bd
1L28b [%]
T bd bd
HCV RNA [log4e IU/ml], $rednia (SD) 6,29 (0,8) 6,33 (0,6)
FO-F1 72 72

Stopien zwtéknienia
watroby F2 18 13

[% pacjentow]
2F3 10 14

Koinfekcja HIV [% pacjentéw] 0 0
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Interwencja i komparator

Schemat badania

3DR12 vs 3D12 vs T12PR24-48

GT1a HCV: pacjenci po randomizacji, przez 12 tyg. otrzymywali
OBV/PTV/r+DSV+RBV lub TVR + PeglFNa+RBV.
GT1b HCV: pacjenci po randomizacji, przez 12 tyg. otrzymywali
OBV/PTV/r+DSV+RBV, OBV/PTV/r+DSV lub TVR + PeglFNa+RBV.
W obu grupach w przypadku terapii TVR + PeglFNa+RBV, pacjenci po 12 tyg.
otrzymywali PeglFN + RBV przez kolejne 12-36 tyg.?

Interwencje

OBV/PTV/r: 25 mg/150 mg/100 mg o.d., p.o.
DSV: 250 mg b.i.d., p.o.
TVR: 750 mg q8h, 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+DSV oraz OBV/PTV/r+DSV+RBV: 12 tyg. Ol / 48 tyg. FU.
TVR + PR: 12-48 tyg. Ol / 48 tyg. FU

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM

A

Randomizacja

TAK, randomizacja komputerowa z zastosowaniem VRS, ze stratyfikacjg ze wzgledu
na genotyp IL28B (CC vs nie-CC)

Ukrycie kodu alokacji

Prawidtowe

Zaslepienie

Brak zaslepienia

Utrata z badania®

Opis prawidiowy;
3DR12 (1a): 6/69 (9%), przyczyny: 1 — z powodu AE, 4 — utrata z okresu follow-up,
1 — rozpoczecie udziatu w innym badaniu;
3D12 (1b): 3/83 (4%); przyczyny: 1 —wycofanie zgody, 2 — utrata z okresu follow-up

Metodyka implementacji danych
utraconych

Rekordy bez danych w punkcie czasowym dla SVR12 byly traktowane jako
niepowodzenie.

Sposéb 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 wynikow

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 zaleznosci od odpowiedzi na terapie, zgodnie z ChPL dla TVR

c) Wzgledem schematu zawierajgcego TVR.
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MALACHITE Il [84, 86]

Randomizowane, wieloosrodkowe, badanie kliniczne lll fazy, przeprowadzone metodg otwartej préby, oceniajace
skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii OBV/PTV/r + DSV z RBV w poréwnaniu z TVR+ PeglFNa+RBV (T12PR24-48) u
pacjentéw uprzednio leczonych zakazonych GT1 HCV, bez marskosci watroby

Kryteria wlaczenia

Kryteria wykluczenia

-

Wiek 18-65 lat;

2. Przewlekte WZW C o genotypie 1 uprzednio leczone

terapig antywirusowa;

3. Udokumentowana adherencja do uprzedniej terapii

PeglFNa+RBV oraz kwalifikacja do jednej z
ponizszych kategorii:
a. Brak odpowiedzi: stosowanie min. 12-tygodniowej
terapii PeglFNa+RBYV oraz nieuzyskanie redukc;ji
HCV RNA o 2log10 IU/ml w tygodniu 12. lub

stosowanie min. 4-tygodniowej terapii PeglFNa+RBV

oraz uzyskanie <1log10 IU/ml redukcji HCV RNA
w tygodniu 4.;
b. Czesciowa odpowiedz: stosowanie min 20-

tygodniowej terapii PegIFNa+RBV oraz uzyskanie =2

1og10 IU/ml redukcji w HCV RNA w tygodniu 12.,
lecz brak niewykrywalnego poziomu HCV RNA na
zakonczenie leczenia;

c. Nawrét: stosowanie min. 36-tygodniowe;j terapii
PeglFNa+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 $wiadczgca o braku
marskosci np. METAVIR <3 lub Ishak <4;

b. F broTest 0,72 i stosunek AST/APRI <2;

c. FbroScan <9,6kPa;

5. HCV RNA>10 000 IU/ml na etapie skriningu.

ok N~

o

~T T S@mpoooe

Obecnos¢ HBsAg i przeciwciata anty-HIV podczas skriningu;
Naduzywanie a koholu lub narkotykéw na 6 mies. przed
podaniem badanego leku;
Kobiety w cigzy, planujgce cigze lub karmigce;
Obecna lub w wywiadzie marskos$¢ watroby;
Nieprawidtowe wyniki testow laboratoryjnych;
ALT>5xULN;
AST>5xULN;
Klirens kreatyniny <60ml/min;
Albumina<LLN;
Czas protrombinowy/INR>1,5;
Hemoglobina<LLN;
Ptytki krwi<120000 komérek/mm3;
ANC <1500 komorek/l;
Wolna bilirubina>1,5xULN, zwigzana bilirubina >ULN;
Potas<3,5mmol/l;
TSH poza norma;
Niekontrolowane drgawki, niekontrolowana cukrzyca, aktywny
lub zaleczony (lub jego podejrzenie) nowotwor ztosliwy
w ciggu 5 lat przed wigczeniem do badania;
Kliniczna manifestacja marskosci watroby obecnie lub
w przeszto$ci — tj. wodobrzusze, zylaki przetyku, biopsja
wskazujgca na marskos¢ watroby;
Aktywny udziat w konkurencyjnym badaniu klinicznym,
wczes$niejszy 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 3DR12
Liczba pacjentow 101
Wczesniejsze
leczenie [%] PeglFNa+RBV 100
Wiek w latach, srednia (SD) 46,9 (12,2)
Odsetek mezczyzn [%] 54
Odsetek pacjentow rasy biatej [%] 100
1a 19
Odsetek pacjentow
o 1b 81
z genotypem [%)]
Inne 0
CcC 8
Odsetek pacjentow
z polimorfizmem CT bd
1L28b [%]
T bd
HCV RNA [log4e IU/ml], $rednia (SD) 6,37 (0,50)
Stopien zwtéknienia FO/F1 72
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watroby F2 13
[% pacjentow]

F3 14

Koinfekcja HIV [% pacjentow] 0

Interwencja i komparator

Schemat badania

3DR12 vs T12PR24-48

Pacjenci po randomizacji, przez 12 tyg. otrzymywali terapie OBV/PTV/r+DSV+RBV
lub TVR+ PeglFNa+RBV. W przypadku terapii TVR+ PeglFNa+RBV, pacjenci po 12
tyg. otrzymywali PeglFNa+RBV przez kolejne 12-36 tydz.

Interwencje

OBV/PTV/r: 25 mg/150 mg/100 mg o.d., p.o.
DSV: 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

3DR12. Ol / 48 tyg. FU
TVR + PR: 12-48 tyg. OI* / 48 tyg. FU

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM

A

Randomizacja

TAK, komputerowa z zastosowaniem IVRS, ze stratyf kacjg ze wzgledu na genotyp 1
(1a vs nie-1a) oraz poprzednig odpowiedz na leczenie PeglFN + RBV (brak
odpowiedzi vs czgsciowa odpowiedz vs nawrot)

Ukrycie kodu alokacji

Prawidtowe

Zaslepienie Brak zaslepienia
Utrata z badania® 0
Metodyka implementacji danych Superiority”

utraconych

Sposéb 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 poczatku podawania interwencji
do 30 dni po zakonczeniu leczenia

Metoda analizy wynikow

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 [87, 88]

Jednoramienne, wieloosrodkowe badanie fazy lllb, oceniajace skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii skojarzonej
OBV/PTVIr+DSV u wczesniej nieleczonych pacjentéw z infekcjg GT1b HCV, bez marskosci

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
1. Wiek 218 lat; 1. Wyn ki oznaczen biochemicznych:
2. Infekcja GT1b HCV a. Hemoglobina <10 g/dl;
3. HCV RNA >1 000 IU/ml; b. Bilirubina 23,0 mg/dl;
4. Uprzednio nieleczeni anty-HCV; ¢. Abumina =3,5 g/dl;
5. Udokumentowany brak marskosci watroby, d. Pilytki krwi <120 000 komérek/mm%
potwierdzony biopsjg watroby (Metavir <3, e. Kiirens kreatyniny <30 ml/min;
Ishak <4) lub testy laboratoryjne (FibroScore 2. Istotne klinicznie choroby i stany inne niz infekcja HCV, ktére mogg
<12,5 kPa, FibroTest <0,72, stosunek spowodowacé 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
wyj$éciowym mianem HCV RNA (<6 000 000 IU/ml), profil bezpieczenstwa

Charakterystyka populacji?

Cecha populacji 3D8
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 paclen:ow 1b 08
z genotypem [%)]
Inne 2
CcC 31
Odsetek pacjentow
z polimorfizmem CT bd
IL28b [%)]
TT bd
HCV RNA [log IU/ml], mediana u
(zakres) 6.0 (3,0-7.4)
Stopien zwtéknienia FO-F2 91
watroby
[% pacjentow] F3 9
Koinfekcja HIV [% pacjentéw] 0
Interwencja i komparator
Schemat badania 3D8
. OBV/PTV/r: 25 mg/150 mg/100 mg o.d., p.o.
Interwencije DSV: 250 mg b.i.d., p.o.
Kointerwencje bd

Okres interwencji / obserwaciji po

zakonczonym leczeniu 8tyg. Ol/ 24 tyg. FU

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM IID
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Randomizacja NIE
Ukrycie kodu alokacji bd
Zaslepienie brak

Utrata z badania

2/166 (1%) opis prawidtowy
(1 — niedostosowanie do schematu przyjmowania interwencji, 1 — AEs)

Metodyka implementacji danych

utraconych bd

Sposéb raportowania danych
. ) bd

dotyczacych bezpieczenstwa
Testowana hipoteza wyjsciowa bd

Metoda analizy wynikow

mITT (populacja pacjentéw ktdrzy przyjeli przynajmniej 1 dawke leku)
Dodatkowo analizowano pacjentéw z wytgczeniem subpopulacji oséb o GT innym niz
GT1b lub pacjentéw, u ktérych wystgpito niepowodzenie inne niz wirusologiczne

Ocena wiarygodnosci badania

NICE: 7/8

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Australia, Kanada, Francja, Niemcy, Izrael, Wtochy, Hiszpania, UK)

Sponsor badania

AbbVie
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AGATE-I [89, 90]

Wieloosrodkowe, randomizowane badanie otwartej préby, fazy 3, zaprojektowane w celu oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa schematéw z uzyciem OBV/PTV/r+RBYV réznigcych sie okresem leczenia (12 vs 16 tyg.) u oséb
z wyrownang marskoscia watroby, chorych na przewlekte WZW C (GT4 HCV)

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

-

Wiek 218 lat;

2. Przewlekte WZW C (obecno$¢ przeciwciat anty-HCV lub HCV

RNA 26 miesiecy przed skriningiem i obecnos¢ obu podczas

skriningu lub obecnos¢ przeciwciat anty-HCV i HCV RNA podczas 1. Koinfekcja HBV/HIV;

skriningu i wyn k biopsji watroby wskazujgcy na WZW C); 2. Wynik w skali CTP — B/C (w chwili wtgczenia do
3. Skompensowana marsko$¢ watroby potwierdzona wynikiem badania lub w wywiadzie) lub dekompensacja
biopsji watroby (punktacja Metavir >3 lub Ishak >4) lub wynik watroby w historii choroby;
FibroTest >0,72 i APRI >2, lub wynik FibroScan 214,6 kPa; 3. Woczesniejsze leczenie przy uzyciu DAA.
4. GT4 HCV,
5. Uprzednio nieleczeni lub leczeni schematem zawierajgcym IFN,
PeglFN i RBV.

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: SVR12
Pozostate PK: niepowodzenie w trakcie terapii, nawroét choroby, AE

Charakterystyka populacji?

Cecha populacji 2DR12
Liczba pacjentow 59
Wczesniejsze leczenie PeglIFN/IFN + RBV 49
Wiek w latach, mediana (zakres) 56 (43-81)
Odsetek mezczyzn [%)] 76
Odsetek pacjentow rasy biatej [%] 78
Odsetek pacjentow 4 100

z genotypem [%)]

Odsetek pacjentow

z polimorfizmem IL28b [%] nie-CC 86
HCV RNA [log1o IU/ml], $rednia (SD) 6,2 (0,5)
Stopien zwtdknienia ‘1
watroby [% pacjentow] Marskosc 100
Koinfekcja HIV [% pacjentow] 0

Interwencja i komparator

Schemat badania 2DR12. vs 2DR16. uktad réwnolegty, w schemacie 1:1

OBV w dawce 25 mg, PTV w dawce 150 mg, rytonawir w dawce 100 mg QD
Interwencje RBV w dawce zaleznej od masy ciata (1000 mg/d w dawce podzielonej u pacjentéw
<75 kg; 1200 mg/d w dawce podzielonej u pacjentéw 275 kg)

Kointerwencje bd

Okres interwencji / okres obserwacji

po zakofczonym leczeniu 12 tyg. i 16 tyg Ol./ minimum 12 tyg. (do 48 tyg.) FU

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM A

TAK, metoda prawidlowa komputerowa (interaktywny system); stratyfikacja ze
wzgledu na historie wczesniejszego leczenia, a w przypadku pacjentéw uprzednio
leczonych réwniez ze wzgledu na typ braku odpowiedzi na wczesniejszg terapie (brak
odpowiedzi, czesciowa odpowiedz lub nawrot)

Randomizacja
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AGATE-I [89, 90]

Kierunek badania

prospektywny

Ukrycie kodu alokacji

TAK (system interaktywny)

Zaslepienie

NIE

Utrata z badania®

2/120 (2%) opis prawidtowy;
(1 — nieprzestrzeganie protokotu, 1 — przetom wirusologiczny)

Metodyka implementacji danych
utraconych

W przypadku, gdy nie ma danych dotyczacych SVR12 w danym punkcie czasowym,

a podczas nastgpnej wizyty poziom HCV RNA <LLOQ, to brakujgce dane s3g réwniez

traktowane jako wartos¢ HCV RNA <LLOQ. Pacjenci po tego typu wstecznej imputacji
z pozniejszymi brakami danych sg oznaczani jako niepowodzenie leczenia.

Sposob raportowania danych
dotyczacych bezpieczenstwa

Korzystano ze stown ka MedDRA 19.0.

Testowana hipoteza wyjsciowa

Superiority wzgledem wyznaczonego klinicznie istotnego progu

Metoda analizy wynikow

ITT

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Austria, Belgia, Kanada, Francja, Niemcy, Grecja, Wiochy, USA)

Sponsor badania

AbbVie

a) W charakterystyce populacji uwzgledniono tylko ramiona spetniajgce kryteria wigczenia do analizy.
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AGATE-II [91]

Wieloosrodkowe, czesciowo randomizowane badanie otwartej proby, fazy 3, zaprojektowane w celu oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa schematoéw z uzyciem OPr+R réznigcych sie czasem trwania terapii u oséb bez
marskosci watroby oraz ze skompensowang marskoscia watroby, z przewlektym WZW C (GT4 HCV)

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

1. Koinfekcja HBV/HIV lub innym niz GT4 HCV;
2. Dla pacjentow bez marskosci watroby:

a. ALT lub AST 5 x ULN;
b. GFR <60 ml/min;
1. Wiek: 218 lat; c. INR>15;
2. Przewlekte WZW C zdiagnozowane >6 miesiecy d. Poziom hemoglobiny lub albuminy ponizej dolnego limitu normy;
przed wigczeniem do badania; e. PLT <100x10°%L;
3. HCV RNA > 1000 IU/ml 3. Dla pacjentow z skompensowang marskoscig watroby:
4. GT4 HCV a. ALT lub AST 7 x ULN;
5. Uprzednio nieleczeni lub po niepowodzeniu terapii 0. Poziom albuminy < 2,8 g/dl;
PeglFNa+RBV c. INR>23;
d. PLT <50x10%L;
4. CTP>6.

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: SVR12
Pozostate PK: niepowodzenie w trakcie terapii, nawroét choroby, AE

Charakterystyka populacji?

Cecha populacji 2DR12, NC 2DR12, CC
Liczba pacjentow 100 31
Wczesniejsze leczenie PeglFNa+RBV 51 52
Wiek w latach, srednia (SD) 48,6 (13,1) 57,3 (6,5)
Odsetek mezczyzn [%)] 70 94
Odsetek pacjentow rasy biatej [%] 98 94
Opsetk pacenton :
Odsetek pacjentow
z polimorfizmem CcC bd bd
1L28b [%]
HCV RNA [logse IU/ml], $rednia (SD) 6,0 (0,6) 6,0 (0,6)
FO-F1 68 0
Stopien zwtéknienia F2 " 0
watroby [% pacjentow] F3 19 3b
F4 2° o7
Koinfekcja HIV [% pacjentéw] 0 0

Interwencja i komparator

Kohorta A: Bez marskosci
OPr+R 12 tyg. (n=100)
Schemat badania
Kohorta B: Marskos¢ skompensowana (randomizacja)
OPr+R 12 tyg. (n=31) vs OPr+R 24 tyg. (n=29) uktad réownolegty, w schemacie 1:1

OMV w dawce 25 mg, PRV w dawce 150 mg, RTV w dawce 100 mg QD
RBV w dawce zaleznej od masy ciata (1000 mg/d w dawce podzielonej u pacjentéw
<75 kg; 1200 mg/d w dawce podzielonej u pacjentéw =75 kg).
Mozliwos¢ redukcji dawki RBV o 200 mg przy obnizonym poziomie hemoglobiny <10

Interwencje
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AGATE-II [91]

g/dl lub przerwania podawania RBV przy poziomie hemoglobiny < 8,5 g/dl.¢

Kointerwencje

bd

Okres interwencji / okres obserwacji

po zakonczonym leczeniu

12 tyg. i 24 tyg . Ol/ do 48 tygodni FU

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM

IID (kohorta A), IIA (kohorta B)

Randomizacja

Kohorta A: brak
Kohorta B: metoda komputerowa z uzyciem IWRS ze stratyf kacjg ze wzgledu na
historie wczesniejszego leczenia, a w przypadku pacjentéw uprzednio leczonych
rowniez ze wzgledu na typ braku odpowiedzi na wczesniejszg terapie (brak
odpowiedzi, czesciowa odpowiedz lub nawrot)

Kierunek badania

prospektywny

Ukrycie kodu alokacji

Kohorta A: n/d
Kohorta B: TAK (system interaktywny)

Zaslepienie

NIE

Utrata z badania

Kohorta A: Bez marskosci
1/100 (1%) opis prawidtowy: wycofanie zgody

Kohorta B: Z marskoscia
1/31 (3%) opis prawidtowy: wycofanie zgody po niepowodzeniu terapii

Metodyka implementacji danych
utraconych

W przypadku jesli nie ma danych dotyczgcych SVR12 w danym punkcie czasowym, a
podczas nastepnej wizyty poziom HCV RNA <LLOQ, to brakujace dane sg réowniez
traktowane jako wartos¢ HCV RNA <LLOQ. Pacjenci po tego typu wstecznej imputaciji

z pozniejszymi brakami danych sg oznaczani jako ,brak odpowiedzi na leczenie”.

Sposob raportowania danych

dotyczacych bezpieczenstwa bd
Testowana hipoteza wyjsciowa bd
Metoda analizy wynikow ITT

Ocena wiarygodnosci badania

Czes$¢ nRCT: 6/8 NICE

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Egipt)

Sponsor badania

AbbVie

a) W charakterystyce populacji uwzgledniono tylko ramiona spetniajgce kryteria wkgczenia do analizy.

b) 1 pacjent bez marskosci watroby byt btednie zakwalifikowany jako pacjent z marskoscig

¢) 2 pacjentéw ze skompensowang marskoscig watroby byto btednie zakwalifikowani jako pacjenci bez marskosci.

d) Obnizenie dawki RBV o 200 mg réwniez u pacjentéw ze stabilng chorobg serca, u ktérych wystapito zmniejszenie poziomu hemoglobiny o 22
g/dl w ktérymkolwiek z 4-tygodniowych okreséw leczenia.
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PEARL | [92, 93]

Czesciowo randomizowane, wieloosrodkowe, badanie kliniczne Il fazy (llb), przeprowadzone metoda otwartej proby,

oceniajace farmakokinetyke, skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii bezinterferonowej (OBV/PTV/r) z/bez RBV
u pacjentéw uprzednio leczonych lub nieleczonych terapia PeglFN + RBV zakazonych GT4

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

-

Wiek 1870 lat;

Przewlekte WZW C uprzednio
leczone lub nieleczone terapig
antywirusowa, o genotypie 4 (bez
koinfekcji z innym genotypem);
Stezenie HCV RNA w osoczu

>10 000 IU/ml;

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
Ishak) lub wynik badania Fibrotestu
<0,72 i APRI =2 lub wynik badania
Fibroskan <9,6 kPa.

H wh=

Sl

11.

12.
. Przeszczep organu w przesztosci;
14.

P20 T O

—h

Obecnos¢ HBsAg i przeciwciata anty-HIV podczas skriningu;

Wspdtistniejace choroby watroby, niezwigzane z WZW C;

Ciezka, zagrazajaca zyciu lub inna powazna nadwrazliwos¢ na jakikolwiek lek
w wywiadzie;

Stosowanie suplementéw ziotowych na 2 tygodnie przed przyjeciem pierwszej
dawki badanego produktu

Kobiety w cigzy lub karmigce piersia;

Uzaleznienie od alkoholu lub narkotykéw w wywiadzie, ktére uniemozliwiatoby
zastosowanie sie do protokotu badania;

Kliniczna manifestacja marskosci watroby obecnie lub w wywiadzie tj. —
wodobrzusze, zylaki przetyku lub biopsja wskazujgca na marskosc¢;
Stosowanie ktéregokolwiek z lekéw przeciwwskazanych do stosowania w
skojarzeniu z rytonawirem lub RBV oraz silnych inhibitoréw lub induktoréw
cytochromu P450 3A na 2 tygodnie przed rozpoczeciem leczenia w badaniu
lub 10 czaséw pottrwania leku (ktorekolwiek jest diuzsze);

Pozytywny wynik testu na obecnos$é narkotykdéw w moczu;

. Niekontrolowane drgawki, niekontrolowana cukrzyca, aktywny, jego

podejrzenie lub zaleczony nowotwor ztosliwy, w ciggu ostatnich 5 lat;
Stosowanie CSF —tj. GCSF lub erytropoetyny na 2 miesigce przed
rozpoczeciem leczenia w badaniu;

Infekcja HCV o genotypie innym niz GT4 HCV,

Stosowanie jednego z ocenianych lekéw w okresie 10 czaséw poéttrwania
produktu lub min. 6 tygodni przed rozpoczeciem leczenia w ramach badania;
Klinicznie istotne schorzenia wspdtistniejgce, inne niz HCV, ktére
uniemozliwiajg udziat pacjenta w badaniu;
Roéwnolegty udziat w innym badaniu klinicznym, wczesniejszy udziat w tym
samym badaniu lub stosowanie lekdw innych niz INF i RBV (dotyczy
pacjentéw wczesniej leczonych);
Nieprawidtowe wyn ki oznaczen biochemicznych

ALT >5xULN,

AST >5xULN,

CLcr <60 ml/min,

Albumina <LLN,

Czas protrombinowy/INR>1,5 (z wyjgtkiem pacjentéw ze znang chorobg

dziedziczna ukfadu krwiono$nego),

Hemoglobina <LLN,

Ptytki krwi <120 000 komérek/mm3 u pacjentéw z METAVIR <3 lub Ishak <4

w biopsiji z ostatnich 24 miesiecy, pacjenci z METAVIR 3 lub Ishak 4 ptytki

krwi <LLN,

ANC<1500komoérek/pl,

Bilirubina>1,5xULN.

Oceniane punkty koncowe

| rzedowy PK: SVR 12
Pozostate PK: przetom wirusologiczny, nawrét choroby, SVR4,RVR, profil bezpieczenstwa

Charakterystyka populaciji®

Cecha populacji 2DR12 2DR12

popufac ™ TE

Liczba pacjentow 42 49

Wcze;snlejs_ze Igczenle PegIFNa+RBV 0 100

[% pacjentow]

Wiek w latach, srednia (SD) 44 (13) 51 (10)

Odsetek mezczyzn [%] 67 74

Odsetek pacjentow rasy biatej [%] bd bd
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PEARL I [92, 93]

Odsetek pacjentow

z genotypem [%] 4 100 100
cc 26 12
Odsetek pacjentow
z polimorfizmem CT 62 65
IL28B [%)]
T 12 22
HCV RNA [logso IU/ml], $rednia (SD) 6,1 (0,6) 6,3 (0,5)
F0-1 79 67
Stopien zwtéknienia
watroby [% pacjentow] F2 14 22
2F3 7 10
Koinfekcja HIV [% pacjentow] 0 0

Interwencja i komparator

Schemat badania

Kohorta A: pacjenci wczesniej nieleczeni byli randomizowani do grup:
OBV/PTV/r lub OBV/PTV/r+RBV w schemacie 1:1.
Kohorta B: pacjenci wczesniej leczeni otrzymali OBV/PTV/r+R (kohorta
nierandomizowana)

Interwencje

OBV/PTV/r: 150 mg/100 mg/25 o.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/ do 24 tyg. FU

Metodyka

Typ i podtyp badania (wg AOTM)

IIA/ID

Randomizacja

Kohorta A: TAK, metoda prawidtowa (komputerowa, system interaktywny)
Kohorta B: NIE

Kierunek badania

prospektywny

Ukrycie kodu alokacji

Prawidtowe (kohorta A)

Zaslepienie

NIE

Utrata z badania

2/135 (1%); opis prawidtowy
1 — utrata z okresu obserwaciji, 1 — niepowodzenie wirusologiczne
(zaprzestanie stosowania terapii)

Metodyka implementacji danych utraconych

W przypadku braku danych dotyczgcych HCV RNA pacjenta w danym
punkcie czasowym wynik implementowany jest metodg ,imputacji
flankujacej” uwzgledniajgca najblizsze wartosci przed i po danym punkcie
czasowym.

Sposob raportowania danych dotyczacych
bezpieczenstwa

Korzystano ze stownika MedDRA 16.0

Testowana hipoteza wyjsciowa

superiority

Metoda analizy wynikow

mITT w odniesieniu do wszystkich zrandomizowanych pacjentéw, ktérzy
otrzymali co najmniej jedng dawke badanego leku.

Ocena wiarygodnosci badania

Czes$¢ nRCT: 7/8 NICE

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe
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Sponsor badania AbbVie

a) W charakterystyce populacji uwzgledniono tylko ramiona spetniajgce kryteria wtgczenia do analizy.
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TURQUOISE | [75, 76]

Wieloosrodkowe, randomizowane przeprowadzone metoda otwartej préoby badanie Il fazy, oceniajace skutecznosé,
bezpieczenstwo i farmakokinetyke schematu 3DR12 u pacjentow z koinfekcjg GT1 HCV /HIV-1, leczonych stabilng

dawka DRV.

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Wiek 18-70 lat
Przewlekte zakazenie GT1 HCV

wczesniej nieleczeni

o kobdb=

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 komorek/pL lub = 14%

7. Terapia stabilng dawkg 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 pacjentéow wczesniej leczonych: udokumentowany
brak odpowiedzi lub czgsciowa odpowiedz na wczesniejszg

Woczesniejsze 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

Wystepowanie 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

oakwd =~

nastepujacych lekéw: emtrycytabina lub lamiwudyna w ciggu co

najmniej 8 tygodni przed skriningiem.

Oceniane punkty koncowe

I-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
Wczesniejsze Terapia
leczenie [%] oparta na 30
IFN
Wiek w latach, mediana (zakres) 56 (44—-65)
Odsetek mezczyzn [%] 80
Odsetek pacjentow rasy biatej [%] 70
Odsetek pacjentow
z genotypem [%)] 1a %
Odsetek pacjentow
z polimorfizmem nie CC 100
IL28b [%)]
HCV RNA [log4e IU/ml], $rednia (SD) bd
Stopien zwtéknienia
watroby Marskos¢ 0
[% pacjentow]
Koinfekcja HIV [% pacjentow] 100

Interwencja i komparator

Schemat badania

DRV QD + 3DR12 vs DRV BID + 3DR12
(leczenie DRV wdrazane byto minimum 14 dni przed rozpoczeciem terapii HCV)
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TURQUOISE I [75, 76]

Interwencje

3DR12 (w obu ramionach stosowano takie same dawki):
. OBV/PTV/r: 25 mg/150 mg/100 mg, QD

e DSV: 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 275 kg)

Darunavir:
e Ramie DRV OQ - 800 mg DRV QD
. Ramie DRV BID — 600 mg DRV BID

Kointerwencje

Pacjenci mogli by¢ leczeni stabilng dawka DRV (raz dziennie) w skojarzeniu z
fumaranem tenofowiru dizoproksylu oraz jednym z nastepujgcych lekéw:
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 stratyfikacja ze wzgledu na status
wczesniejszego leczenia HIV i wczesniejsze leczenie inhibitorem proteazy HIV-1

Ukrycie kodu alokacji bd

Zaslepienie NIE

Utrata z badania 0

Metodyka implementacji danych bd

utraconych

Sposob raportowania danych bd
dotyczacych bezpieczenstwa

bd

Testowana hipoteza wyjsciowa

Metoda analizy wynikow

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

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (USA)

Sponsor badania

AbbVie

b) Przedstawiono ramiona uwzglednione w niniejszej analizie
c) Do analizy wigczono wytgcznie pacjentéw bez marskosci watroby
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BOSON [106, 107]

Wieloosrodkowe, randomizowane badanie otwartej préby, fazy 3, zaprojektowane w celu oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa terapii z uzyciem SOF z przewlektym WZW C z genotypem 2 i 3 HCV

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Wiek 218 lat;

Przewlekte WZW C;

Poziom HCV RNA =10 000 1U/ml;

Poziom ptytek krwi 260 000 komorek/mm3;

Poziom a bumin 23,5 g/dL;

Pacjenci z GT2 HCV i skompensowang marskoscig watroby, ktérzy nie

osiggneli SVR po min. 12 tyg. stosowania terapii przeciw HCV w schemacie

zawierajgcym IFN;

7. Pacjenci z GT3 HCV, z lub bez skompensowanej marskosci watroby, ktorzy
nie byli wczesniej leczeni terapig przeciw HCV lub ktorzy nie osiggneli SVR
po wczesniejszej terapii przeciw HCV);

8. Biopsja watroby (z wyjatkiem pacjentdéw z przeciwwskazaniami); marsko$¢

watroby potwierdzona biopsjg watroby lub badaniem Fibroscan (>12,5 kPa)

ook wh =

1. Pacjenci wczesniej leczeni, ktdrzy
przerwali terapie z powodu AE

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: SVR12

Pozostate PK: SVR4, poziom HCV RNA <LLOQ w trakcie terapii, nawrét choroby, przetom wirusologiczny, bezpieczenstwo

Charakterystyka populacji?

Cecha populacji SPR12 SR16 SR24
Liczba pacjentow 197 196 199
Wczesniejsze Schematy oparte na
leczenie [%] IFN 52 54 53
Wiek w latach, srednia (SD) 50 (10,2) 51 (9,7) 49 (9,8)
Odsetek mezczyzn [%] 67 68 65
Odsetek pacjentow rasy biatej [%] 84 83 84
Odsetek pacjentow 2 8 8 9
z genotypem [%] 3 92 92 92
cC 40 38 37
Odsetek pacjentow
z polimorfizmem IL28b CT 50 48 48
[%]
T 11 14 16
HCV RNA [log1o IU/ml], $rednia (SD) 6,3 (0,69) 6,3 (0,68) 6,2 (0,71)
Stopien zwldknienia
watroby Marskos¢ 38 37 37
[% pacjentow]
Koinfekcja HIV [% pacjentow] bd bd bd

Interwencja i komparator

Schemat badania

SR16 vs SR 24 . vs SPR12

uktad réownolegtly, w schemacie 1:1:1

SOF w dawce 400 mg QD
RBV w dawce zaleznej od masy ciata pacjenta (1000 mg/d w dawce

Interwencje

podzielonej u pacjentéw <75 kg; 1200 mg/d w dawce podzielonej u pacjentow

275 kg)

PeglFNa 2a w dawce 180 pg s.c. raz w tygodniu

Kointerwencje

Zakazane stosowanie srodkéw stymulujgcych erytropoeze, czynn kéw
stymulujgcych tworzenie kolonii granulocytow, boosteréw ptytek krwi
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BOSON [106, 107]

Okres interwencji / obserwacji po
zakonczonym leczeniu

12, 16 lub 24 tyg. / do 24 tyg.

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM

A

Randomizacja

TAK, metoda blokowa z uzyciem IVRS/IWRS ze stratyfikacjg ze wzgledu na
genotyp HCV, a w przypadku GT3 HCV réwniez obecno$¢/brak marskosci
i historie wczesniejszego leczenia

Kierunek badania prospektywny
Ukrycie kodu alokacji TAK
Zaslepienie NIE

Utrata z badania

4/197 (2%) opis
prawidtowy (1 —z
powodu AE; 2 —
wycofanie zgody na
udziat w badaniu; 1 —
utrata z FU)

6/199 (3%) opis
prawidtowy (2 — z
powodu AE; 2 — brak
skutecznosci terapii; 1 —
utrata z FU; 1 — cigza
partnera)

6/196 (3%) opis
prawidtowy (3 —z
powodu AE; 3 —
wycofanie zgody na
udziat w badaniu)

Metodyka implementacji danych
utraconych

W przypadku oceny SVR, brak wyniku dotyczacego stezenia HCV RNA w 12.
tygodniu po zakonczeniu leczenia, bez wzgledu na przyczyne, byt traktowany
jako niepowodzenie leczenia.

Sposéb raportowania danych dotyczacych
bezpieczenstwa

Korzystano ze stownika MedDRA 14.1

Testowana hipoteza wyjsciowa

Non-inferiority/ superiority

Metoda analizy wynikow

ITT

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (UK, Australia, USA, Kanada, Nowa Zelandia)

Sponsor badania

Gilead Sciences

a) W charakterystyce populacji uwzgledniono tylko ramiona spetniajgce kryteria wigczenia do analizy.
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ELECTRON [25-29]

Wieloramienne, wieloosrodkowe badanie Il fazy, oceniajace skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii z uzyciem SOF +
RBV +Peg IFN w poréwnaniu do terapii SOF + RBV u pacjentow z przewlektym WZW C zakazonych GT2 i 3 HCV

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Wiek: 219;

Poziom HCV RNA 250 000 IU/ml;

POND=

Potwierdzone przewlekte WZW C, genotyp: 1-3;

Biopsja watroby w ciggu ostatnich 3 lat przed

1. Marskos¢ watroby;
2. Koinfekcja HBV, HIV.

rozpoczeciem badania wykluczajgca marskos¢ watroby.

Oceniane punkty koncowe

eRVR, RVR, EOT, SVR4, SVR8, SVR12, SVR24, poziom HCV RNA, opornos¢, bezpieczenstwo

Charakterystyka populacji?

Cecha populacji SPR12 SR12
Liczba pacjentow 11 10
Wczesniejsze leczenie [%] 0 0
Wiek w latach, srednia (SD) 46 (37-57) 47 (36-53)
Odsetek mezczyzn [%] 82 80
Odsetek pacjentow rasy biatej [%] 82 70
Odsetek pacjentow 2 36 40
z genotypem [%)] 3 64 60
cc 36 50
Odsetek pacjentow
z polimorfizmem IL28b CT 45 40
[%]
T 19 10
HCV RNA [log IU/mI], mediana (zakres) 6,5 (5,1-7,3) 6,7 (5,7-7,1)
Stopien zwioknienia s
watroby [% pacjentow] Marskosc 0 0
Koinfekcja HIV [% pacjentow] 0 0

Interwencja i komparator

Schemat badania

Kohorta A:
SR vs SPR (4/8/12 tyg.), ukfad réwnolegty, schemat 1:1:1:1

Kohorta B/C/D/E:
SR jednoramienne

Interwencje

SOF w dawce 400 mg QD

RBV w dawce zaleznej od wagi pacjenta (1000 mg w dawce podzielonej
u pacjentow <75 kg; 1200 mg w dawce podzielonej u pacjentéw 275kg)

+ PeglFNa2a w dawce 180ug/tydz.
Kohorta C: RBV w dawce podzielonej 800 mg

Kointerwencje

Dozwolono stosowanie metadonu jako terapii podtrzymujacej

Okres interwencji / obserwacji po
zakonczonym leczeniu

Kohorta A:
1. SR: 12 tyg./do 24 tyg.
2. SR:12tyg. (w tym 4 tyg PeglFN)/do24 tyg.
3. SR: 12tyg. (w tym 8 tyg. PegIFN)/do24 tyg.
4. SPR: 12 tyg./do 24 tyg.

Kohorta B/C/D/E:
12 tyg./ do 24 tyg.

Metodyka
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ELECTRON [25-29]

Typ i podtyp badania wg AOTM

Kohorta A (GT2/3 HCV)®

A

Randomizacja

TAK (brak opisu metody); w schemacie 1:1:1:1; ze stratyfikacjg ze wzgledu na
genotyp HCV i genotyp 1L28b

Kierunek badania prospektywny
Ukrycie kodu alokacji bd
Zaslepienie NIE
Utrata z badania (n) 0 0

Metodyka implementacji danych
utraconych

W przypadku gdy w okreslonym punkcie czasowym brakuje danych dotyczgcych
poziomu HCV RNA, a dane w sgsiadujacych punktach czasowych byly ponizej
granicy wykrywalno$ci, to brakujgce dane uznawane sg réwniez jako ponizej
granicy wykrywalnosci. W pozostatych przypadkach brakujgce dane oznaczane
sg jako niepowodzenie leczenia.

Sposoéb raportowania danych
dotyczacych bezpieczenstwa

Korzystano ze stownika MedDRA 14.

Testowana hipoteza wyjsciowa

Nie testowano zadnej hipotezy, w badaniu nie przeprowadzono formalnej
ka kulacji préby

Metoda analizy wynikow

ITT

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Nowa Zelandia)

Sponsor badania

Gilead Sciences

a) W charakterystyce populacji uwzgledniono tylko ramiona spetniajgce kryteria wigczenia do analizy.
b) Przedstawiono dane wytgcznie dla kohorty A, gdyz tylko z tej grupy pochodzg wyniki uwzglednione w niniejszej analizie dla terapii SPR12 i

SR12
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LONESTAR2 [126, 127]

Jednoosrodkowe, jednoramienne badanie otwartej préby fazy 2, zaprojektowane w celu oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa terapii z uzyciem SOF u wczesniej leczonych pacjentow z przewlektym WZW C (GT2/3 HCV)

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Wiek: 218 lat;
Przewlekte WZW C (GT2/3 HCV);
Wczesniejsza terapia WZW C;

agRrwON=

przedziatach.

Znany stopien zwtdknienia watroby;
Wyniki badan laboratoryjnych we wczesniej ustalonych

Koinfekcja HBV lub HIV;

Dekompensacja watroby w wywiadzie;

Inne powazne choroby wspottowarzyszace;
Nadmierne spozycie a koholu lub znaczgcy natog
narkotykowy;

Wczesniejsze leczenie preparatami celowanymi w HCV
NS5B polimeraze.

o kb=

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: SVR12

Pozostate PK: SVR4, SVR24, niepowodzenie leczenia, nawrot choroby, bezpieczenstwo

Charakterystyka populacji?

GT2 HCV® GT3 HCV
Cecha populacji
SPR12 SPR12
Liczba pacjentow 23 24
Wczesniejsze
leczenie PeglIFN +RBV" 100 100
[% pacjentow]
Wiek w latach, srednia (zakres) 58 (46-72) 54 (39-64)
Odsetek mezczyzn [%)] 61 75
Odsetek pacjentow rasy biatej [%)] 96 96
Odsetek pacjentow 2 100 0
0,
z genotypem [%)] 3 0 100
cc 43 29
Odsetek pacjentow
z polimorfizmem CT 44 63
1L28b [%]
T 13 8
HCV RNA [logse IU/ml],
$rednia (SD) 6,4(0.7) 6,0 (0,6)
Stopien zwtéknienia
watroby Marskos¢ 61 50
[% pacjentow]
Koinfekcja HIV [% pacjentéw] 0 0

Interwencja i komparator

Schemat badania

SPR przez 12 tyg.; jednoramienne

Interwencje

SOF w dawce 400 mg QD
RBV w dawce zaleznej od wagi pacjenta (1000 mg w dawce podzielonej u pacjentéw
<75 kg; 1200 mg w dawce podzielonej u pacjentow =75 kg)
PeglFNa2a w dawce 180 ug/tydz.

Kointerwencje

bd

Okres interwencji / obserwacji po
zakonczonym leczeniu

12 tyg. Ol/ do 24 tyg. FU

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM

IID
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LONESTAR2 [126, 127]

Randomizacja NIE
Kierunek badania prospektywny

Ukrycie kodu alokacji nd

Zaslepienie NIE

Utrata z badania

3/47 (6%); opisane prawidtowo
(1 AE, 1 utrata z okresu obserwacji, 1 przerwanie leczenia)

Metodyka implementacji danych
utraconych

bd

Sposob raportowania danych
dotyczacych bezpieczenstwa

Korzystano ze stownika MedDRA 16.1

Testowana hipoteza wyjsciowa

Nie testowano zadnej hipotezy, w badaniu nie przeprowadzono formalnej kalkulacji

proby
Metoda analizy wynikéw ITT
Ocena wiarygodnosci badania NICE: 6/8

Lokalizacja badania

Jednoosrodkowe (USA)

Sponsor badania

Gilead Sciences

a) W charakterystyce populacji uwzgledniono tylko ramiona spetniajgce kryteria wigczenia do analizy.
b) Wszyscy pacjenci, oprocz jednego, byli uprzednio leczeni schematem PeglFN +RBV
¢) Ramig uwzgledniono tylko w analizie bezpieczenstwa
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PROTON [128, 256]

Wieloosrodkowe badanie fazy 2, zaprojektowane w celu oceny bezpieczenstwa terapii z uzyciem SOF u os6b
wczesniej nieleczonych z przewlektym WZW C, przeprowadzone w dwéch oddzielnych schematach:
Kohorta A: badanie randomizowane, podwdjne zaslepione wsrod pacjentéw z GT1 HCV
Kohorta B: badanie jednoramienne otwartej préby wsrod pacjentéw z GT2/3 HCV

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

1. Wiek: 18-70 lat;
2. Potwierdzone przewlekle WZW C, genotyp: 1-3

(obecnos$¢ przeciwciat anty-HVC i HCV RNA);
3. Pacjenci wczesniej nieleczeni; 1. Marskosé watroby:
4. Poziom HCV RNA =50 000 1U/ml; 2. Koinfekcja HBV, HIV;
5. Biopsja watroby w ciggu ostatnich 3 lat przed 3. Choroby psychiczne;
6 lr:ozpoczeciem :)Iada1n;a 1\/\(/){)k/llu(czajaca marskos¢ watroby; 4. Choroby uktadu oddechowego lub serca;

. Poziom neutrofili 21,5x u pacjentéw rasy czarnej : .
21,25x109/1), hemoglobiny: 11 g/dl u kobiet i 212 g/dl g: ﬁi“;;;‘;i::‘;ﬁg%? wepoltowarzyszace

u mezczyzn, plytek krwi:>90x109/1, albuminy <30 g/l,
lipazy w surowicy: <1,5xULN;

7. Poziom kreatyniny <1,5xULN, bilirubiny <2xULN, ALT,
AST lub fosfatazy alkaicznej <5xULN.

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: bezpieczenstwo
Pozostate PK: eRVR, RVR, SVR12, SVR24, poziom HCV RNA, opornos¢

Charakterystyka populacji?

Cecha populacii Kohorta B (GT2/3 HCV)

SPR12°
Wczesniejsze leczenie 0
Liczba pacjentow 25
Wiek w latach, srednia (SD) 47,2 (11,1)
Odsetek mezczyzn [%] 64
Odsetek pacjentow rasy biatej [%] 80
Odsetek pacjentow z 2 60
genotypem [%] 3 40
CcC 28
Odsetek pacjentow z
polimorfizmem IL28b [%] cT 68
TT 4
HCV RNA [logse IU/ml], $rednia (SD) 6,1 (0,8)
B.rz?k lub 28
minimalne
Stopien zwtéknienia Widknienie 72
watroby [% pacjentow] wrotne
Widknienie 0
przestowe
Koinfekcja HIV [% pacjentéw] 0
Interwencja i komparator
Kohorta A:
. SPR vs PLC+ PeglFNa + RBV; uktad réwnolegty, schemat 2:1
Schemat badania Kohorta B:
SPR jednoramienne
Interwencje SOF w dawce 200 lub 400 mg QD lub odpowiadajgce PLC
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PROTON [128, 256]

PeglFNa2a w dawce 180 pg/tydz.
RBV w dawce zaleznej od masy ciata pacjenta (1000 mg w dawce
podzielonej u pacjentéw <75 kg; 1200 mg w dawce podzielonej
u pacjentow 275 kg)

Kointerwencje

Dozwolono stosowanie lekéw stymulujgcych proces hemopoetyczny po
12 tyg. trwania badania

Okres interwencji / obserwacji po
zakonczonym leczeniu

Kohorta A:
Okres interwencji zalezny od wyn kéw leczenia
SPR podawane 12 tyg. + 12 tyg. PeglFNa + RBV u pacjentéw z eRVR /
obserwacja do 24 tyg.
SPR podawane 12 tyg. + 36 tyg. PeglFNa + RBV u pozostatych
pacjentéw / obserwacja do 24 tyg.
PLC + PeglFNa + RBV podawane przez 48 tyg. / obserwacja do 24 tyg.

Kohorta B:
12 tyg. / obserwacja do 24 tyg.

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM

Kohorta A (GT1 HCV) Kohorta B (GT2/3 HCV)

A IID

TAK; metoda prawidtowa
(komputerowa, ze stratyfikacjg ze

Randomizacja wzgledu na polimorfizm 1L28b NIE
i wyjsciowy poziom HCV RNA)
Kierunek badania prospektywny
Ukrycie kodu alokacji TAK, prawidtowe n/d
Zaslepienie TAK, podwojne, prawidiowe brak

Utrata z badania

16/76 (22%)
opisane prawidtowo (6 AEs, 2 utrata
z okresu obserwacji, 1 wycofanie
zgody na badanie, 7 inne)

1/25 (4%)
opisane prawidtowo (utrata
z okresu obserwacji)

Metodyka implementacji danych utraconych

bd bd

Sposéb raportowania danych dotyczacych
bezpieczenstwa

Korzystano ze stown ka MedDRA 13.0.

Testowana hipoteza wyjsciowa superiority n/d
Metoda analizy wynikéw miTT ITT
Ocena wiarygodnosci badania nd NICE 7/8

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (USA)

Sponsor badania

Gilead Sciences

a) W charakterystyce populacji uwzgledniono tylko ramiona spetniajgce kryteria wigczenia do analizy

b) Ramie wigczone wytacznie do analizy bezpieczenstwa
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Rodriguez-Torres 2015 [130, 131]

Nierandomizowane badanie otwartej proby, na ktorg sktadaja sie 2 oddzielne czesci:
Czes¢ A: badanie kohortowe otwartej proby, zaprojektowane w celu oceny interakcji lekowych pomiedzy SOF, a lekami
antyretrowirusowymi u pacjentéw z przewleklym HCV i koinfekcjg HIV
Czesc B: jednoramienne badanie otwartej préby, zaprojektowane w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa terapii
z uzyciem SOF, PeglFNa i RBV u pacjentow z przewlektym WZW C i koinfekcja HIV

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Czes¢ B:
Genotyp mieszany HCV;
Wczesniejsze stosowanie inhibitorow NS5B;
Marskos¢ watroby w trakcie 2 lat przed skriningiem;
Cigza lub karmienie piersia, mezczyzni, ktérych partnerki
sSg w Ccigzy;

PO~

5. Przewlekta choroba watroby o etiologii innej niz HCV;
1. Wiek 221 lat; 6. Nowa choroba towarzyszaca AIDS zdiagnozowana
2. Przewlekte WZW C; w trakcie 30 dni przed skriningiem;
3. GT1-6 HCV; 7. Aktywna, powazna infekcja inna niz HIV lub HCV,
4. Poziom HCV RNA 210 000 IU/ml; wymagajgca pozajelitowego podania antybiotyku, leku
5. Pacjenci wczesniej nieleczeni przeciw HCV; przeciwwirusowego lub przeciwgrzybicznego;
6. Przewlekte zakazenie HIV-1; 8. Koinfekcja HBV;
9. Przeciwwskazania do stosowania RBV lub IFN;
Czes¢ B: 10. Istotna choroba psychiczna, autoimmunologiczna,

1. Pacjenci nieleczeni wczesniej przeciw HCV (RBV lub IFN); przewlekta obturacyjna choroba ptuc, choroba serca,
2. Przyjmowanie stabilnej ART przez >8 tyg. przed choroba siatkéwki lub hemoglobinopatia;

skriningiem (dozwolone leki: emtrycytabina, tenofowir, 11. Nowotwér ztosliwy zdiagnozowany lub leczony w trakcie 5

efawirenz, atazanawir, rytonawir, arunawir, raltegrawir, lat przed skriningiem (dopuszczalna niedawna, miejscowa

rylpiwiryna); terapia ptaskonabtonkowego lub nieinwazyjnego
3. Poziom limfocytow CD4 >200 komorek/ mm3; podstawnokomodrkowego raka skory oraz rak szyjki macicy
4. Poziom HIV-1 RNA <50 kopii/ml; In situ odpowiednio leczony przed skriningiem);
5. Kilirens kreatyniny =260 ml/min; 12. Przewlekie przyjmowanie ogoélnoustrojowych lekdw
6. Poziom ALT <10xULN; immunosupresyjnych;
7. Poziom hemoglobiny 211 g/ml (kobiety) lub 212 g/ml 13. Przeszczep narzadu w wywiadzie;

(mezczyzni). 14. Niewyrownana marskos¢ watroby obecnie lub

w wywiadzie;

15. Choroby przewodu pokarmowego w wywiadzie, mogace
wptywac na wchianianie leku;

16. Porfiria w wywiadzie;

17. Nadmierne spozywanie a koholu;

18. Stosowanie jakichkolwiek zakazanych lekow w trakcie
badania.

Oceniane punkty koncowe

Czesc¢ B:
I-rzedowy PK: SVR12
Pozostate PK: SVR4, SVR24, przetom wirusologiczny, nawrét choroby, poziom HCV RNA <LLOQ w trakcie terapii,
bezpieczenstwo

Charakterystyka populacji?

Cecha populacji SPR12
Liczba pacjentow 23
Wczesniejsze leczenie [%] 0
Wiek w latach, srednia (zakres) 47 (29-59)
Odsetek mezczyzn [%] 78
Odsetek pacjentow rasy biatej [%] 65
1a 65
Odsetek pacjentow 1b 7
z genotypem® % 4
3a 9
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Rodriguez-Torres 2015 [130, 131]

4 4
Odsetek pacjentow z polimorfizmem bd
IL28b
HCV RNA [log1e IU/ml], $rednia (SD) 6,6 (0,9)
Stopien zwldknienia
watroby Marskosé 0
(% pacjentow)
Koinfekcja HIV [% pacjentow] 100

Interwencja i komparator

Schemat badania

Czes¢ B (ocena skutecznosci i bezpieczenstwa):
SPR (12 tyg.)
badanie jednoramienne

Interwencje

Czes¢ B:
SOF w dawce 400 mg QD
RBV w dawce zaleznej od wagi pacjenta (1000-1200 mg/d w dawce podzielonej)
PeglFNa w dawce 180 ug s.c. raz w tygodniu

Kointerwencje

Czes¢ B:
Pacjenci mogli otrzymywa¢ ART (emtrycytabina, tenofowir, rytonawir, atazanawir,
arunawir, darunawir, efawirenz, raltegrawir lub rylpiwiryna).

Okres interwencji / obserwacji po
zakonczonym leczeniu

Czes¢ B: 12 tyg. / do 24 tyg.

Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM Czes¢ B: IID
Randomizacja NIE
Kierunek badania prospektywny
Ukrycie kodu alokacji n/d
Zaslepienie NIE
Czesc B:

Utrata z badania (%)

4/23 (17%); opis prawidtowy;
(1 — utrata z okresu obserwaciji, 2— AE, 1— utrata z okresu leczenia)

Metodyka implementacji danych
utraconych

bd

Sposoéb raportowania danych
dotyczacych bezpieczenstwa

Korzystano ze stownika MedDRA 16.0.

Testowana hipoteza wyjsciowa

Nie testowano zadnej hipotezy

Metoda analizy wynikow ITT
. L . Czesc¢ B:
Ocena wiarygodnosci badania NICE: 5/8

Lokalizacja badania

Jednoosrodkowe (Puerto Rico)

Sponsor badania

Gilead Sciences

a) W charakterystyce populacji uwzgledniono tylko ramiona spetniajgce kryteria wigczenia do analizy

b) Do analizy wigczono pacjentéw z GT3 i 4 HCV
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NEUTRINO [124]

Wieloosrodkowe, jednoramienne badanie otwartej proby, fazy 3, zaprojektowane w celu oceny skutecznosci

i bezpieczenstwa terapii z uzyciem SOF u os6b wczesniej nieleczonych z przewlektlym WZW C (GT1, 4, 5 lub 6 HCV)

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

N

©CENOGO AW

Wiek: 218 lat;

Przewlekte WZW C (GT1, 4, 5 lub 6 HCV) potwierdzone
obecnoscig przeciwciat anty-HCV, HCV RNA lub
badaniem genotypu wirusa 26 mies. przed rozpoczeciem
badania, lub biopsjg watroby potwierdzajgcg chroniczng
postac infekcji;

Poziom HCV RNA =10 000 1U/ml;

Znany stopien zwtdknienia watroby;

Wykluczony rozwéj HCC;

Pacjenci wcze$niej nieleczeni IFN lub RBV;

BMI 218 kg/m?;

Brak nieprawidtowosci w obrazie EKG,

Poziom neutrofili 21500 komorek/mm? (u pacjentow rasy
czarnej 21000 komérek/mm?®), hemoglobiny: 211 g/dl u
kobiet i 212 g/dl u mezczyzn, ptytek krwi:=90 000
komorek/mm?3; WBC 22500 komérek/ul

10.INR =1,5xULN;
11. Poziom ALT lub AST <10xULN, bilirubiny <1,5xULN,

a buminy >3g/dl;

12. Poziom TSH <ULN; HbA1c <£10%, CLcr 260 ml/min.

POND=

©eN o O

11.
12.
13.
14.

Koinfekcja HBV lub HIV;

Inne przewlekte choroby watroby w wywiadzie;
Dekompensacja watroby w wywiadzie;

Inne powazne choroby wspoéttowarzyszace (m.in.
choroby psychiatryczne, immunologiczne,
kardiologiczne, ptucne, nowotworowe,
hemoglobinopatia);

W wywiadzie klinicznie istotne choroby siatkdwki lub
porfiria;

W wywiadzie zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, ktére
mogag wptynaé na wchtanianie lekéw;

Nadmierne spozycie alkoholu lub natég narkotykowy;
Przeszczep narzgdu w wywiadzie;

Woczesniejsze leczenie preparatami celowanymi w
HCV NS5B polimeraze;

. Przeciwwskazania do stosowania PeglFNa lub RBV,

w tym znana nadwrazliwos¢ na ich metabolity lub
substancje pomocnicze;

Utrata >400 ml krwi w ciggu 2 mies. przed
rozpoczeciem badania;

State przyjmowanie systemowych srodkéw
immunosupresyjnych;

Przyjecie zabronionych lekéw w ciggu 28 dni przed
badaniem;

Trudnosci w dostepie lub ograniczony dostep do zyty
przy pobieraniu krwi.

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: SVR12
Pozostate PK: SVR4, niepowodzenie leczenia, nawrét choroby, bezpieczenstwo

Charakterystyka populacji

Cecha populacji SPR12
Wczesniejsze leczenie 0
Liczba pacjentow 327
Wiek w latach, srednia (zakres) 52 (19-70)
Odsetek mezczyzn [%)] 64
Odsetek pacjentow rasy biatej [%)] 79
1a 69
1b 20
Odsetek pacjentow 4 9
z genotypem [%]?
5 <1
6 2
cc 29
Odsetek pacjentow
z polimorfizmem CT 55
IL28b [%)]
T 16
HCV RNA [log1o IU/ml], 6,4 (0,7)

Srednia (SD)
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NEUTRINO [124]

Stopien zwtéknienia
watroby Marskos¢ 17
[% pacjentow]
0

Koinfekcja HIV [% pacjentéw]

Interwencja i komparator

Schemat badania

SPR12 ; jednoramienne

Interwencje

SOF w dawce 400 mg QD
RBV w dawce zaleznej od wagi pacjenta (1000 mg w dawce podzielonej u pacjentéw
<75kg; 1200 mg w dawce podzielonej u pacjentéw =75kg)
lub RBV w dawce 800 mg (dotyczy grupy z PeglFN)
PeglFNa2a w dawce 180ug/tydz.

Kointerwencje

bd

Okres interwencji / obserwacji po
zakonczonym leczeniu

12 tyg. Ol / do 24 tyg. FU

Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM 11D
Randomizacja NIE
Kierunek badania prospektywny
Ukrycie kodu alokacji nd
NIE

Zaslepienie

Utrata z badania

9/327 (3%); opis prawidtowy
(5 AE, 1 wycofanie zgody, 3 inne)

Metodyka implementacji danych
utraconych

Brak wyniku dla oceny SVR z powodu przerwania leczenia byt traktowany jako
niepowodzenie leczenia w punkcie czasowym, w ktérym nastgpita dyskontynuacja,
oraz w kolejnych punktach czasowych

Sposéb raportowania danych
dotyczacych bezpieczenstwa

Korzystano ze stown ka MedDRA.

Testowana hipoteza wyjsciowa

Superiority, wzgledem SVR12 wynoszgcego 60%

Metoda analizy wynikéw

ITT

Ocena wiarygodnosci badania

NICE: 7/8

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (USA)

Sponsor badania

Gilead Sciences

a) Do analizy wigczono pacjentéw z GT4, 5i6 HCV
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C-EDGE H2H [132-134]

Wieloosrodkowe, randomizowane badanie otwartej proby, fazy 3 zaprojektowane w celu oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa terapii z uzyciem EBR/GZR w poréwnaniu do SOF, PeglFNa i RBV u oséb chorych na przewlekte

WZW C, zarazonych GT1, 4i 6 HCV

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Pacjenci zarazeni GT1, 4i 6 HCV,
HCV RNA > 10 000 IU/ml;

terapii PeglFNa i RBV;
Pacjenci bez lub z marsko$cig watroby.

> wh=

Pacjenci wczesniej nieleczeni lub po niepowodzeniu 2

1. Pacjenci wymagajacy w opinii badacza terapii > 12

tygodni;

Koinfekcja HIV/HBV;

3. Pacjenci z niewyréwnang marskoscig watroby lub HCC.

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: SVR12

Pozostate PK: Bezpieczenstwo, opornos¢, niepowodzenie wirusologiczne

Charakterystyka populacji?

GT1i4 HCV
Cecha populacji
SPR12 GE12
Liczba pacjentow 126° 129
Wczesnlej[f/:]e leczenie PegIFN +RBV 28 29
Wiek w latach, srednia (zakres) 48,2 (22-76) 47,6 (21-68)
Odsetek mezczyzn [%] 49 43
Odsetek pacjentow rasy biatej [%] 99 99
1a 14 14
Odsetek pacjen:ow 1b 83 81
z genotypem [%)]
4 4 5
cc 21 20
Odsetek pacjentow
z polimorfizmem nie CC 78 78
IL28b [%]
nieznany 2 2
HCV RNA [log1, IU/mI], $rednia (zakres) bd bd
Stopien zwtdknienia ‘1
watroby [% pacjentow] Marskosc 7 7
Koinfekcja HIV [% pacjentéw] 0 0
Interwencja i komparator
GT1i4 HCV

Schemat badania

SPR12 vs GE12.; uktad réwnolegty w schemacie 1:1

Interwencje

EBR w dawce 50 mg, GZR w dawce 100 mg QD

SOF w dawce 400 mg QD, PeglFN w dawce 1,5 pg/kg, RBV w dawce zaleznej od

masy ciata (1000-1200 mg)

Kointerwencje

bd

Okres interwencji / obserwacji po
zakonczonym leczeniu

12 tyg. Ol / do 24 tyg. FU

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM

A
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C-EDGE H2H [132-134]

TAK, brak opisu metody wygenerowania kodu randomizacyjnego, stratyfikacja ze

Randomizacja wzgledu na genotyp (GT1a HCV vs brak GT1a HCV) oraz obecnosé/brak marskosci
watroby
Kierunek badania prospektywny
Ukrycie kodu alokacji TAK (system interaktywny)
Metody implementacji danych Brak danych SVR12, wyn kajacy z utraty z okresu obserwacji traktowany, byt jako
utraconych niepowodzenie leczenia.

Sposob raportowania danych

dotyczacych bezpieczenstwa Korzystano ze stown ka MedDRA 18.1

Zaslepienie NIE

GE
1/129 (0,8%) przerwanie terapii z powodu AE (pacjent pozostat w okresie obserwacji),
1/129 (0,8%) utrata z okresu obserwacji
Utrata z badania SPR
2/126 (1,6%) przerwanie terapii — 1 AE, 1 zaprzestanie leczenia przez pacjenta
(pozostat w okresie obserwaciji)
1/126 (0,8%) utrata z okresu obserwacji z powodu AE

Testowana hipoteza wyjsciowa Non-inferiority/ superiority
Metoda analizy wynikow mITT (w odniesieniu do pacjentéw, ktdrzy otrzymali co najmniej 1 dawke leku) / PP
Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (UE, Turcja)
Sponsor badania Merck

a) W charakterystyce populacji uwzgledniono tylko ramiona spetniajgce kryteria wigczenia do analizy.
b) Wyniki w analizie klinicznej przedstawiono wytgczenie dla pacjentéw z GT4 HCV (n = 5).

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 284



Maviret w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektym WZW C zakazonych HCV o genotypach 1-6

ATOMIC [135, 257]

Wieloosrodkowe, randomizowane badanie fazy 2, zaprojektowane w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa terapii
z uzyciem SOF u os6b wczesniej nieleczonych z przewlektlym WZW C wsrod pacjentow z GT1, 4, 5 lub 6 HCV

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Wiek: 218 lat;

Pacjenci wczesniej nieleczeni;
Poziom HCV RNA =50 000 IU/ml;

abwN =

Przewlekie WZW C, genotyp: 1, 4, 5 lub 6;

Biopsja watroby w ciggu ostatnich 3 lat przed

Marskosc¢ watroby;

Koinfekcja HBV, HIV;

BMI < 18kg/m?;

Inne powazne choroby wspéttowarzyszace.

PoON~

rozpoczeciem badania wykluczajgca marskos$¢ watroby.

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: SVR24

Pozostate PK: RVR, SVR12, niepowodzenie leczenia, opornosé, bezpieczenstwo

Charakterystyka populacji?

Cecha populacji SPR24
Wczesniejsze leczenie 0
Liczba pacjentow 125
Wiek w latach, srednia (SD) 50 (11)
Odsetek mezczyzn [%)] 58
Odsetek pacjentow rasy innej niz 86
czarna [%)]
1a 68
1b 19
Odsetek pacjentow 4 9
0,
z genotypem [%]
5 0
6 4
CcC 29
Odsetek pacjentow
z polimorfizmem CT 50
1L28b [%]
TT 21
HCV RNA [log1e IU/ml], $rednia (SD) 6,3 (0,7)
Brak lub 11
minimalne
Stopien zwtéknienia s s
watroby [% Widknienie 74
. . wrotne
pacjentéw]
Wiéknienie
14
przestowe
Koinfekcja HIV [% pacjentow] 0

Interwencja i komparator

Schemat badania

SPR (12/24 tyg.) vs SPR (12 tyg.) + SOF + RBV (12 tyg.), ukfad réwnolegty, schemat
1:2:3°

Interwencje

SOF w dawce 400 mg QD lub odpowiadajgce PLC
RBV w dawce zaleznej od wagi pacjenta (1000 mg w dawce podzielonej u pacjentéw
<75kg; 1200 mg w dawce podzielonej u pacjentow =75kg)
PeglFNa2a w dawce 180ug/tydz.

Kointerwencje

bd
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ATOMIC [135, 257]

Okres interwencji / obserwacji po
zakonczonym leczeniu

12 lub 24 tyg. Ol /do 24 tyg. FU

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM

A

Randomizacja

TAK; brak opisu metody, ze stratyfikacjg : polimorfizm IL28b i wyj$ciowy poziom HCV
RNA)°

Kierunek badania

prospektywny

Ukrycie kodu alokacji

TAK (system interaktywny)

Metodyka implementacji danych
utraconych

bd

Sposoéb raportowania danych
dotyczacych bezpieczenstwa

Korzystano ze stown ka MedDRA 15.0

Zaslepienie

NIE

Utrata z badania

27/125 (22%) opis niejasny
(18 — AEs; 5 — utrata z FU; 1 — prosba sponsora; 1 — wycofanie zgody; 2 — inne)

Testowana hipoteza wyjsciowa

Superiority®

Ocena wiarygodnosci badania

Czes$¢ nRCT: 6/8 (NICE)

Metoda analizy wynikow

mITT/PP

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (USA, Portoryko)

Sponsor badania

Gilead Sciences

a) W charakterystyce populacji uwzgledniono tylko ramiona spetniajgce kryteria wigczenia do analizy.
b) Pacjentéw z grupy SOF + PeglFNa + RBV (12 tyg.) + SOF £ RBV (12 tyg.) po 12 tyg. trwania badania zrandomizowano w schemacie 1:1 do

ramion SOF w monoterapii oraz SOF + RBV.

c) Dotyczy wytacznie pacjentow z GT1; 4, 5 lub 6 HCV automatycznie wigczano do grupy SOF + PeglFNa + RBV (24 tyg.) — wyniki dotyczace
skutecznosci przedstawiano dla tej grupy osobno.
d) Badanie zaprojektowane w celu wykazania réznic pomigdzy interwencjami

e) (zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi)
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Ruane 2014 [96, 258]

Jednoosrodkowe, randomizowane badanie fazy 2, zaprojektowane w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa terapii
z uzyciem SOF u oséb egipskiego pochodzenia z przewlektym WZW C (GT4 HCV)

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Wiek: 218 lat;
Przewlekte WZW C (GT4 HCV);

pochodzenie egipskie obojga rodzicéw);
BMI 218 kg/m?

B oW~

Egipska narodowos¢ (tylko urodzeni w Egipcie, udokumentowane

Koinfekcja HIV;
Inne przewlekte choroby watroby w wywiadzie;
Inne powazne choroby wspottowarzyszace;

Nadmierne spozycie a koholu lub znaczacy natdg
narkotykowy.

PoObN=~

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: SVR12

Pozostate PK: SVR4, SVR24, RVR, EQOT, przetom wirusologiczny, nawrét choroby, bezpieczenstwo

Charakterystyka populacji?

Cecha populacji SR24
Liczba pacjentow 29
Wczeéniejsz-e Ie(;zenie, Terapie an.ty-HCV z 52
odsetek pacjentéw (%) wykluczeniem DAA
Wiek w latach, srednia (zakres) 55 (27-75)
Odsetek mezczyzn [%] 66
Odsetek pacjentow rasy biatej [%] bd
Odsetek pacjentow z genotypem [%] 4 100
cc 21
Odsetek pachE;g\;)v [zo /::iollmorfnzmem cT 66
T 14
HCV RNA [logio IU/ml], sSrednia (zakres) 6,0 (4,3-7,2)
Stoplen[ ‘;,w;glé;!els?gsv }throby Marskosé 24
Koinfekcja HIV [% pacjentow] 0

Interwencja i komparator

Schemat badania

SR12 vs SR24, uktad rownolegly, schemat 1:1

Interwencje

SOF w dawce 400 mg QD
RBV w dawce zaleznej od wagi pacjenta (1000 mg w dawce podzielonej
u pacjentow <75 kg; 1200 mg w dawce podzielonej u pacjentow 275 kg)

Kointerwencje

bd

Okres interwencji / obserwacji po
zakonczonym leczeniu

24 tyg. Ol/ do 24 tyg. FU

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM

A

Randomizacja

TAK metoda prawidtowa (komputerowa); ze stratyfikacja (wczesniejsze
leczenie, marskos$¢ watroby)

Kierunek badania

prospektywny
Ukrycie kodu alokacji bd
Zaslepienie NIE
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Ruane 2014 [96, 258]

Utrata z badania

3/29 (10%) opis prawidtowy
(2 — brak skutecznosci terapii; 1 — utrata z FU)

Metodyka implementacji danych utraconych

bd

Sposéb raportowania danych dotyczacych
bezpieczenstwa

Korzystano ze stownika MedDRA 16.1

Testowana hipoteza wyjsciowa

Nie testowano zadnej hipotezy, w badaniu nie przeprowadzono formalnej
kalkulacji préby

Metoda analizy wynikow

ITT

Lokalizacja badania

Jednoosrodkowe (USA)

Sponsor badania

Gilead Sciences

a) W charakterystyce populacji uwzgledniono tylko ramiona spetniajgce kryteria wigczenia do analizy.
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Doss 2015 [98]

Wieloosrodkowe, randomizowane badanie fazy 3, zaprojektowane w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa terapii
z uzyciem SOF w przewlektlym WZW C (GT4 HCV) w populacji egipskiej

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Wiek: 218 lat;
Przewlekte WZW C (GT4 HCV);

wczesniejszej terapii;
Poziom HCV RNA 210* IU/ml;

ok wbhb=

FibroScan 212,5 kPa.

Pacjenci wczesniej nieleczeni lub po niepowodzeniu

W badaniu mogli uczestniczy¢ pacjenci ze
skompensowang marskoscig watroby, potwierdzong
wynikiem biopsji watroby (wynik Metavir 4 lub Ishak 25),
lub wynik FibroTest >0,75 i APRI >2, lub wynik

BMI <18 kg/m?

Niewyrownana marsko$¢ watroby;

Systematyczne przyjmowanie immunosupresantow;

Koinfekcja HIV lub HBV;

CLcr <60 ml/min;

Poziom hemoglobiny u kobiet <11 g/dl i u mezczyzn <12 g/dI

oraz HbA1C >10%;

Pytki krwi <50 000/mm?;

Bilirubina =21,5xULN;

. ALT, AST, fosfataza alkaliczna >10xULN;

10. Przewlekta choroba watroby o etiologii innej niz HCV;

11. Przeciwwskazania do stosowania RBV;

12. Nowotwor ztosliwy zdiagnozowany lub leczony w ciggu 5
ostatnich lat;

13. Zwigkszone spozycie alkoholu (>3 kieliszki/dzien).

©CoON oOAWN-

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: SVR12

Pozostate PK: wystagpienie przetomu wirusologicznego, nawrét choroby, oporno$¢, bezpieczenstwo

Charakterystyka populacji?

Cecha populacji SR24
Liczba pacjentow 51
Wczesniejsze leczenie [%] 53
Wiek w latach, srednia (SD) 49 (11,7)
Odsetek mezczyzn [%] 63
Odsetek pacjentow rasy biatej [%] 100
Odsetek paclensow 4 100
z genotypem [%]
(oo 22
Odsetek pacjentow
z polimorfizmem CT 65
1L28b [%]
T 14
HCV RNA [logse IU/ml], $rednia (SD) 5,9 (0,74)
Stopien zwloknienia x
watroby [% pacjentow] Marskosé 18
Koinfekcja HIV [% pacjentéw] 0

Interwencja i komparator

Schemat badania

SR12 vs SR24; ukfad réwnolegty 1:1

Interwencje

SOF w dawce 400 mg QD
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 / obserwacja po
zakonczonym leczeniu

12 lub 24 tyg. Ol / 24 tyg. FU

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM

A
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Doss 2015 [98]

Randomizacja

TAK (brak opisu metody); ze stratyfikacjg (wczesniejsze leczenie, martwica watroby)

Kierunek badania prospektywny
Ukrycie kodu alokacji bd
Zaslepienie NIE

Utrata z badania

1/103 (1%); opis prawidtowy
(utrata z okresu obserwaciji)

Metodyka implementacji danych
utraconych

W analizie skutecznosci, brak danych SVR12 wynikajacy z utraty z okresu obserwaciji
traktowany byt jako niepowodzenie leczenia

Sposob raportowania danych
dotyczacych bezpieczenstwa

Korzystano ze stown ka MedDRA 17.0.

Testowana hipoteza wyjsciowa

Brak

Metoda analizy wynikow

ITT

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Egipt)

Sponsor badania

Gilead Sciences

a) W charakterystyce populacji uwzgledniono tylko ramiona spetniajgce kryteria wigczenia do analizy.
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PHOTON-2 [101, 102]

Wieloosrodkowe, badanie nierandomizowane otwartej proby fazy 3 zaprojektowane w celu oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa terapii z uzyciem SOF u os6b z przewlektym WZW C i koinfekcja HIV

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

1. Stosowanie lekow stymulujgcych tworzenie kolonii
komorkowych podczas skriningu;
2. Aktywne stosowanie nielegalnych narkotykow.

1. Wiek 218 lat;

2. BMI 218 kg/m?

3. Przewlekte WZW C;

4. GT1-4 HCV

5. Poziom HCV RNA 210 000 1U/ml;

6. Koinfekcja HIV-1;

7. Pacjenci wczesniej nieleczeni z GT1-4 HCV,

8. Pacjenci wczesniej leczeni z GT2 lub 3 HCV,

9. Pacjenci stosujgcy ART: poziom limfocytéw CD4 >200
komorek/mm?3; poziom HIV-1 RNA <50 kopii/ml;
stosowanie stabilnej ART przez >8 tyg. przed skriningiem;

10. Pacjenci niestosujgcy ART w ciggu min. 8 tyg. przed

skriningiem: poziom limfocytow CD4 >500 komdrek/mm?,

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: SVR12

Pozostate PK: SVR4, SVR24, poziom HCV RNA < LLOQ w trakcie terapii, niepowodzenie leczenia, przetom wirusologiczny,

nawr6t choroby, bezpieczenstwo

Charakterystyka populacji?

Cecha populacii SR12 SR24 SR24 SR24 SR24
popufac) GT2 HCV GT2 HCV GT3 HCV GT3 HCV GT4 HCV
Liczba pacjentow 19 6 57 49 31
Wczesniejsze IFN/PeglFN %
leczenie [%] RBV 0 100 0 100 0
Wiek w latach, mediana (zakres) 55 (41-73) 55 (37-67) 47 (28-57) 49 (30-66) 47 (28-55)
Odsetek mezczyzn [%)] 79 100 67 78 77
Odsetek pacjentow rasy biatej [%)] 95 83 95 100 97
cC 63 50 53 51 29
Odsetek pacjentow
z polimorfizmem CT 26 17 37 41 45
IL28b
T 11 33 11 8 26
HCV RNA [log4e IU/ml], $rednia (SD) 6,7 (0,7) 6,4 (0,6) 6,3 (0,7) 6,3 (0,8) 5,9 (0,9)
Stopien zwldknienia
watroby Marskos¢ 5 33 5 47 26
(% pacjentow)
Koinfekcja HIV [% pacjentow] 100 100 100 100 100

Interwencja i komparator

Schemat badania

SR 12 tyg. — pacjenci nieleczeni z GT2 HCV, pozostali:
SR przez 24 tyg.

Interwencje

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

Kointerwencje

Pacjenci mogli otrzymywac¢ ART (emtrycytabina, tenofowir, rytonawir, atazanawir,
darunawir, efawirenz, raltegrawir lub rylpiwiryna).

Okres interwencji / obserwacji po
zakonczonym leczeniu

12 lub 24 tyg. Ol / do 24 tyg. FU

Metodyka
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PHOTON-2 [101, 102]

Typ i podtyp badania wg AOTM IID
Randomizacja NIE
Kierunek badania prospektywny
Ukrycie kodu alokacji n/d
Zaslepienie NIE

Utrata z badania (%)

3/57 (5%) opis
1/6 (17%) opis prawidtowy; 2/49 (4%) opis
prawidtowy (z (1 z powodu AE, prawidtowy (z
powodu AE) 2— wycofanie powodu AE)

zgody)

Metodyka implementacji danych
utraconych

bd

Sposoéb raportowania danych
dotyczacych bezpieczenstwa

Korzystano ze stownika MedDRA 17.0

Testowana hipoteza wyjsciowa

Nie testowano zadnej hipotezy

Metoda analizy wynikow

mITT

Ocena wiarygodnosci badania

NICE: 7/8

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Australia, Francja, Niemcy, Witochy, Portugalia, Hiszpania, UK)

Sponsor badania

Gilead Sciences

a) W charakterystyce populacji uwzgledniono tylko ramiona spetniajgce kryteria wigczenia do analizy.
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Lai 2016 [259]

Wieloosrodkowe, randomizowane badanie otwartej proby, fazy 3b, zaprojektowane w celu oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa terapii z uzyciem SOF i RBV, réznigcych sie czasem trwania terapii (12 vs 16 vs 24 tyg.) u os6b
wczesniej nieleczonych z przewlektym WZW C z GT1 lub 6 HCV

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Pacjenci wczesniej nieleczeni;
Wiek 218 lat;
Masa ciata 240 kg;

Poziom HCV RNA 210 000 IU/ml;
Mozliwa skompensowana marskosc
watroby;

Swiadoma zgoda.

N ook~

Przewlekte WZW C, GT1 lub 6 HCV;

©X® NoOoOAWN=

Niewyrownana marsko$¢ watroby;

Klinicznie istotne nieprawidtowosci w EKG;

Przewlekte stosowanie ogdlnoustrojowych srodkdw immunosupresyjnych;
Koinfekcja HIV lub HBV;

CLcr <50 ml/min;

Poziom albumin <3 g/dl;

INR >1,5 ULN (za wyjatkiem pacjentéw z hemofilig lub leczonych terapig
antykoagulacyjng);

Poziom hemoglobiny <11 g/d| (kobiety) lub <12 g/dI (mezczyzni);

Piytki krwi <50 000/mm3;

. Poziom bilirubiny bezposredniej >1,5xULN;

. Poziom ALT, AST lub fosfatazy alkalicznej >10xULN;

. Poziom hemoglobiny A1c >8,5%;

. Choroba zotadkowo-jelitowa;

. Stan pooperacyjny, mogacy zakiéca¢ absorbcje leku;

. Przeszczep narzadu;

. Istotna choroba ptuc, choroba serca lub porfiria;

. Hospitalizacja psychiatryczna lub préba samobojcza w ciggu ostatnich 5

lat;

15. Przewlekta choroba watroby o etiologii innej niz HCV;

16. Przeciwwskazanie do stosowania RBV;

17. Nowotwor ztosliwy zdiagnozowany lub leczony w ciggu ostatnich 5 lat;

18. Istotna alergia na lek;

19. Nadwrazliwo$¢ na RBV, SOF ich metabolity lub substancje
pomochnicze.

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: SVR12

Pozostate PK: przetom wirusologiczny, nawrét choroby, poziom HCV RNA <LLOQ w trakcie terapii, bezpieczenstwo

Charakterystyka populacji?

Cecha populacji SR24
Liczba pacjentow 10
Wczesniejsze leczenie [%] 0
Wiek w latach, srednia (SD) 45 (17)
Odsetek mezczyzn [%)] 40
Odsetek pacjentow rasy biatej [%] 0
Odsetek pacjentow 1b 60
z genotypem [%]° 6a 40
(oo 60
Odsetek pacjentow
z polimorfizmem IL28b CT 40
[%]
T 0
HCV RNA [log IU/ml], Srednia (SD) 6,4 (0,8)
Stopien zwioknienia x
watroby [% pacjentow] Marskosc 10
Koinfekcja HIV [% pacjentow] 0

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl)

Strona 293



Maviret w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektym WZW C zakazonych HCV o genotypach 1-6

Lai 2016 [259]

Interwencja i komparator

Schemat badania

SR12 vs SR16 vs SR24
uktad réwnolegty, w schemacie 1:1:1

Interwencje

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, 16 lub 24 tyg. Ol/ do 24 tyg. FU

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM

A

Randomizacja

TAK (brak opisu metody), ze stratyfikacjg ze wzgledu na obecno$¢ marskosci
i genotyp HCV

Kierunek badania prospektywny
Ukrycie kodu alokacji bd
Zaslepienie NIE

Utrata z badania

1/31 (3%);
opis prawidtowy: (1 AE)

Metodyka implementacji danych
utraconych

bd

Sposéb raportowania danych
dotyczacych bezpieczenstwa

Korzystano z MedDRA

Testowana hipoteza wyjsciowa

Nie testowano zadnej hipotezy

Metoda analizy wynikéw

ITT

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Hong Kong)

Sponsor badania

Gilead Sciences

a) W charakterystyce populacji uwzgledniono tylko ramiona spetniajgce kryteria wigczenia do analizy.
b) Do niniejszej analizy wtagczono wytacznie pacjentéw z GT6 HCV
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PHOTON-1 [99, 100]

Wieloosrodkowe, nierandomizowane, otwarte badanie fazy Il w uktadzie grup réownolegtych zaprojektowane celem
oceny skutecznosci oraz bezpieczenstwa leczenia opartego na SOF i RBV w populacji pacjentéw przewlekle

zakazonych HCV z koinfekcja HIV.

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

1. Zakazenie HCV o genotypie innym niz 1, 2 lub 3;

1. Wiek 218 lat; o : .
2. Zakazenie GT1, 2 lub 3 HCV; Efz‘gsm iruZSOWC;‘)T1 HCV  uprzednio leczeni
3. Koinfekcja HIV;_ 3. Brak optymalnej kontroli choroby pomimo
4. BMI 218 (kg/m’); stosowanej ART;
5. Zakazenie GT1, 2 lub 3 HCV w przypadku 4. Wozesniejsze pr‘zyjmowanie DAA:

acjentow nieleczonych; ’ ’ . "

p L 5. Przewlekta choroba watroby o etiologii
6. Zak_azer'ue CT 2. lub 3 HCV w przypadku niezwigzanej z zakazeniem HCV;

paCJ_enFow uprzednio Ie(_:_zonych . o 6. Diagnoza AIDS w okresie 30dni przed
7. lIstnienie dokumentacji dotyczacej wynikow wiadem:

badania poziomu wtéknienia watroby; 7 Vlzginfekcja‘HBV'
8. W przypadku przyj_mowania ARTjgst ono 8: Przeciwwskazar‘lia do RBV:

prowadzone regulamie od 28 tyg., liczba T- 9. Przewlekie stosowania systemowych $rodkow

limfocytow CD4 na poziomie =200 komorek/pl
oraz poziom HIV RNA <50 kopii/ml;
niestosowania

T-limfocytow CD4 na poziomie 2500 komérek/pl

9. W przypadku

w wywiadzie

immunosupresyjnych;

10. Przeszczep organu lub  zdiagnozowanie
nowotworu w ciggu ostatnich 5 lat;

11. Dekompensacja czynnosci watroby;

12. Inne znaczgce zaburzenia zotadka i jelit

ART liczba

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: SVR12

Pozostate PK: przetom wirusologiczny, nawrét choroby, bezpieczenstwo

Charakterystyka populacji?

Cecha populacji SR12 SR24
Liczba pacjentow 68 41
Wczesniejsze
leczenie [%)] PegIFN * RBV 0 100
Wiek w latach, srednia (SD) 49 (24-71) 54 (34-68)
Odsetek mezczyzn [%] 81 90
Odsetek pacjentow rasy biatej [%)] 79 78
Odsetek pacjentow 2 38 59
0,
z genotypem [%)] 3 62 41
CcC 37 49
Odsetek pacjentow
z polimorfizmem IL28b CT 54 41
[%]
TT 9 10
HCV RNA [log4e IU/ml], $rednia (SD) 6,3 (0,60) 6,5 (0,69)
Stopien zwtéknienia ‘2
watroby [% pacjentow] Marskosc 10 24
Koinfekcja HIV [% pacjentéw] 100 100

Interwencja i komparator

Schemat badania

SOF+RBYV stosowany przez 12 tyg. u pacjentéw uprzednio nieleczonych z GT2-3
HCV
SOF+RBYV stosowany przez 24 tyg. u pacjentéw uprzednio leczonych z GT2-3 HCV
lub nieleczonych z GT1 HCV

Interwencje

SOF w dawce 400 mg QD
RBV w dawce zaleznej od masy ciata pacjenta (1000 mg/d w dawce podzielonej
u pacjentéw <75 kg; 1200 mg/d w dawce podzielonej u pacjentéw 275 kg)
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PHOTON-1 [99, 100]

Kointerwencje

ART (90%) ART (95%)

Okres interwencji / obserwacji po
zakonczonym leczeniu

12/24 tyg. Ol / 12 tyg. FU

Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM IID
Randomizacja NIE
Kierunek badania prospektywny
Ukrycie kodu alokacji nd
Zaslepienie NIE

Utrata z badania

6/68 (9%), opis prawidtowy;
3— AE, 1- wycofanie zgody, 1 decyzja
badacza o przerwaniu badania; 1 — utrata
zFU

1/41 (2%) opis prawidtowy: AE

Metodyka implementacji danych
utraconych

Brakujgce wartosci SVR z powodu przerwania leczenia byty traktowany jako
niepowodzenie leczenia w punkcie czasowym, w ktérym nastgpita dyskontynuacja,
oraz we wszystkich kolejnych punktach czasowych

Sposob raportowania danych
dotyczacych bezpieczenstwa

Dane dotyczace bezpieczenstwa zbierano od przyjecia pierwszej dawki leku do 30 dni
po zastosowaniu ostatniej dawki. Korzystano z MedDRA

Testowana hipoteza wyjsciowa

Nie testowano zadnej hipotezy

Metoda analizy wynikow

mITT (pacjenci, ktorzy otrzymali 21 dawke ocenianego leku)

Ocena wiarygodnosci badania

NICE: 7/8

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (USA, Puerto Rico)

Sponsor badania

Gilead Sciences

a) W charakterystyce populacji uwzgledniono tylko ramiona spetniajgce kryteria wkgczenia do analizy
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VALENCE [108-111]

Wieloosrodkowe, randomizowane otwarte badanie fazy lll w uktadzie grup réwnolegtych (po zmianach w protokole
okreslone jako badanie opisowe — descriptive study) zaprojektowane w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
terapii z uzyciem SOF u pacjentow z przewlektym WZW C, o GT 2 lub 3 HCV, niezaleznie od wczesniejszej historii

leczenia.
Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
1. Koinfekcja HBV lub HIV;

1. Wiek 218 lat; 2. Inne przewlekte choroby watroby w wywiadzie;
2. Przewlekte zakazenie GT2 lub 3 HCV; 3. Dekompensacja watroby w wywiadzie;
3. Poziom HCV RNA 210 000 1U/ml; 4. Inne powazne choroby wspdtistniejgce lub znaczace
4. Zgoda pacjenta na stosowanie dwdch skutecznych nieprawidtowosci w wynikach laboratoryjnych;

metod antykoncepcyjnych przez czas badania oraz 5. HCC lub inne choroby nowotworowe;

6 mies. od ostatniej dawki leku; 6. State przyjmowanie systemowych $rodkow
5. Uprzednie leczenie lub brak leczenia immunosupresyjnych lub immunomodulujgcych;

przeciwwirusowego 7. Weczesniejsze leczenie preparatami celowanymi w HCV NS5B

polimeraze

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: SVR12
Pozostate PK: przetom wirusologiczny, nawrét, bezpieczenstwo

Charakterystyka populacji?

Cecha populacji SR12, GT2 HCV SR12, GT3 HCV® SR24, GT3 HCV
Liczba pacjentéw 73 11 250
Wczesniejsze Schematy oparte
leczenie [%] na IFN 56 82 58
Wiek w latach, srednia (SD) 58 (28-74) 46 (30-59) 48 (19-69)
Odsetek mezczyzn [%] 55 55 62
Odsetek pacjentow rasy biatej [%)] 89 100 94
Odsetek pacjentow 2 100 0 0
z genotypem [%)] 3 0 100 100
cc 33 36 34
Odsetek pacjentow
z polimorfizmem CT 56 36 52
1L28b [%]
T 11 27 13
HCV RNA [log4e IU/ml], $rednia (SD) 6,5 (0,7) 6,2 (0,8) 6,3 (0,7)

Stopien zwtéknienia
watroby Marskos¢ 15 18 24
[% pacjentow]

Koinfekcja HIV [% pacjentow] 0 0 0

Interwencja i komparator

* przed zmiang protokotu: SR12 (GT2 i 3) vs PLC przez 12 tygodni, uktad
Schemat badania® rownolegty w stosunku 4:1;
po zmianie protokotu: SR12 (GT2) vs SR12 (GT3) vs SR24 (GT3)

SOF - 400 mg QD
Interwencje 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 / obserwaciji po

zakonczonym leczeniu 12/24 tyg. Ol / 24 tyg. FU

Metodyka
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VALENCE [108-111]

Typ i podtyp badania wg AOTM®

IIA/IID

Randomizacja

TAK, w schemacie 4:1, ze stratyf kacjg ze wzgledu na wczesniejsze leczenie
(leczeni/nie leczeni) i obecno$¢ marskosci watroby

Ukrycie kodu alokacji

Niejasne

Zaslepienie®

TAK; podwdjne/Brak

4/250 (2%) opis
3/11 (27%) opis prawidtowy:  prawidtowy: 2 — wycofanie

Utrata z badania 0 2 — wycofanie zgody na zgody na udziat w
udziat w badaniu; 1 - AE badaniu; 1- AE; 1- utrata
zFU
Metodyka implementacji danych bd

utraconych

Sposéb raportowania danych
dotyczacych bezpieczenstwa

Korzystano z MedDRA 16.1

Testowana hipoteza wyjsciowa

Brak/Superiority (wzgledem PLC)®

Metoda analizy wynikéw

mITT (pacjenci zrandomizowani, ktérzy otrzymali 21 dawke ocenianego leku)

Ocena wiarygodnosci

NICE: 7/8 pkt

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Europa)

Sponsor badania

Gilead Sciences

a) W charakterystyce populacji uwzgledniono tylko ramiona spetniajgce kryteria wigczenia do analizy

b) Ramig badania uwzglgednione wytgcznie w analizie bezpieczenstwa

c) W trakcie trwania badania VALENCE doszto do zmiany protokotu badania. Pacjentom z GT3 HCV przedtuzono leczenie SOF + RBV do 24 tyg.
(z wyjatkiem niewielkiej liczby pacjentéw, ktérzy ukonczyli 12 tyg. terapii przed zatwierdzeniem zmian w protokole (n=11). W grupach z
interwencjg zlikwidowano za$lepienie, a pacjentom z grupy PLC zaproponowano otwarte leczenie z SOF + RBV w ramach innego badania
klinicznego. Potrzebe wprowadzenia zmiany uzasadniono dostegpem do nowych danych (badanie FUSION), sugerujgcych iz pacjenci z GT3
uzyskujg lepsze wyniki stosujgc leczenie >12 tyg. W nastepstwie badanie zostato przedefiniowane jako opisowe, bez testowania hipotezy

d) Ocena przyznana po redefinicji badania (jako opisowe, z brakiem zaslepienia
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Isakov 2016 [112-116]

Wieloosrodkowe, randomizowane, otwarte badanie fazy lllb, w uktadzie grup réwnolegtych, poréwnujace skutecznos¢ i
bezpieczenstwo 24-tygodniowego schematu SOF + RBV z 16-tygodniowym schematem SOF + RBV u uprzednio
nieleczonych pacjentow GT1 lub 3 HCV

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Wiek 218 lat;

Brak wczesniejszego leczenia HCV;
Znany status marskosci watroby;

zakresow;
BMI = 18 kg/m2’

© No akwb=

seksualnie)

Potwierdzone przewlekte zakazenie GT1 lub GT3 HCV;

Poziom laboratoryjnych wskaznikow w obrebie przyjetych

Mozliwy udziat w badaniu pacjentéw z wyréwnang
marskoscig watroby (do 20% populacji badania);
Stosowanie dwdch skutecznych metod antykoncepc;ji
(kobiety w wieku rozrodczym oraz mezczyzni aktywni

N

Cigza lub karmienie piersig u kobiet; w przypadku
mezczyzny — jego partnerka bedaca w cigzy;

Koinfekcja HBV lub HIV;

Przeciwwskazania do stosowania RBV,;

Nadmierne spozywanie alkoholu (okreslone w protokole
badania);

Przebyty przeszczep narzadu;

Dekompensacja watroby w wywiadzie;

Inna choroba w wywiadzie, ktéra mogtaby wptyna¢ na
przebieg badania

Nooa mwN

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: SVR12

Pozostate PK: przetom wirusologiczny,

bezpieczenstwo

nawrét choroby, obecno$¢ mutacji w miejscach kodujacych biatka NS5B

Charakterystyka populacji?

Cecha populacji SR24
Liczba pacjentow 31
Wczesniejsze leczenie [%] 0
Wiek w latach, srednia (zakres) 40 (26-65)
Odsetek mezczyzn [%] 61
Odsetek pacjentow rasy biatej [%] 100
Odsetek pacjentow
z genotypem [%)] 3a 100
CcC 48
Odsetek pacjentow
z polimorfizmem IL28b CT 48
[%]
T 3
HCV RNA [log4e IU/ml], $rednia (SD) 6,2 (0,77)
Stopien zwioknienia iy
watroby [% pacjentow] Marskosc 16
Koinfekcja HIV [% pacjentéw] 0

Interwencja i komparator

Schemat badania

SR16 vs SR24, uktad réwnolegty w stosunku 1:1

Interwencje

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

Kointerwencje

bd

Okres interwencji / obserwacji po
zakonczonym leczeniu

16/24 tyg. Ol / 12 tyg. FU

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM

A

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl)

Strona 299



Maviret w leczeniu dorostych pacjentoéw z przewlektym WZW C zakazonych HCV o genotypach 1-6

Isakov 2016 [112-116]

Randomizacja

TAK, ze stratyf kacjg ze wzgledu na genotyp HCV (GT1 lub GT3) oraz obecnos$¢ lub
brak marskosci watroby

Kierunek badania

prospektywny

Ukrycie kodu alokacji

Prawidtowe (IVRS)

Zaslepienie NIE
Utrata z badania 0
Metodyka implementacji danych bd

utraconych

Sposob raportowania danych
dotyczacych bezpieczenstwa

Korzystano z MedDRA 16.1

Testowana hipoteza wyjsciowa

Nie testowano zadnej hipotezy

Metoda analizy wynikow

mITT (pacjenci, ktorzy otrzymali 21 dawke ocenianego leku)

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Rosja)

Sponsor badania

Gilead Sciences

a) W charakterystyce populacji uwzgledniono tylko ramiona spetniajgce kryteria wigczenia do analizy
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Shah 2016 [117-119]

Wieloosrodkowe, randomizowane, otwarte badanie fazy lll, w uktadzie grup réwnolegtych, poréwnujace skutecznos¢ i
bezpieczenstwo 24-tygodniowego schematu SOF + RBV z 16-tygodniowym schematem SOF + RBV u uprzednio
nieleczonych pacjentow z GT1 lub 3 HCV.

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
1. Inna przewlekfa choroba watroby;
2. Koinfekcja HBV lub HIV;
8. Wiek 218 lat: 3. Dekompensacja watroby w wywiadzie;
4. Przeciwwskazania do stosowania RBV, np.

9. Poziom HCV RNA 210 000 IU/ml;
10. Potwierdzone przewlekte zakazenie GT3 HCV; "y
o ) ] talasemia);

11. Brak wezesniejszego leczenia HCV; State przyjmowanie systemowych $rodkow
12. Znany status marskosci watroby immunosupresyjnych;

(dopuszczalne okoto 30% pacjentow z Przebyty przeszczep narzadu.

wyréwnang marskoscig watroby); Powazna choroba ptuc:
13. BMI = 18 kg/m2 Choroba serca lub porfiria;
Cigza lub karmienie piersig u kobiet; w przypadku
mezczyzny — partnerka bedgca w cigzy

hemoglobinopatia w wywiadzie (anemia sierpowata,

o

©oN®

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: SVR12
Pozostate PK: SVR24, nawrdt choroby, przetom wirusologiczny, obecno$¢ mutacji w miejscach kodujgcych biatka NS5B,
bezpieczenstwo

Charakterystyka populacji?

Cecha populacji SR24
Liczba pacjentow 30
Wczesniejsze leczenie [%] 0
Wiek w latach, srednia (SD) 37 (10,8)
Odsetek mezczyzn [%] 83
Odsetek pacjentow rasy biatej [%] bd
3a 47

Odsetek pacjentow
z genotypem [%] 3 (podtyp 53
nieokreslony)

Odsetek pacjentow cC 77
z polimorfizmem
1L28b [%] nie CC 23
HCV RNA [log4e IU/ml], $rednia (SD) 6,5 (0,7)
Stopien zwioknienia iy
watroby [% pacjentow] Marskos¢ 23
Koinfekcja HIV [% pacjentow] 0

Interwencja i komparator

Schemat badania SR24 vs SR16, ukiad réwnolegty

SOF w dawce 400 mg QD
Interwencje RBV w dawce zaleznej od masy ciata pacjenta (1000 mg/d w dawce podzielonej
u pacjentéw <75 kg; 1200 mg/d w dawce podzielonej u pacjentéow 275 kg)

Kointerwencje bd

Okres interwencji / obserwacji po

zakonczonym leczeniu 16/24 tyg. Ol /12 tyg. FU

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM 1A
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Shah 2016 [117-119]

Randomizacja

TAK (IVRS/IWRS); ze stratyfikacja ze wzgledu na genotyp HCV (GT1 lub GT3) oraz
obecnos¢ lub brak marskosci watroby

Kierunek badania prospektywny
Ukrycie kodu alokacji prawidtowe
Zaslepienie NIE

Utrata z badania

1/30 (3%); opis prawidtowy
przyczyna: utrata z okresu obserwacji®

Metodyka implementacji danych
utraconych

bd

Sposéb raportowania danych
dotyczacych bezpieczenstwa

Korzystano z MedDRA 18.1

Testowana hipoteza wyjsciowa

bd

Metoda analizy wynikéw

mITT (pacjenci, ktorzy otrzymali 21 dawke ocenianego leku)

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Indie)

Sponsor badania

Gilead Sciences

a) W charakterystyce populacji uwzgledniono tylko ramiona spetniajgce kryteria wigczenia do analizy
b) Dodatkowo 2 pacjentoéw stosujgcych schemat 24 tyg. przerwato leczenie z powodu (1 — SOF i RBV, 1 — tylko RBV); prawdopodobnie jednak nie

zostali utraceni z okresu obserwacji
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ASTRAL-2 i ASTRAL-3 [94, 95]

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

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

> w b=

Wiek: 218 lat;

Przewlekte (26 miesiecy)
zakazenie HCV;

HCV RNA 210*1U/mL
podczas skriningu;

GT2 HCV (w badaniu
ASTRAL-2) lub GT3 HCV
(w badaniu ASTRAL-3);
TN lub wczeéniejsze
niepowodzenie IFN z lub
bez RBV (terapia zostata
zakonczona co najmniej 8
tyg. przed badaniem, a
przyczyng niepowodzenia
nie byly AE).

S20ENOO A WM

0.
1.
12.

13.
14.

15.

16.
17.

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

Kliniczna dekompensacja watroby, HCC;

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

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

Trudno$ci w dostepie lub ograniczony dostep do zyty 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 piersia, a w przypadku mezczyzn karmigca partnerka;

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

Nadwrazliwo$¢ na ktérakolwiek z uzywanych w badaniu substancji czynnych lub srodkéw
pomocniczych;

Przewlekte stosowanie lekow immunosupresyjnych o dziataniu ogélnoustrojowym;
Wczesniejsze stosowanie SOF lub innych analogéw nukleotydu, inhibitoréow HCV NS5B i
HCV NS5A;

Poziom ALT i AST >10x ULN, bilirubina bezposrednia >1,5 x ULN, plytki krwi <50 000/uL,
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

I-rzedowy PK: SVR12
ll-rzedowy 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 (GT3 HCV)

SR12 SR24
Liczba pacjentéw 132 275
Wczesniejsze Schematy oparte
leczenie [% 15 26
A na IFN
pacjentow]
Wiek w latach, srednia (zakres) 57 (23-76) 50 (19-74)
Odsetek mezczyzn [%)] 55 63
Odsetek pacjentow rasy biatej [%] 84 87
CcC 35 40
Odsetek pacjentow
z polimorfizmem CT 48 48
IL28b
T 17 11
HCV RNA [log4e IU/ml], $rednia (SD) 6,4 (0,74) 6,3 (0,71)
Stopien
zwidknienia s
watroby Marskos¢ 14 30
[% pacjentow]
Koinfekcja HIV [% pacjentow] 0 0
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ASTRAL-2 i ASTRAL-3 [94, 95]

Interwencja i komparator

Schemat badania

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

ASTRAL-3: 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 pacjentow <75kg — 1000 mg dziennie; u pacjentéw 275 kg
—1200 mg dziennie

Kointerwencje

bd

Okres interwencji / obserwacji po
zakonczonym leczeniu

ASTRAL-2: 12 tyg. Ol / 12 tyg. FU
ASTRAL-3: 12 lub 24 tyg. Ol / 12 tyg.FU

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:
3/134 (2%) opis prawidtowy: (2— utrata przed rozpoczeciem leczenia; 1 — utrata z FU)
ASTRAL-3:

Utrata z badania

26/280 (9%)— opis prawidtowy: (5 — utrata przed rozpoczeciem leczenia; 4— utrata z
okresu obserwacji, 9 — utrata z powodu AE, 3— wycofanie zgody, 2— zgon, 1-brak
skutecznosci; 2— nieprzestrzeganie zalecen dot. leczenia)

Metodyka implementacji danych
utraconych

W przypadku dychotomicznych punktéw koricowych brakujgce 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 byt traktowany jako niepowodzenie leczenia. Jesli byto to

mozliwe, dane na temat bezpieczenstwa u oséb, ktére nie ukofnczyly badania, byty
uwzglednione w podsumowaniu statystycznym.

Sposob raportowania danych
dotyczacych bezpieczenstwa

Dane zbierano od poczagtku 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 wynikow

mITT (analizowano pacjentow, ktérzy 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) W charakterystyce populacji uwzgledniono tylko ramiona spetniajgce kryteria wigczenia do analizy
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FUSION [122, 123]

Randomizowane, zaslepione, wieloosrodkowe badanie fazy 3, zaprojektowane w celu oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa terapii z uzyciem SOF u oséb z przewlektym WZW C (GT 2/3 HCV) po nieskutecznej terapii IFN.

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

o s NS

©oe~N o

10.
11.

Wiek: 218 lat;

Przewlekte WZW C (GT 2/3 HCV), potwierdzone
obecnoscig przeciwciat anty-HCV, HCV RNA lub
badaniem genotypu wirusa 26 mies. przed
rozpoczeciem badania lub biopsjg watroby
potwierdzajgca chroniczng postac infekciji;

Poziom HCV RNA =10 0001U/ml;

Znany stopien zwtdknienia watroby;

Niepowodzenie terapii IFN £ RBV trwajacej 212 tyg.
(IFNo2a, PeglFNa2a, IFNa2b, PeglFNa2b, IFN
alfacon-1);

Dokumentacja medyczna zawierajgca wystarczajgca
ilos¢ danych dotyczacych wczesniejszej terapii IFN;
BMI 218 kg/m2;

Brak nieprawidtowosci w obrazie EKG;

Poziom hemoglobiny: 211 g/dl u kobiet i 212 g/dI

u mezczyzn, ptytek krwi:=250 000 komorek/pl;

INR =1,5xULN;

Poziom ALT lub AST <10xULN, bilirubiny <1,5xULN,
a buminy 23g/dl;

12. Poziom HbA1c £10%, klirens kreatyniny 260 ml/min.

1. Koinfekcja HBV, HIV;

2. Inne przewlekte choroby watroby w wywiadzie;

3. Dekompensacja watroby w wywiadzie;

4. Inne powazne choroby wspoéttowarzyszace;

5. Przeszczep narzadu w wywiadzie;

6. Nowotwory zdiagnozowane lub leczone wciggu 5 lat przed
rozpoczeciem badania;

7. Kilinicznie istotna hemoglobinopatia, choroby ptuc,
kardiologiczne lub porfiria w wywiadzie;

8. Woczesniejsze leczenie preparatami celowanymi w HCV NS5B
polimeraze;

9. Przeciwwskazania do stosowania RBV;

10. State przyjmowanie systemowych lekdw immunosupresyjnych;

11. Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe mogace zakiéca¢ wchtanianie
badanych lekow,

12. Nadmierne spozycie alkoholu lub natdg narkotykowy;

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

14. Utrata >400 ml krwi w ciggu 2 mies. przed badaniem;

15. Przyjecie zabronionych lekéw w ciggu 28 dni przed badaniem;

16. Znana nadwrazliwo$¢ na RBV, badang interwencje, ich

metabolity lub substancje pomocnicze.

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: SVR12
Pozostate PK: RVR, SVR4, SVR24, przetom wirusologiczny, nawré6t choroby, opornos¢, bezpieczenstwo

Charakterystyka populacji

Cecha populacji SR12 SR16
Liczba pacjentow 103 98
Wczesniejsze Schematy oparte
leczenie [%)] na IFN 100 100
Wiek w latach, srednia (zakres) 54 (30-69) 54 (24-70)
Odsetek mezczyzn [%)] 7 68
Odsetek pacjentow rasy biatej [%] 85 88
12 3 3
Odsetek pacjentow
z genotypem 2 35 33
3 62 64
(oo 30 31
Odsetek pacjentow
z polimorfizmem CT 51 57
IL28b
TT 18 12
HCV RNA [logso IU/ml], $rednia (SD) 6,5 (0,67) 6,5 (0,63)
Stopien zwtéknienia
watroby [% Marskos¢ 35 33
pacjentow]
Koinfekcja HIV [% pacjentow] 0 0
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FUSION [122, 123]

Interwencja i komparator

Schemat badania

SR12 + PLC (4 tyg.) vs SR16; uktad réwnolegty w schemacie 1:1

Interwencje

SOF w dawce 400 mg QD
RBV w dawce zaleznej od wagi pacjenta (1000 mg w dawce podzielonej u pacjentéw
<75kg; 1200 mg w dawce podzielonej u pacjentéw =75kg) lub odpowiadajgce PLC

Kointerwencje

bd

Okres interwencji/obserwac;ji [tyg.]

12 tyg. Ol /FU do 24 tyg.
16 tyg. Ol / FU do 28 tyg.

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM

A

Randomizacja

TAK (komputerowa metoda IWRS); w schemacie 1:1; ze stratyfikacjg (genotyp HCV,
marskos$¢ watroby)

Kierunek badania

prospektywny

Ukrycie kodu alokacji

prawidtowe

Zaslepienie

TAK, podwajne, opis niepetny

Utrata z badania (%)

1/201 (<1%); opis prawidtowy
(1 AE)

Metody implementacji danych
utraconych

W przypadku gdy w jednym punkcie czasowym brakuje danych dotyczacych
skutecznosci, a dane w sgsiadujgcych punktach czasowych wskazujg na powodzenie
leczenia, to brakujgca warto$¢ rowniez okreslona jest jako sukces terapeutyczny.
W pozostatych przypadkach brakujgce dane uznawane sg jako niepowodzenie
leczenia.

Sposoéb raportowania danych
dotyczacych bezpieczenstwa

Dane zbierano od zastosowania pierwszej dawki leku do 30 dni od ostatniej dawki
leku. Korzystano z MedDRA.15.0

Testowana hipoteza wyjsciowa

Superiority®

Metoda analizy wynikow

mITT

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (USA, Kanada, Nowa Zelandia)

Sponsor badania

Gilead Sciences

a) Pacjenci z GT1 HCV zidentyfikowanym w wyniku gtebokiego sekwencjonowania po randomizacji, wykluczeni z analizy skutecznosci;
b) Wzgledem historycznego SVR24 na poziomie 25% oraz w celu wykazania réznic pomiedzy ramionami badania w odniesieniu do

prawdopodobienstwa uzyskania SVR24.
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POSITRON [122, 123]

Randomizowane, zaslepione, wieloosrodkowe badanie fazy 3, zaprojektowane w celu oceny skutecznosci i

bezpieczenstwa terapii z uzyciem SOF u os6b nietolerujagcych lub niekwalifikujacych sie do terapii IFN z przewleklym
WZW C, zakazonych GT2/3 HCV

Kryteria wlaczenia

Kryteria wykluczenia

N —

o0k w

7
8
9

Wiek: 218 lat;

Przewlekte WZW C (GT2/3 HCV), potwierdzone obecnoscig przeciwciat
anty-HCV, HCV RNA lub badaniem genotypu wirusa =6 mies. przed
rozpoczeciem badania lub biopsjg watroby potwierdzajgca chroniczng
postac infekcji;

Poziom HCV RNA =10 000 1U/ml;

Wykluczony rozwéj HCC;

Znany stopien zwtdknienia watroby;

Dokumentacja medyczna potwierdzajgca:

b. brak zgody pacjenta na terapie IFN lub
c. wystgpienie 21 choréb wspdtistniejgcych (m.in. choroby

autoimmunologiczne, psychiatryczne, napadowe, rogéwki, zle
kontrolowana cukrzyca), ktérych przebieg moze pogorszy¢ sie po przyjeciu
IFN lub

d. brak tolerancji IFN, tj. przerwanie leczenia IFN <12 tyg. z powodu

znacznego pogorszenia stanu choroby lub rozwoju:
i. miejscowych lub ogdlnoustrojowych dziatan niepozgdanych,
ii. zaburzen psychiatrycznych;
iii. zaburzen funkcji poznawczych,
neuropatii,
v. objawéw grypopodobnych,

vi. zatrucia zotgdkowo-jelitowego,

vii. trombocytopenii lub neutropenii,

viii. zapalenia jelita grubego, niea koholowego zapalenia trzustki, zaburzen
okulistycznych,

ix. choroby autoimmunologicznej;

. BMI 218 kg/m2,
. Brak nieprawidtowosci w obrazie EKG,
. Poziom hemoglobiny: 211 g/dl u kobiet i 212 g/dl u mezczyzn;

10. INR =1,5xULN;
11. Poziom ALT lub AST <10xULN, bilirubiny <1,5xULN, a buminy 23g/dl;
12. Poziom HbA1c £10%, klirens kreatyniny 260 ml/min.

PO b=

10.

11.
12.
13.
14.

Koinfekcja HBV lub HIV;

Inne przewlekte choroby watroby w
wywiadzie;

Dekompensacja watroby w wywiadzie;
Nowotwory zdiagnozowane lub leczone
wciggu 5 lat przed rozpoczeciem
badania;

Klinicznie istotna hemoglobinopatia,
choroby ptuc, kardiologiczne lub porfiria
w wywiadzie;

W wywiadzie zaburzenia zotgdkowo-
jelitowe, ktdre moga wptyng¢ na
wchtanianie lekow;

Nadmierne spozycie alkoholu lub natég
narkotykowy;

Przeszczep narzadu w wywiadzie;
Weczesniejsze leczenie preparatami
celowanymi w HCV NS5B polimerazg;
Przeciwwskazania do stosowania RBV
w tym znana nadwrazliwos$¢ na
metabolity lub substancje pomocnicze;
Utrata >400ml krwi w ciggu 2 mies.
przed rozpoczeciem badania;

State przyjmowanie systemowych
Srodkéw immunosupresyjnych;
Przyjecie zabronionych lekéw wciggu 28
dni przed badaniem;

Trudnosci w dostepie lub ograniczony
dostep do zyty przy pobieraniu krwi.

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: SVR12
Pozostate PK: RVR, SVR4, SVR24, przetom wirusologiczny, nawré6t choroby, opornos¢, bezpieczenstwo

Charakterystyka populacji?

Cecha populacji SR12
Liczba pacjentow 207
Wczesniejsze Schematy oparte 8
leczenie [%] na IFN
Wiek w latach, srednia (zakres) 52 (21-75)
Odsetek mezczyzn [%)] 57
Odsetek pacjentow rasy biatej [%] 91
Odsetek pacjentow 2 53
z genotypem 3 47
CcC 47
Odsetek pacjentow
z polimorfizmem CT 51
IL28b
TT 8
HCV RNA [log+o IU/ml], $rednia (SD) 6,3 (0,77)
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POSITRON [122, 123]

Stopien zwtdknienia

watroby (% Marskos¢ 35
pacjentéw)
Koinfekcja HIV [% pacjentéw] 0

Interwencja i komparator

Schemat badania

SR12 vs PLC; uktad réwnolegty w schemacie 3:1

Interwencje

SOF w dawce 400 mg QD lub odpowiadajgce PLC
RBV w dawce zaleznej od wagi pacjenta (1000 mg w dawce podzielonej u pacjentéw
<75kg; 1200 mg w dawce podzielonej u pacjentow =75kg)

Kointerwencje

bd

Okres interwencji/obserwaciji [tyg.]

12 tyg. Ol / do 24 tyg. FU

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM

A

Randomizacja

TAK; centralna 3:1 ze stratyf kacjg (marsko$¢ watroby)

Kierunek badania

prospektywny

Ukrycie kodu alokacji

Prawidtowe (IWRS)

Zaslepienie

TAK, podwajne, opis niepetny

Utrata z badania (%)

7/207 (3%); opis prawidtowy
(4 — AE, 2 — utrata z okresu obserwacji, 1 — zgon)

Metody implementacji danych
utraconych

W przypadku gdy w jednym punkcie czasowym brakuje danych dotyczacych
skutecznosci, a dane w sgsiadujgcych punktach czasowych wskazujg na powodzenie
leczenia, to brakujgca warto$¢ rowniez okreslona jest jako sukces terapeutyczny.
W pozostatych przypadkach brakujgce dane uznawane sg jako niepowodzenie
leczenia.

Sposob raportowania danych
dotyczacych bezpieczenstwa

Dane zbierano od zastosowania pierwszej dawki leku do 30 dni od ostatniej dawki
leku. Korzystano z MedDRA.15.0

Testowana hipoteza wyjsciowa

Superiority

Metoda analizy wynikow

mITT

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (USA, Kanada, Australia, Nowa Zelandia)

Sponsor badania

Gilead Sciences

a) W charakterystyce populacji uwzgledniono tylko ramiona spetniajgce kryteria wigczenia do analizy
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FISSION [124]

Wieloosrodkowe, randomizowane badanie fazy 3, zaprojektowane w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa terapii
z uzyciem SOF u os6b wczesniej nieleczonych z przewlektym WZW C (GT 2/3 HCV)

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

wh =

Wiek: 218 lat;

Przewlekte WZW C;

Poziom HCV RNA =10 0001U/ml
oznaczony co nhajmniej raz podczas
screeningu, a takze obecnos$c¢ przeciwciat
anty-HCV, HCV RNA, lub oznaczenie
genotypu wirusa =6 mies. przed
rozpoczeciem badania lub wykonanie
biopsji potwierdzajgcej zmiany w watrobie
wywotane przewlektg infekcja

Pacjenci wczesniej nieleczeni;

BMI 218 kg/m?2.

wh =

© Nooak

9.

10.
11.
12.
13.
14.

15.

Koinfekcja HBV, HIV;

Inne przewlekte choroby watroby w wywiadzie;

Inne powazne choroby wspoéttowarzyszace (m.in. choroby psychiatryczne,
immunologiczne, kardiologiczne, ptucne, nowotworowe, hemoglobinopatia,
zaburzenia drgawkowe, Zle kontrolowana cukrzyca);

Ostre zapalenie trzustki z podniesionym poziomem lipazy;

Przeszczep gtéwnych organdéw w wywiadzie;

Naduzywanie substancji psychoaktywnych;

Niekontrolowana choroba tarczycy w wywiadzie lub nieprawidtowy poziom
TSH, T3 i/lub T4 podczas screeningu;

Poziom neutrofili <1500 komodrek/mm? (u pacjentow rasy czarnej <1250
komarek/mm?), hemoglobiny: <11 g/dl u kobiet i <12 g/dl u mezczyzn,
ptytek krwi:<90 000 komorek/mm? (w przypadku marskosci <75 000
komarek/mm?), kreatyniny =1,5xULN;

Szacunkowy GFR (wspofczynn k przesgczu ktgbuszkowego <60
ml/min/1,73m2;

Poziom ALT lub AST 210xULN, bilirubiny catkowitej 21,5xULN, albuminy
<3,2g/dl;

Utrata >400 ml krwi w ciggu 2 mies. przed rozpoczeciem badania;
Klinicznie istotna alergia na analogi nukleozydéw/nukleotydéw;
Przyjmowanie srodkéw antyneoplastycznych lub radioterapii w ciggu 6
mies. przed rozpoczeciem badania;

Przyjmowanie na 28 dni przed rozpoczeciem przyjmowania interwencji
silnych lekéw z grupy inhibitoréw-glikoproteiny;

Trudnosci w dostepie lub ograniczony dostep do zyty przy pobieraniu krwi.

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: SVR12
Pozostate PK: RVR, SVR4, SVR24 nieskutecznos¢ terapii, wystgpienie przetomu wirusologicznego, nawrét infekcji, opornosé,
bezpieczenstwo

Charakterystyka populacji?

Cecha populacji SR12
Liczba pacjentow 256
Wczesniejsze leczenie 0
Wiek w latach, srednia (zakres) 48 (20-72)
Odsetek mezczyzn [%)] 67
Odsetek pacjentow rasy biatej [%] 87
1aP 1
Odsetek pacjentow 1b° <1
z genotypem 2 27
3 71
cc 42
Odsett_ek pas:jentéw cT a7
z pollmggézmem T 10
brak 1
danych
HCV RNA [logse IU/ml], $rednia (SD) 6,0 (0,8)
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FISSION [124]

Stopien zwtdknienia

watroby (% Marskos¢ 20
pacjentéw)
Koinfekcja HIV [% pacjentéw] 0

Interwencja i komparator

Schemat badania

SR12 vs PeglFNa+RBYV 24 tyg.; uktad réwnolegty w schemacie 1:1

Interwencje

SOF w dawce 400 mg QD
RBV w dawce zaleznej od wagi pacjenta (1000 mg w dawce podzielonej u pacjentow
<75kg; 1200 mg w dawce podzielonej u pacjentéw =75kg)
lub RBV w dawce 800 mg (dotyczy grupy z PeglFN)
PeglFNa2a w dawce 180 pg/tydz.

Kointerwencje

bd

Okres interwencji/obserwaciji [tyg.]

12 tyg. Ol/do 24 tyg. FU
24 tyg. Ol/do 36 tyg. FU

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM

A

Randomizacja

TAK; centralna w ukiadzie 1:1 ze stratyfikacjg (genotyp HCV, poziom HCV RNA oraz
martwica watroby); brak opisu metody

Kierunek badania

prospektywny

Ukrycie kodu alokacji

TAK, prawidtowe

Zaslepienie

NIE

Utrata z badania (%)

25/256 (10%) opis nieprawidtowy
(3 — z powodu AE; 1 — niepowodzenie wirusologiczne; 8 — utrata z FU; 2 — zgon; 6 —
wycofanie zgody na udziat w badaniu; 3 — inne; 2 — rozpoczecie innej terapii HCV)

Metody implementacji danych
utraconych

Brak wyniku dla oceny SVR z powodu przerwania leczenia byt traktowany jako
niepowodzenie leczenia w punkcie czasowym, w ktérym nastgpita dyskontynuacja,
oraz w kolejnych punktach czasowych. W przypadku gdy w jednym punkcie
czasowym brakuje danych dotyczgcych skuteczno$ci, a dane w sgsiadujgcych
punktach czasowych wskazujg na powodzenie leczenia, to brakujgca warto$¢ réwniez
okres$lona jest jako sukces terapeutyczny.

Sposob raportowania danych
dotyczacych bezpieczenstwa

Korzystano ze stown ka MedDRA 15.0

Testowana hipoteza wyjsciowa

non-inferiority

Metoda analizy wynikow

mITT

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (USA, Europa, Australia i Nowa Zelandia)

Sponsor badania

Gilead Sciences

a) W charakterystyce populacji uwzgledniono tylko ramiona spetniajgce kryteria wigczenia do analizy
b) Pacjenci z GT1 HCV zidentyfikowanym w wyniku gtebokiego sekwencjonowania po randomizacji, wykluczeni z analizy skutecznosci
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Ahn/Kao 2016 [120, 121]

Wieloosrodkowe, jednoramienne, otwartej proby badanie fazy 3, zaprojektowane w celu oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa terapii z uzyciem SOF i RBV u os6b wczesniej nieleczonych i leczonych z przewlektlym WZW C GT2 w

populacji azjatyckiej.

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

1. Wiek: 218 lat;
2. Przewlekte WZW C GT2
3. Poziom HCV RNA 210 000l1U/ml oznaczony podczas
screeningu 1. Obecnos¢ niewyréwnanej marskosci watroby;
4. Pacjenci wczesniej nieleczeni lub leczeni schematami 2. Uprzednia transplantacja narzadéw;
opartymi na IFN 3. Znaczaca choroba pluc;
5. BMI 240 kg; 4. Ztosliwy nowotwor w czasie 5 lat przed skriningiem (za
6. Wyréwnana marsko$é watroby/brak marskosci; wyjgtkiem okreslonych nowotwordw wyleczonych za
7. Wyniki badan laboratoryjnych mieszczgce sie w normie: ALT pomoca resekcji);
lub AST <10 x ULN; bezposrednia bilirubina <1,5x ULN; 5. Przewlekta choroba watroby o innej niz HCV etiologii;
ptytki krwi =50,000 kom./ul; hemoglobina = 12 g/dl 6. Koinfekcja HBV lub HIV

(mezczyzni) i = 11 g/dl (kobiety); a bumina = 3 g/dl; klirens
kreatyniny = 50 ml/min; glikowana hemoglobina < 8,5%; INR
<1,5x ULN.

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: SVR12
Pozostate PK: wystepowanie polimorfizméw/substytucji w NS5B nieskuteczno$¢
wirusologiczne podczas leczenia, parametry farmakokinetyczne, bezpieczenstwo

terapii, nawrét choroby, niepowodzenie

Charakterystyka populacji

Populacja tajwanska

Populacja koreanska

Cecha populacji

SR12 SR12
Liczba pacjentow 87 129
Wczesniejsze Schematy oparte 51 19
leczenie [%)] na IFN
Wiek w latach, srednia (zakres) 53 (22-73) 55 (22-82)
Odsetek mezczyzn [%] 41 45
Odsetek pacjentow rasy biatej [%] 0 0
Odsetek pacjentow 2a 66 96
z genotypem 2b 34 4
CcC 89 81
Odsetek pacjentow
z polimorfizmem CT 10 19
IL28b
TT 1 0
HCV RNA [log1o IU/ml], $rednia (SD) 6,4 (0,91) 6 (1)
Stopien zwtdknienia
watroby (% Marskos¢ 15 10
pacjentow)
Koinfekcja HIV [% pacjentow] 0 0
Interwencja i komparator
Schemat badania SR przez 12 tygodni

SOF w dawce 400 mg QD
Interwencje RBV w dawce zaleznej od masy ciata pacjenta (1000 mg w dawce podzielonej
u pacjentow <75kg; 1200 mg w dawce podzielonej u pacjentéw =75kg)

Kointerwencje bd
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Ahn/Kao 2016 [120, 121]

Okres interwencji/obserwaciji [tyg.]

12 tyg. Ol/ 12 tyg. FU

Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM IID
Randomizacja NIE
Kierunek badania prospektywny
Ukrycie kodu alokacji nd
Zaslepienie NIE

Utrata z badania (%)

3/129 (2%); opis prawidtowy: 1 (1%) —
0 brak skutecznosci terapii; 1 (1%) — utrata
z powodu AE; 1 (1%) — utrata z FU

Metody implementaciji danych
utraconych

bd

Sposob raportowania danych
dotyczacych bezpieczenstwa

Korzystano ze stownika MedDRA 17.0

Testowana hipoteza wyjsciowa

Nie testowano zadnej hipotezy

Metoda analizy wynikow

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

Ocena wiarygodnosci badania

NICE: 7/8

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Azja)

Sponsor badania

Gilead Sciences
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Omata 2014 [125]

Wieloosrodkowe, jednoramienne, otwartej proby badanie fazy 3, zaprojektowane w celu oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa terapii z uzyciem SOF i RBV u os6b wczesniej nieleczonych i leczonych z przewlektlym WZW C GT2 w
populacji japonskiej.

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Wiek: 220 lat;

BMI 240 kg;

Przewlekte WZW C GT2

Poziom HCV RNA =10 0001U/ml oznaczony podczas
screeningu

Pacjenci wczesniej nieleczeni lub leczeni bd
Wyréwnana marskos$¢ watroby/brak marskosci;

Wyniki badan laboratoryjnych mieszczace si¢ w normie: ALT
lub AST <10 xULN; ptytki krwi =50,000 kom./ul;
hemoglobina = 12 g/dl (mezczyzni) i = 11 g/dl (kobiety);
abumina = 3 g/dI.

Noo hRwh=

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: SVR12

Pozostate PK: nawrét choroby, przetom wirusologiczny, SVR24, wystepowanie polimorfizméw/substytucji w NS5B, parametry
farmakokinetyczne, bezpieczenstwo

Charakterystyka populacji

Cecha populacji SR12
Liczba pacjentow 153
Wczesniejsze leczenie [%] 41
Wiek w latach, srednia (zakres) 57 (25-74)
Odsetek mezczyzn [%)] 46
Odsetek pacjentow rasy biatej [%] 0
2a 60

Odsetek pacjentow

z genotypem

2b 40
CcC 79
Odsetek pacjentow
z polimorfizmem CT 18
IL28b
TT 3
HCV RNA [logo IU/ml], Srednia (SD) 6,3 (0,84)
Stopien zwtéknienia
watroby (% Marskos¢ 11
pacjentow)
Koinfekcja HIV [% pacjentéw] bd
Interwencja i komparator
Schemat badania SR12

SOF w dawce 400 mg QD
Interwencje RBV w dawce zaleznej od masy ciata pacjenta (600 mg/dzien u pacjentéw < 60 kg;
800 mg u pacjentéw > 60 kg i < 80 kg; 1000 mg u pacjentéw > 80 kg)

Kointerwencje bd
Okres interwencji/obserwaciji [tyg.] 12 tyg. Ol/ 12 tyg. FU
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM IID
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Omata 2014 [125]
Randomizacja NIE
Kierunek badania prospektywny
Ukrycie kodu alokacji nd
Zaslepienie NIE
Utrata z badania (%) 0
Metody implementacji danych bd
utraconych
Sposob raportowania danych bd

dotyczacych bezpieczenstwa

Testowana hipoteza wyjsciowa

Nie testowano zadnej hipotezy

Metoda analizy wynikow

Wszyscy pacjenci, ktdrzy zostali wigczeni i otrzymali leczenie byli analizowani

Ocena wiarygodnosci badania

NICE 7/8

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Japonia)

Sponsor badania

Gilead Sciences
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SOLAR-1 [216-219]

Wieloosrodkowe badanie randomizowane otwartej proby, fazy Il, w grupach réwnolegtych oceniajace skutecznosé
i bezpieczenstwo stosowania LDV/SOF w skojarzeniu z RBV u oséb z nawrotem WZW C po przeszczepieniu watroby

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Przewlekta infekcja GT1 lub 4 HCV;
EKG w normie;

kobiety w wieku rozrodczym;
Mozliwos¢ zastosowania sie do zalecen

o gaprwOb=

Pisemna zgoda na uczestnictwo w badaniu;

ok b=~

Negatywne wyniki cigzowe w przypadku kobiet;
Uzywanie antykoncepcji przez mezczyzn i

7.

dotyczacych dawkowania leku przeznaczonego

do badania oraz mozliwo$¢ ukonczenia
harmonogramu badan, w tym wszystkich
wymaganych wizyt po leczeniu.

8.
9.
10.
11.

14.

Powazna lub aktywna choroba medyczna lub psychiatryczna;
Wspdtistniejgca HIV lub HBV;

Zaburzenia zotagdka, ktére mogtyby zakt6ci¢ wehtanianie sie
badanego leku;

Terapia lekami anty-HCV w ciggu 30 dni poprzedzajgcych badanie;
Jakakolwiek wczes$niejsza ekspozycja na inhibitor HCV NS5a
stosowanie GM-CSF, epoetyny alfa lub innych terapeutycznych
Srodkéw hematopoetycznych w ciggu 2 tygodni od badania
przesiewowego;

Klinicznie istotny stan medyczny zwigzany z inng przewlekig
choroba watroby w wywiadzie;

Aktywne bakteryjne zapalenie otrzewnej stwierdzone podczas
badan przesiewowych;

Kobiety karmigce piersig;

Infekcja ogdInoustrojowa wymagajgca antybiotykoterapii;
Uczestnictwo w badaniu klinicznym dotyczacym badanego leku lub
terapii biologicznej w ciggu 30 dni poprzedzajgcych badanie;
Aktywni narkomani i a koholicy badz narkomania i a koholizm w
wywiadzie w ciggu 6 miesiecy poprzedzajgcych badanie;
Przeszczep narzadu innego niz watroba i nerki w wywiadzie.

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: SVR12, utrata z badania z powodu wystgpienia dziatarn niepozgdanych w ciggu 24 tygodni

Pozostate PK: SVR2, SVR4, SVR8, SVR24, niepowodzenie leczenia, odsetek pacjentdéw z potransplantacyjng odpowiedzig
na leczenie w tygodniu 12., odsetek pacjentow z HCV RNA<LLOQ w tygodniu 1., 2., 4., 6., 8., 12., 16., 20. i 24., zmiana HCV
RNA, zmiana punktaciji w skali MELD, profil bezpieczenstwa.

Charakterystyka populacji?

Kohorta B: po transplantaciji

Cecha populacji Grupa 3 Grupa 4
LSR12 NC LSR12CTP A
Liczba pacjentow 55 26
PeglFNa+RBV 47 58
Wezesniejsze Pl + PegIFNo+RBV 16 12
leczenie [%]
Inne 7 15
Wiek w latach, mediana (IQR) 59 (58-63) 60 (56-64)
Odsetek mezczyzn [%)] 82 73
Odsetek pacjentow rasy biatej [%)] 91 81
1a 73 65
Odsetek pacjentow 1b 25 35
z genotypem
4 2 0
Odsetek pacjentow
z polimorfizmem cC 20 27
1L28b
HCV RNA srednia (SD), [logio IU/ml] 6,5 (0,6) 6,2 (0,8)
CTPA 0 96
Stopien zwldknienia
watroby CTPB 0 4
[% pacjentow]
CTPC 0 0
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SOLAR-1 [216-219]

Koinfekcja HIV [% pacjentéw]

0 0

Interwencja i komparator

Schemat badania

Badanie randomizowane w uktadzie siedmiu grup rownolegtych w stosunku 1:1.
W obrebie kazdej grupy: LDV/SOF+RBV NC 12 tyg. vs LDV/SOF+RBV CTP A
12 tyg.

Interwencje

LDV w dawce 90mg i SOF w dawce 400 mg w jednej tabletce, podawanej raz
dziennie; RBV podawano doustnie, dwa razy dziennie w dawce dostosowanej
do masy ciata (1000 mg/dzien dla masy ciata < 75 kg i 1200 mg/dzien dla masy
ciata 2 75 kg)

Kointerwencje

bd

Okres interwencji / obserwacji po
zakonczonym leczeniu

12 tyg. Ol / 12 tyg. FU

Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM A
Randomizacja TAK, randomizacja komputerowa
Ukrycie kodu alokacji Prawidtowe (IWRS)
Zaslepienie NIE
Utrata z badania 0 2126 ((18?)&'; p;s_pz\g/i:)lowy
Metody implementacji danych bd

utraconych

Sposob raportowania danych
dotyczacych bezpieczenstwa

Korzystano z MedDRA 17.1.

Testowana hipoteza wyjsciowa

Nie opisano

Metoda analizy wynikow

mITT

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Stany Zjednoczone)

Sponsor badania

Gilead Sciences

a) Przedstawiono wylgcznie ramiona uwzglednione w analizie.
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Maviret w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektym WZW C zakazonych HCV o genotypach 1-6

SOLAR-2 [216, 220-222]

Wieloosrodkowe badanie randomizowane otwartej préby, fazy Il, w grupach réwnolegtych oceniajace skutecznosé
i bezpieczenstwo stosowania LDV/SOF w skojarzeniu z RBV u oséb z nawrotem WZW C po przeszczepieniu watroby

Kryteria witaczenia

Kryteria wykluczenia

o kob

Pisemna zgoda na uczestnictwo

w badaniu;

Przewlekta infekcja GT1 lub 4 HCV;
EKG w normie;

Negatywne wyniki cigzowe

w przypadku kobiet;

Uzywanie antykoncepcji przez
mezczyzn i kobiety w wieku
rozrodczym;

Mozliwos¢ zastosowania sie do
zalecen dotyczgcych dawkowania
leku przeznaczonego do badania oraz
mozliwos¢ ukonczenia
harmonogramu badan, w tym
wszystkich wymaganych wizyt po
leczeniu.

abwN =

S0 N o

Powazna lub aktywna choroba medyczna lub psychiatryczna;
Wspdtistniejgca HIV lub HBV;

Zaburzenia zotgdka, ktére mogtyby zaktoci¢ wehtanianie sie badanego leku;
Terapia lekami anty-HCV w ciggu 30 dni poprzedzajgcych badanie;
Jakakolwiek wczesniejsza ekspozycja na inhibitor HCV NS5a, stosowanie
GM-CSF, epoetyny alfa lub innych terapeutycznych srodkéw
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 karmigce piersig;

Infekcja ogdlnoustrojowa wymagajgca antybiotykoterapii;

. Uczestnictwo w badaniu klinicznym dotyczagcym 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 poprzedzajgcych badanie;

. Przeszczep narzadu innego niz watroba i nerki w wywiadzie.Aktywne

bakteryjne zapalenie otrzewnej stwierdzone podczas badan przesiewowych;

. Kobiety karmigce piersiag;
. Infekcja ogdlnoustrojowa wymagajgca 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 poprzedzajgcych badanie;
Przeszczep narzadu innego niz watroba i nerki w wywiadzie.

Oceniane punkty korcowe

I-rzedowy PK: SVR12, utrata z badania z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych w ciggu 24 tygodni

Pozostate PK: SVR2, SVR4, SVR8, SVR24, niepowodzenie leczenia, odsetek pacjentow z potransplantacyjng odpowiedzig
na leczenie w tygodniu 12., odsetek pacjentéow 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?

Kohorta B: po transplantacji

Cecha populacji Grupa 3 Grupa 4
LSR12 NC LSR12CTP A
Liczba pacjentow 52 34
PeglFNa+RBV 67 65
Wezesniejsze Pl + PegIFNa+RBV 10 21
leczenie [%]
Inne® 2 6
Wiek w latach, mediana (IQR) 58 (54-64) 58 (55-61)
Odsetek mezczyzn [%] 79 82
Odsetek pacjentow rasy biatej [%] 96 97
1a 52 41
Odsetek pacjentow 1b 35 47
z genotypem
4 13 12
Odsetek pacjentow
z polimorfizmem cC 17 9

IL28b
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Maviret w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektym WZW C zakazonych HCV o genotypach 1-6

SOLAR-2 [216, 220-222]

HCV RNA srednia (SD), [logso IU/ml] 6,4 (0,7) 6,3 (0,6)
CTP A 0 97
Stopien zwiéknienia
watroby CTPB 0 3
[% pacjentow]
CTPC 0 0
Koinfekcja HIV [% pacjentow] 0 0

Interwencja i komparator

Schemat badania

Badanie randomizowane w ukfadzie pieciu grup rownolegtych w stosunku 1:1.
W obrebie kazdej grupy: LDV/SOF+RBV NC 12 tyg vs LDV/SOF+RBV CTP A
12 tyg.

Interwencje

LDV w dawce 90mg i SOF w dawce 400 mg w jednej tabletce, podawanej raz
dziennie; RBV podawano doustnie, dwa razy dziennie w dawce dostosowanej
do masy ciata (1000 mg/dzien dla masy ciata < 75 kg i 1200 mg/dzien dla masy
ciata 2 75 kg)

Kointerwencje

bd

Okres interwencji / obserwacji po
zakonczonym leczeniu

12 tyg. OI/ 12 tyg. FU

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM

A

Randomizacja

TAK, randomizacja komputerowa

Ukrycie kodu alokacji

Prawidtowe (IWRS)

Zaslepienie NIE
2/52 (4%); opis prawidtowy:
Utrata z badania *z powodu AE: 1 (2%) 0
e niestosowanie sie do protokotu
badania: 1 (2%)
Metody implementacji danych bd

utraconych

Sposob raportowania danych
dotyczacych bezpieczenstwa

Korzystano z MedDRA 17.1.

Testowana hipoteza wyjsciowa

Nie testowano zadnej hipotezy

Metoda analizy wynikow

mITT

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Stany Zjednoczone)

Sponsor badania

Gilead Sciences

a) Przedstawiono wylgcznie ramiona uwzglednione w analizie.
b) Inne schematy mogty obejmowac: monoterapie IFN/PeglFNa+RBV, IFN + RBV, SOF + RBV lub schemat nieznany
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Maviret w leczeniu dorostych pacjentoéw z przewlektym WZW C zakazonych HCV o genotypach 1-6

C-SURFER [207-211]

Randomizowane, wieloosrodkowe, podwadjnie zaslepione badanie 3 fazy, oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo
preparatu Zepatier u pacjentéow z GT1 HCV oraz przewlekta choroba nerek (CKD) stopnia 4-5. Badanie obejmuje
réwniez kohorte pacjentow z GT1 i CKD 4-5 u ktoérych oceniano parametry farmakokinetyczne i skutecznos¢ terapii.
Dodatkowa kohorte rekrutowano na zasadzie dobrowolnosci a interwencje podawano metoda otwartej proby.

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Pacjenci w wieku 218 lat z
udokumentowang infekcjg GT1 HV
bez oznak nietypowego lub
mieszanego zakazenia HCV
(potwierdzony pozytywnym wynikiem
anty-HCV Ab, HCV RNA=10 000
IU/ml w krwi obwodowej)

Pacjenci z lub bez marskosci watroby
potwierdzone przez biopsje watroby
(przeprowadzong w ciggu 24 miesiecy
od 1 dnia badania u pacjentéw bez
marskosci), Fibroscan (w ciggu 12
miesiecy od dnia1), FibroSure i
wskaznik APRI

Zarowno wczesniej leczeni IFN lub
PeglFN w skojarzeniu z RBV (brak
odpowiedzi, czesciowa odpowiedz lub
nawrét), jak i wczesniej nieleczeni
oraz z nietolerancja IFN lub PeglFN
CKD zdefiniowana jako GFR <29
niedializowani lub dializowani od 3
miesiecy (wlgczajac pacjentéw
oczekujgcych na przeszczep nerek i z
niepowodzeniem po przeszczepieniu i
nieprzyjmujacy juz terapii
immunosupresyjnej)

Zgoda na zachowanie abstynenciji
seksualnej lub uzywanie
antykoncepcji od min. 2 tygodni przed
rozpoczeciem badania do 14 dni po
przyjeciu ostatniej dawki preparatu
Kobiety ktore nie sg w wieku
rozrodczym (zdefiniowano jako
kobiety, ktore przeszty menopauze
czyli od 12 miesiecy nie miesigczkujg
z przyczyn niemedycznych, 6 tygodni
po operacyjnym obustronnym
usunieciu jajnikéw lub usunieciu
macicy lub obustronnym podwigzaniu
jajnikow)

Mezczyzni, ktérzy nie sg w wieku
rozrodczym (zdefiniowano jako po
przej$ciu wazektomii z mikroskopowo
udokumentowang azoospermig lub
wazektomia wykonana >2 lat od
wigczenia do badania nie skutkujgca
zajsciem w cigze partnerki przy
zachowani aktywnego zycia
seksualnego)

Zrozumienie procedur wykonywanych
w badaniu, dostepnych
alternatywnych metod leczenia,
ryzyka zwigzanego z udziatem w
badaniu oraz dobrowolne wyrazenie
zgody na udziat w badaniu

11.
12.

14.

15.
16.

17.

18.

19.
20.
21.
22.
23.
24.

25.

26.
27.

28.
29.
30.

31.
32.

Wiek niezgodny, osoby ubezwtasnowolnione, z powaznymi problemami
emocjonalnymi, lub z obecna/wczes$niejszg chorobg psychiczng, ktdra w opinii
badacza moze wptywac¢ na nieprzestrzeganie protokotu badania

. Udowodniona zdekompensowana choroba watroby objawiajgca si¢ obecnym

lub w wywiadzie wodobrzuszem, krwawieniem z zylakéw uktadu
pokarmowego, encefalopatig watrobowa, lub innymi objawami lub oznakami
zaawansowanej choroby watroby

Dializa z powodu choroby nerek

W opinii badacza istnieje wysokie ryzyko, iz pacjent bedzie wymagat
przeszczepu nerki w czasie trwania badania

. Koinfekcja HBV lub HIV

Choroba nowotworowa przebyta <5 lat przed badaniem z wylgczeniem
odpowiednio leczonego podstawnokomadrkowego lub ptaskonabtonkowego
raka skory lub nieinwazyjnej postaci raka szyjni macicy lub pacjenci z
podejrzeniem HCC lub w trakcie oceny w kierunku innych nowotworéw
Zazuwa lub planuje zazywanie ktéregokolwiek z lekéw zabronionych w czasie
trwania badania

Obecne lub wczesniejsze uczestnictwo w badaniu zawierajgcym oceniany lek
(w ciggu 30 dni od rozpoczecia badania, brak sktonnosci do rezygnacji z
udziatu w innym badaniu).

Klinicznie zdiagnozowane uzaleznienie od substancji psychoaktywnych
(alkohol, dozylne narkotyki, inhalacje, leki psychotropowe, leki przeciwbdlowe,
kokaina, narkotyki w okresie 1 roku przed wizytg skriningowg)

Kobiety w cigzy, karmigce, zamierzajgce przyja¢ lub odda¢ komérki jajowe od
1 dnia badania przez caty okres leczenia i 14 dni po ostatniej dawce leku, lub
dtuzej gdy wymagaja tego lokalne przepisy

Przeszczep organu innego niz nerka, wiosy lub rogéwka

Zty dostep zylny

Przebyta operacja zotgdka lub zespét ztego wehtaniani

Stan zdrowia wymagajacy ciagtego zazywania kortykosteroidéw systemowych
Niekontrolowana lub Zle kontrolowane nadci$nienie

Istotna klinicznie choroba uktadu krwiono$nego lub wykonana operacja serca
w okresie 3 miesiecy od podpisania zgody na udziat w badaniu

Nowe lub pogarszajgce sie objawy i oznaki zastoinowej niewydolnosci serca
w okresie 3 miesiecy od podpisania zgody na udziat w badaniu

Powazna czynna choroba zyt obwodowych

Niedawna diagnoza (na 3 miesigce przed podpisaniem zgody na udziat w
badaniu) zawatu, przemijajgcego ataku niedokrwiennego lub choroby
neurologicznej w tym m.in. drgawki, utrata przytomnosci, lub niedawna
zmiana schematu dawkowania lub lekow

Jakakolwiek choroba, wyniki badan laboratoryjnych lub EKG ktére w opinii
badacza wykluczajg udziat pacjenta w badaniu

Woystapienie zagrazajgcych zyciu SAE w okresie skrinigu

Udowodniona przewlekte zapalenie watroby o etiologii innej niz wirus HCV, w
tym m.in. NASH (niealkoholowe sttuszczeniowe zapalenie watroby), zapalenie
watroby wywotane lekami, choroba autoimmunologiczna

Pacjenci z cukrzycg HbA1c >8,5% (wykluczenie niekontrolowanej cukrzycy)
Nieprawidtowe wyn ki oznaczen biochemicznych: eGFR >29 ml/min,
hemoglobina <9,0 g/dl, neutrofile <1,5x10%/ul (u 0séb rasy czarnej
<1,2x10%/ul), ptytki krwi <70x10%/ul, bilirubina zwigzana >1,5xULN, catkowita
bilirubina>1,6 mg/dl przy braku zespotu Gi berta, albumina w osoczu <3,0 g/dl,
INR >1,7 chyba, ze pacjent ma stabilne INR w trakcie leczenia
antykoagulacyjnego, AST i ALT >350

Oceniane punkty korncowe

I-rzedowy PK: SVR12
Pozostate PK: SVR24, SVR12, nawroét, profil bezpieczenstwa,

Charakterystyka populacji?

Cecha populacji

RCT
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Maviret w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektym WZW C zakazonych HCV o genotypach 1-6

C-SURFER [207-211]

GE12 (ITG) PLC— GE12 (DTG)
Liczba pacjentow 111 113
Wczesniejsze .
leczenie [%] ogotem 18 22
Wiek w latach, srednia (SD) 56,5 (9,1) 55,2 (10,1)
Odsetek mezczyzn [%] 73 71
Odsetek pacjentow rasy biatej [%] 50 43
1a 48 52
Odsetek pacjentow 1b 52 47
z genotypem
1inne 0 1
CC 27 27
Odsetek pacjentow
z polimorfizmem Inne niz CC 71 74
IL28b
Brak danych 2 0
HCV RNA srednia (SD), [logo IU/ml] 5,9 (0,8) 6,0 (0,7)
FO-F2 69 67
Stopien zwtdknienia F3 12 13
watroby
[% pacjentow] F4 6 6
Inne® 14 13
Koinfekcja HIV [% pacjentow] 0 0
4 16 20
CKD [%] 5 84 81
hemodializy 78 77

Interwencja i komparator

Schemat badania

GE12 vs PLC (12 tyg.) nastepnie po 4 tyg. GE12 uktad rownolegty w schemacie
1:1

Interwencje

GZR w dawce 100 mg w skojarzeniu z EBR w dawce 50 mg stosowane jako
jedna tabletka raz dziennie lub odpowiadajgce PLC

Kointerwencje

bd

Okres interwencji / obserwacji po
zakonczonym leczeniu

12 tyg. Ol/ 24 tyg. FU

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM

A

Randomizacja

TAK, randomizacja komputerowa

Ukrycie kodu alokacji

Prawidtowe (IWRS)

Zaslepienie

TAK, podwdjne

Utrata z badania

6/111 (5%), opis prawidtowy:
e zgon (n=1)
® przeszczep nerki (n=1)
e utrata z okresu obserwac;ji (n=1)

e niestosowanie sie do protokotu
badania (n=1)

6/113 (5%), opis prawidtowy:
ez powodu AE (n=5
e utrata z okresu obserwacji (n=1)
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C-SURFER [207-211]

e wycofanie zgody na udziat w badaniu
(n=1

e utrata z okresu obserwacji z powodu
agresywnego zachowania (n=1)

Metody implementacji danych

utraconych bd

Sposéb raportowania danych

X . Korzystano z MedDRA 16.0 oraz 18.0
dotyczacych bezpieczenstwa

Superiority (dot. ramion ITG i PK)

Testowana hipoteza wyjsciowa w stosunku do SVR12 (45%) z historycznej grupy kontrolnej

Sk: PPYmITTA

Metoda analizy wynikéw Bp: mITT®

Wieloosrodkowe (Argentyna, Australia, Estonia, Francja, Hiszpania, Holandia,

Lokalizacja badania Izrael, Kanada, Korea Potudniowa, Litwa, Szwecja, USA)

Sponsor badania Merck Sharp & Dohme Corp.

a) Przedstawiono wylgcznie ramiona uwzglednione w analizie

b) Dotyczy 30 pacjentéw ocenianych za pomocg Fibrotest, u ktérych nie mozna byto potwierdzi¢ marskosci

c) Z wytaczeniem pacjentéw, ktérzy nie otrzymali ani jednej dawki leku, zmarli lub zakonczyli leczenie wczes$niej z powodéw niezwigzanych z
leczeniem HCV.

d) Pacjenci przyjmujgcy co najmniej jedng dawke leku.
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Maviret w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektym WZW C zakazonych HCV o genotypach 1-6

RUBY- [203-205]

Wieloosrodkowe, otwartej préby, jednoramienne badanie 3 fazy, oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii
OBV/PTV/r+DSV *RBV u pacjentéw o GT1 HCV z CKD stopnia 4-5.

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

N

Pacjenci w wieku =18 lat

2. Przewlekte WZW-C o GT1 (pozytywny wynik na
obecnosc¢ przeciwciata anty-HCV i stezenie HCV RNA
w osoczu >10 000 IU/ml)

3. Pacjenci uprzednio nieleczeni terapig anty-HCVIub
wczesniej leczeni PeglFN + RBV

4. CKD stopnia 4 i 5 zdefiniowana jako odpowiednio

eGFR < 15-30ml/min/1,73m? i eGFR

<15mL/min/1,73m? (pacjentéw hemodializowanych

uznawano jako chorych na CKD stopnia 5 lub z

koncowym stadium niewydolnosci nerek;ESRD)

Koinfekcja HBV lub HIV

Zakazenie HCV innym niz GT1

Pacjenci otrzymujgcy hemodializ¢ otrzewnowg
Przeszczep organu w wywiadzie

Kobiety w cigzy lub karmigce piersig

Stezenie albuminy < 2,8 g/dL, hemoglobiny < 10 g/dL,
catkowitej bilirubiny = 3,0 mg/dL

Liczba ptytek krwi < 25000 x 10%/L

©CoeN o0k wh=

5. W przypadku kohorty 1: pacjenci bez marskosci, INR > 213,' . . .
potwierdzonej przez biopsje watroby wykonana w Marsko§§ wat'roby"stopnla CTP B/C lub niewyréwnana
ciagu 24 miesiecy przed skriningiem (wynik w skali marsko$¢ w hls_torl_l choroby np. wodo_brz_usze? (odnptowane
METAVIR <3, w skali Ishaka <4). W przypadku braku podczas ba(_janla fizykalnego), krwawienie z zylakéw lub
wynikéw biopsji — wynik FibroTestu w trakcie skriningu encefalopatia watrobowa.

<0,72 i stosunek AST to do ptytek krwii <2 lub wynik
elastografii watroby (np. FibroScan) <12,5kPa

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: SVR12
Pozostate PK: niepowodzenie leczenia, nawrét choroby, bezpieczenstwo

Charakterystyka populacji?

Kohorta 1 Kohorta 2
Cecha populacji
3D12/ 3DR12 3D12 3DR12 3DR24
Liczba pacjentow 20 11 28 9
Wczesniejsze b c
leczenie [%)] PeglFN + RBV 0 27 14 33
Wiek w latach, mediana (zakres) 60 (49-69) 58 (50-77) 59 (32-76) 56 (44-64)

Odsetek mezczyzn [%] 85 73 82 100
Odsetek pacjentow rasy biatej [%] bd 36 43 33
Odsetek pacjentow 1a 65 0 100 100

z genotypem 1b 35 100 0 0

Odsetek pacjentow
z polimorfizmem Inny niz CC 70 73 86 56
IL28b
HCV RNA mediana (zakres), [logso IU/mI] 6,6 (5,5-7,6) 5,8 (3,3-7,3) 6,2 (5,0-7,7) 6,0 (5,3-7,4)
FO-F1 50 27 50 0
Stopien zwtdknienia F2 30 9 32 0
watroby

[% pacjentow] F3 20 9 18 0
F4 0 55 0 100

Koinfekcja HIV [% pacjentow] 0 0 0 0

4 30 18 14 22

CKD [%] 5 70 82 86 78
hemodializy 70 73 64 78
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RUBY- [203-205]

Interwencja i komparator

Schemat badania

Kohorta 1: 3DR12 pacjenci z GT1a HCV oraz 3D12 pacjenci z GT1b HCV
Kohorta 2: 3D12 pacjenci z GT1b HCV oraz 3DR12/3DR24 pacjenci z GT1a

HCV

Interwencje

OBV/PTV/r w dawkach 25/150/100 mg QD

DSV w dawce 250 mg BID
RBV w dawce 200 mg QD

Kointerwencje

bd

Okres interwencji / obserwaciji po
zakonczonym leczeniu

12 tyg. Ol/ 24 tyg. FU

Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM 1ID
Randomizacja NIE
Ukrycie kodu alokacji nd
Zaslepienie Brak
1/20 (5%), opis 1/9 (11%), opis
Utrata z badania prawidtowy, 0 prawidtowy.
przyczyna: zgon Przyczyna: AE
Metody implementacji danych bd
utraconych
Sposoéb raportowania danych bd
dotyczacych bezpieczenstwa
Testowana hipoteza wyjsciowa bd

Metoda analizy wynikow

mITT (w odniesieniu do wszystkich pacjentéw otrzymujgcych co najmniej

jedng dawke leku)

Ocena wiarygodnosci

NICE: 6/8

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (USA)

Sponsor badania

AbbVie

a) Przedstawiono wytgcznie ramiona uwzglednione w analizie
b) Sposréd 4 pacjentéw uprzednio leczonych 3 miato brak odpowiedzi na terapie, a u 1 nie sprecyzowano powodu niepowodzenia wczesniejszej

terapii

¢) Sposréd 3 pacjentéw uprzednio leczonych 1 miat brak odpowiedzi na terapie, 1 nawrét choroby, a 1 nie sprecyzowano powodu niepowodzenia

wczesniejszej terapii
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Toyoda 2016 [197, 206]

Wieloosrodkowe, otwartej préby badanie 3 fazy, oceniajace skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii (DA24) u pacjentéow z
GT1 HCV i hemodializowanych ze wzgledu na koncowe stadium choroby nerek (ESRD).

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

1. Potwierdzone, przewlektle WZW-C (GT1b HCV)
2. Pacjenci hemodializowani (w przypadku ramienia kontrolnego:
pacjenci z prawidtowg funkcjg nerek)

1. Pacjenci zakazeni HCV o innym genotypie niz GT1b
2. Marskos¢ watroby stopnia CTP B/C

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: bd
Pozostate PK: redukcja stezenia HCV RNA 1. dnia po rozpoczeciu terapii, odpowiedz na koniec leczenia (ETR), SVR12,
zmiana stezenia ALT w podgrupie pacjentéw hemodializowanych, bezpieczenstwo

Charakterystyka populacji

Cecha populacji DA24 DA24
pop ] (pacjenci hemodializowani) (pacjenci bez choroby nerek)
Liczba pacjentow 28 56
Wczesniejsze leczenie [%)] ogotem bd bd
Wiek w latach, srednia (SD) 65,5 (9,5) 65,9 (11,6)
Odsetek mezczyzn [%)] 57 52
Odsetek pacjentow rasy biatej [%] bd bd
Odsetek pacjentow 1b 100 100
z genotypem
Odsetek pacjentow T1Te 82 5
z polimorfizmem IL28b? GG 18 25
HCV RNA srednia (SD), [log: IU/ml] 5,89 (0,91) 6,01 (0,60)
Marskos$¢ watroby [%] 39 39
Koinfekcja HIV [% pacjentéw] bd bd
4 0 0
CKD [%] 5 100 0
hemodializy 100 0

Interwencja i komparator

DA24 stosowane u pacjentéow hemodializowanych z powodu ESRD oraz

Schemat badania u pacjentéw bez choroby nerek

Interwencje DCV w dawce 60 mg QD i ASV w dawce 100 mg BID

Kointerwencje bd

Okres interwencji / obserwacji po zakonczonym 24 tyg. Ol / 12 tyg. FU

leczeniu
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM lc
Randomizacja NIE
Ukrycie kodu alokacji nd
Zaslepienie brak
Utrata z badania bd® bd
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Toyoda 2016 [197, 206]

Metody implementacji danych utraconych bd
Sposéb raportowa_nia d::mych dotyczacych bd
bezpieczenstwa
Testowana hipoteza wyjsciowa bd
Metoda analizy wynikéw bd
Ocena wiarygodnosci badania NICE: 6/8

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Japonia)

Sponsor badania

bd

a) Polimorfizm rs8099917

b) W badaniu znajduje sie informacja, ze 1 pacjent w grupie ESRD i 3 pacjentéw w grupie z prawidtowg funkcjg nerek przerwato terapie— jednakze
wszyscy wymienieni pacjenci kontynuowali udziat w badaniu i osiggneli SVR12
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Charlton 2015 [227]

Wieloosrodkowe, jednoramienne, otwartej proby badanie 2 fazy, oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii
(SR24) u pacjentéw po przeszczepieniu watroby z przewlekltym WZW C zakazonych GT1-6 HCV.

Kryteria witaczenia

Kryteria wykluczenia

Wiek: 218 lat;

Przewlekte WZW C (GT1-6 HCV);
HCV RNA >1000 IU/mL

Przeszczep watroby lub watroby i nerki

bl A

(przeszczep watroby od 6 mies. do 150 mies.

przed skriningiem

5. Brak odrzucenia narzadu udokumentowany
za pomocg biopsji watroby, wykonanej 12
miesiecy przed 1 dawka leczenia w badaniu

o

w skali MELD < 17

Uzyskany wynik w skali Childa-Pugha <7 oraz

©CoNoohk N~

10.
11.
12.

Niewyrownana marsko$¢ watroby

Przeszczep ptuc lub serca

Stosowanie kortykosteroidow w dowolnej dawce réwnowaznej > 5 mg
prednizonu/dzien

Koinfekcja HIV lub HBV

Kreatynina w osoczu > 2,5 x ULN

Biate krwinki > 20 x 10%I

Bezwzgledna liczba neutrofili < 1000 komorek/mm?

Stezenie hemoglobiny < 10 g/dl

Liczba ptytek krwi < 25000/mm?

Bilirubina = 4 x ULN

ALT, AST lub ALP =10 x ULN

Stosowanie przeciwciat maskujacych lub leczenia majacego na celu
eliminacje limfocytéw T, systemowych lekéw przeciwnowotworowych,
cyklosporyny w dawce > 300 mg/dzien, sirolimusu lub ewerolimusu.

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: SVR12

Pozostate PK: wystepowanie polimorfizmoéw/substytucji NS5A i NS5B, parametry farmakokinetyczne, bezpieczenstwo

Charakterystyka populacji

Cecha populacji SR24
Liczba pacjentow 40
PeglFN/IFN 8
PeglFN + RBV 60
Wczesniejsze
leczenie [%] PI + PeglFN + RBV 23
Inne schematy + 3
PeglFN + RBV
Wiek w latach, mediana (zakres) 59 (49-75)
Odsetek mezczyzn [%] 78
Odsetek pacjentow rasy biatej [%)] 85
1a 55
1b 28
Odsetek pacjentow 2 0
z genotypem
3 15
4 3
CcC 33
Odsetek pacjentow
z polimorfizmem CT 40
IL28b
TT 28

HCV RNA mediana (zakres), [log1o IU/mI]

6,74 (4,49-7,59)

FO 3

Marsko$é watroby F1-F2 35
[%] F3 23

F4 40
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Charlton 2015 [227]

Koinfekcja HIV [% pacjentéw] 0

Interwencja i komparator

Schemat badania SR24

SOF w dawce 400 mg i RBV w dawce 200-1200 mg QD; poczatkowa dawka RBV wynosita
400 mg QD podzielona na 2 dawki. W przypadku pacjentéw ze stgzeniem hemoglobiny = 12
g/dL dawke RBV zwigkszano o 200 mg QD w tygodniu 2 i 4 oraz co kazde nastgpne 4

Interwencje tygodnie az do uzyskania docelowej dawki dostosowanej do masy ciata (1000 mg QD dla
pacjentéw < 75 kg oraz 1200 mg dla pacjentéw = 75 kg). W przypadku stezenia
hemoglobiny 10-12 g/dL kontynuowano stosowanie poczgtkowej dawki RBV, natomiast przy
stezeniu hemoglobiny 8-10 g/dL dawka RBYV byta zredukowana o 200 mg QD

Kointerwencje takrolimus (70%), mykofenolan (35%), prezﬂslli/f)c-)n (28%), cyklosporyna (25%), azatiopryna
Okres inten:wencji / obsem{acji 24 tyg. Ol / 48 tyg. FU
po zakonczonym leczeniu
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM 1ID
Randomizacja NIE
Ukrycie kodu alokacji nd
Zaslepienie brak
Utrata z badania bd®
Metody implementacji danych bd
utraconych
Sposéb raportowania danych Dane zbierano od poczgtku podawania interwencji do 30 dni po zakonczeniu leczenia;
dotyczacych bezpieczenstwa korzystano z MedDRA 17.0
Testowana hipoteza wyjsciowa Nie testowano zadnej hipotezy
Metoda analizy wynikéw mITT (w odniesieniu do pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku)?
Ocena wiarygodnosci badania NICE: 7/8
Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (USA, Niemcy, Francja, Nowa Zelandia, Hiszpania)
Sponsor badania Gilead Sciences

a) Metoda analizy wynikéw dla I-rzedowego punktu koncowego
b) 2 pacjentow przerwato leczenie, ale nie przerwato udziatu w badaniu
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CORAL-1 [223-226]

Wieloosrodkowe, otwartej proby badanie 2 fazy, oceniajace skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii (OBV/PTV/r £ DSV *
RBV) u pacjentéw po przeszczepieniu watroby lub nerek z przewlektlym WZW C zakazonych GT1 lub GT4 HCV.

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

-

Wiek: 218 lat;

Pacjenci uprzednio nieleczeni/leczeni terapig opartg
na IFN ( w przypadku kohorty pierwszej kryterium byto
leczenie przed wykonaniem przeszczepu)

Zakazenie GT1 lub GT4 HCV (HCV RNA > 10000
IU/ml)

Pacjenci z przeszczepem watroby z powodu
przewlektej infekcji HCV wykonanym = 12 mies. przed
skriningiem (kohorta 1 i 2) lub pacjenci po
przeszczepieniu watroby lub nerek (pozostate kohorty)
Brak zaawansowanego zwtdknienia watroby (Metavir
< F2) udokumentowany za pomoca biopsji watroby w
czasie < 6 mies. przed skriningiem

Stosowanie schematéw immunosupresyjnych
opartych na stabilnej dawce takrolimusu lub
cyklosporyny

Dozwolone stosowanieglukokortykosteroidéw w
dawce nie wiekszej niz 5 mg/dzien. ( w przypadku
kohort 3—6 nie wiekszej niz 10mg/dzien)

©ooN®

> w b=

Koinfekcja HIV lub HBV

Przeszczep wielu organéw lub powtdérna transplantacja
watroby

Stosowanie schematéw immunosupresyjnych opartych na
ewerolimusie lub sirolimusie w ciggu 2 mies. od skriningu
Udokumentowane powiktania potransplantacyjne zwigzane
bezposrednio z uktadem naczyniowym watroby lub nerek (np.
zakrzep zyly wrotnej, tetnicy watrobowe;j i/lub zyty watrobowej)
Klinicznie istotne nieprawidtowosci, inne niz infekcja HCV,
oparte na wywiadzie medycznym, badaniu fizykalnym,
parametrach zyciowych i laboratoryjnych oraz ECG, ktére
wykluczajg pacjenta z badania w opinii badacza

ALT >7 x (ULN)

Klirens kreatyniny < 55 mL/min

Albumina < 3.3 g/dL

INR > 1.5)

10. Hemoglobin < dolnej granicy normy
11. Plytki krwi < 75,000 komorek per mm?®
12. ANC < 1500 komorek/uL or < 1200 cells/uL for patients of

African descent who are black

13. bilirubina catkowita = 3.0 mg/dL
14. Hemoglobina A1C > 8%

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: SVR12
Pozostate PK: SVR24, niepowodzenie w trakcie leczenia, nawro6t choroby, bezpieczenstwo

Charakterystyka populacji?

Kohorta 1 Kohorta 2 Kohorta 3 Kohorta 5 Kohorta 6
Cecha populacji
3DR24 (LT) 3DR24 (LT) 3DR24 (LT) 3D#*R12(RT) 2DR12/24 (LT)

Liczba pacjentow 34 27 6 12 3

PeglFN + RBV 71 bd bd bd bd

WczeSQ|ejfze IFN/PegIFNtRB}/ bd 44 bd bd bd

leczenie [%] (po transplantaciji)

IFN/PeglFN° bd bd 50 17 100

Lata, srednia (SD) 59,6 (6,6) 58 (bd) bd bd bd

Wiek Odsetek
pacjentéw < 65 bd bd 33 75 67
r.z. [%]

Odsetek mezczyzn [%)] 79 85 67 75 100
Odsetek pacjentow rasy biatej [%)] 85 96 100 58 33

1a 85 78 67 75 0

Odsetek pacjentow
z genotypem 1b 15 22 33 25 0
4 bd 0 0 0 100
Odsetek pacjentow
z polimorfizmem nie CC 76 85 bd bd bd
1L28b
HCV RNA srednia (SD), [logo IU/ml] 6,6 (0,5) 6,7 (0,7) bd bd bd
Marskos$¢ watroby [%] FO 18 bd 0 bd bd
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CORAL-1 [223-226]

FO-F1 56 59 0 75 100
F1 38 bd 0 bd bd
F2 44 33 0 8 0
2F3 0 4 100 17 0
Koinfekcja HIV [% pacjentow] 0

Interwencja i komparator

Kohorta 1i 2: 3DR przez 24 tygodnie (GT1 HCV, NC, LT)
Kohorta 3: 3DR przez 24 tygodnie (GT1 HCV, CC, LT)
Kohorta 5: 3D + R przez 12 tygodni (GT1 HCV, NC, RT)
Kohorta 6: 2DR przez 12 lub 24 tygodnie (GT4 HCV, NC/CC, LT)

Schemat badania

OBV/PTV/r w dawkach 25 mg/150 mg/100 mg QD
Interwencje DSV w dawce 250 mg BID
RBV w dawce dobranej przez badacza

takrolimus takrolimus takrolimus takrolimus takrolimus
Koi . (85%), (78%), (83%), (92%), (100%),
ointerwencje
cyklosporyna cyklosporyna cyklosporyna cyklosporyna cyklosporyna
(15%)° (22%) (17%) (8%) (0%)

Okres interwencji / obserwacji

po zakoniczonym leczeniu 12 lub 24 tyg. OI/ 48 tyg. FU

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM IIC

Randomizacja NIE

Ukrycie kodu alokacji nd

Zaslepienie brak

Utrata z badania bd
Metody implementacji danych Brak danych w 12 i 24 tygodniu po zakonczonym leczeniu oraz utrate z badania

utraconych traktowano jako niepowodzenie leczenia

Dane dotyczgce AE zbierano od poczatku podawania interwencji do 30 dni po przyjeciu
ostatniej dawki, natomiast dane odnosnie do SAE zbierano od momentu podpisania
Swiadomej zgody pacjenta do konca badania

Sposob raportowania danych
dotyczacych bezpieczenstwa

Testowana hipoteza wyjsciowa bd

mITT (analizowano wszystkich pacjentéw wigczonych do badania, ktérzy otrzymali

Metoda analizy wynikow przynajmniej jedng dawke leku)

Ocena wiarygodnosci badania NICE: 6/8
Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (USA, Hiszpania)
Sponsor badania AbbVie

a) Przedstawiono wytgcznie ramiona uwzglednione w analizie
b) Dodatkowo 32% pacjentow stosowato kwas mykofenolowy, a 6%prednizon
c) Nie okreslono czy uprzednie leczenie byto po czy przed transplantacjg
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Colombo 2016 [215]

Wieloosrodkowe, randomizowane, otwartej préby badanie 2 fazy, oceniajace skutecznos$¢ i bezpieczenstwo 12 i 24-

tygodniowej terapii LS u pacjentéw po przeszczepieniu nerki z przewleklym WZW C zakazonych GT1 lub 4 HCV.

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

abwn=

Wiek: 218 lat;

Zakazenie GT1 lub GT4 HCV

HCV RNA = 15 Ul/mL

Przeszczep nerki = 6 mies. przed rozpoczeciem badania
Dozwolona wyréwnana marskos$¢ watroby (definiowana
jako wynik w skali Metavir = 4 lub Ishak = 5 / wynik
uzyskany za pomocg FibroScan = 12,5 kPa lub FibroTest
> 0,75 z dodatkowym stosunkiem AST do liczby ptytek
krwi > 2.

Nookrw N~

8.
9

10.

BMI < 18 kg/m?
Niewyréwnana marskos$¢ watroby (wodobrzusze,

encefalopatia, krwawienie z zylakow przetyku)

Klinicznie istotne nieprawidtowosci wyn kow ECG
Koinfekcja HIV lub HBV

Klirens kreatyniny < 40 mL/min

Stezenie albuminy < 30 g/L

INR > 1,5 x ULN (za wyjgtkiem pacjentéw z hemofilig lub
bedacych w stanie stabilnym podczas stosowania

schematéw antykoagulacyjnych wptywajgcych na INR)

Stezenie hemoglobiny < 100 g/l
Liczba ptytek krwi < 50 x 10° kom./I
Stezenie bilirubiny bezposredniej > 1,5 x ULN (za

wyjatkiem pacjentow z zespotem Gilberta)

11.AST, ALT, APT > 10 x ULN

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: SVR12
Pozostate PK: wystepowanie polimorfizmoéw/substytucji NS5A i NS5B, bezpieczenstwo

Charakterystyka populacji

Cecha populacji LS12 LS24
Liczba pacjentow 57 57
ogotem 30 32
PeglFN + RBV 12 9
Wczesniejsze
leczenie [%] PeglFN ! ’
IFN 11 12
IFN + RBV 0 2
Wiek w latach, mediana (zakres) 53 (31-72) 53 (25-75)

Odsetek mezczyzn [%)] 58 58
Odsetek pacjentow rasy biatej [%)] 95 93
1 (podtyp nieznany) 4 0
Odsetek pacjentow 1a 12 18
z genotypem 1b 74 75
4 11 7
CcC 25 32

Odsetek pacjentow
z polimorfizmem CT 60 60

1L28b
TT 16 9
HCV RNA mediana (zakres), [logso IU/ml] 6,4 (4,5-7,6) 6,2 (4,7-7,0)
FO0, FO-F1, F1 39 33
Marskosoc watroby F1-F2, F2 39 31
[%]

F3, F3-F4, F4 22 35
Koinfekcja HIV [% pacjentow] 0 0
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Interwencja i komparator

Schemat badania

LS12 vs LS24; uktad réwnolegty, schemat 1:1

Interwencje

LDV w dawce 90 mg + SOF w dawce 400 mg QD

Kointerwencje

kortykosteroidy (68%), takrolimus
(42%), mykofenolan (67%),
cyklosporyna (40%), azatiopryna
(11%)

kortykosteroidy (74%), takrolimus
(53%), mykofenolan (54%),
cyklosporyna (37%), azatiopryna
(14%)

Okres interwencji / obserwacji po

zakonczonym leczeniu

12 lub 24 tyg. OI/ 24 tyg. FU

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM

A

Randomizacja

TAK; metoda prawidtowa (komputerowa), ze stratyf kacjg ze wzgledu na genotyp,
wczesniejsze leczenie i wystepowanie marskosci watroby

Ukrycie kodu alokacji

prawidtowe (IWRS)

Zaslepienie

brak

Utrata z badania

1/57 (2%), opis prawidtowy, przyczyna:
AE

Metody implementacji danych
utraconych

Brakujgce wyniki stezenia HCV RNA w 12. tygodniu po zakoriczonym leczeniu u
pacjentéw, u ktorych stezenie HCV RNA byto <LLOQ w punktach czasowych przed i po
12. tygodniu od zakonczenia terapii, byly uznawane jako osiagniecie SVR12.

Sposéb raportowania danych
dotyczacych bezpieczenstwa

Dane dotyczgce AE zbierano od 1 dnia stosowania interwencji do 30 dni po zakoriczonej
terapii; dane dotyczace AE i SAE zwigzanych z procedurami zawartymi w protokole
badania zbierano od poczatku skriningu do ostatniego dnia okresu obserwacji (24 tydzien
od zakonczenia terapii) lub do 30 dni od podania ostatniej dawki; korzystano z MedDRA
19.0

Testowana hipoteza wyjsciowa

Nie testowano zadnej hipotezy

Metoda analizy wynikow

Analizowani byli wszyscy pacjenci, ktorzy otrzymali terapie LS (mITT)

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Wtochy, Francja, Austria, Niemcy)

Sponsor badania

Gilead Sciences

Strona 331

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl)



Maviret w leczeniu dorostych pacjentoéw z przewlektym WZW C zakazonych HCV o genotypach 1-6

Ajlan 2016 [228]

Jednoosrodkowe, jednoramienne, badanie otwartej préby, oceniajace skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii (SPR12
oraz SR24) u pacjentéw po przeszczepieniu watroby z przewlektlym WZW C zakazonych GT4 HCV.

Kryteria witaczenia Kryteria wykluczenia
1. Wiek: 218 lat;
2. Nawracajgce GT4 HCV,
3. Pozytywny wyn k HCV RNA oraz obecno$¢ 1. Koinfekcja HIV
przewlektej infekcji HCV potwierdzonej za 2. Przeciwskazania do stosowania SOF lub RBV
pomoca biopsji watroby 1 rok przed 3. GFR <30 ml/min/1,73m?

rozpoczeciem terapii
4. Pacjenci uprzednio leczeni

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: SVR12
Pozostate PK: Bezpieczenstwo i tolerancja na lek (jakiekolwiek AE zwigzane z leczeniem oraz epizody ostrego lub
przewlektego odrzucenia narzadu podczas FU)

Charakterystyka populacji

Cecha populacji® SPR12/SR24
Liczba pacjentow 36
SPR12 78

Wczesniejsze

leczenie [%]

SR24 22
Wiek w latach, srednia (SD) 56,3 (9,8)
Odsetek mezczyzn [%)] 67
Odsetek pacjentow rasy biatej [%] bd
Odsetek pacjentow 4 100
z genotypem
Odsetek pacjentow z polimorfizmem IL28b bd
HCV RNA srednia (SD), [IU/ml] 8011643 (20301887,4)
FO 6
F1 8
Marskos¢ watroby F2 36
[%] F3 25
F4 3
Nieznane 22°
Koinfekcja HIV [% pacjentéw] 0
Interwencja i komparator
Schemat badania SPR12, SPR24

SOF w dawce 400 mg QD

RBV w dawce dostosowanej do masy ciata (1000 mg dla pacjentéw < 75 kg oraz 1200 mg
Interwencje dla pacjentow = 75 kg) podawanej w 2 podzielonych dawkach zgodnie ze standardowa

praktykg lub zaleceniem hepatologa

PeglFN w dawce 180 mcg podawany podskornie raz w tygodniu

Kointerwencje takrolimus (100%), mykofenolan mofetylu (25%)

Okres interwencji / obserwacji

po zakonczonym leczeniu 12/24 tyg. O/ 12 tyg. FU

Metodyka
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Ajlan 2016 [228]
Typ i podtyp badania wg AOTM 1ID
Randomizacja NIE
Ukrycie kodu alokacji nd
Zaslepienie brak

Utrata z badania

3/36 (8%) opis nieprawidtowy (brak podanych przyczyn utraty z badania)

Metody implementacji danych
utraconych

bd

Sposob raportowania danych
dotyczacych bezpieczenstwa

Dane zbierano od poczgtku podawania interwencji do 30 dni po zakonhczeniu leczenia.

Testowana hipoteza wyjsciowa

bd

Metoda analizy wynikow

Skutecznosé¢: bd
Bezpieczenstwo: ITT

Ocena wiarygodnosci badania

NICE: 5/8

Lokalizacja badania

Jednoosrodkowe (Arabia Saudyjska)

Sponsor badania

bd

a) Do analizy wigczono wytacznie 11 pacjentdéw przyjmujgcych SR24
b) W badaniu podano informacje na temat statusu marskosci dla 33 pacjentéw. W powyzszej tabeli wzigto pod uwage réwniez pozostatych 3

pacjentow.

Strona 333

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl)



Maviret w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektym WZW C zakazonych HCV o genotypach 1-6

Ueda 2017 [229]

Wieloosrodkowe, jednoramienne, badanie kohortowe, oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii (LS12) u
pacjentéw po przeszczepieniu watroby z przewleklym WZW C zakazonych GT1 HCV w populacji japonskiej.

Kryteria witaczenia

Kryteria wykluczenia

Wiek: 218 lat;

Przewlekta infekcja GT1 HCV;

Pacjenci po przeszczepieniu watroby od
zywego dawcy

wh =

1. Niewyrownana marskos¢ watroby
2. Niewydolnos¢ nerek (GFR < 30 ml/min/1,73m?)

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: bd

Pozostate PK: SVR12, RVR, ETR, bezpieczenstwo

Charakterystyka populacji

Cecha populacji LS12
Liczba pacjentow 54
Uprzednia terapia po
s Lo 70
Weczesniejsze transplantacji ogotem
leczenie [%]
DAA?® 31
Wiek w latach, mediana (zakres) 64 (47-77)

Odsetek mezczyzn [%)] 46

Odsetek pacjentow rasy biatej [%]° 0
Odsetek pacjentow 1b 100

z genotypem
Odsetek pacjentow z polimorfizmem IL28b bd
HCV RNA mediana (zakres), [logio IU/mI] 6,5 (3,8-8,0)

Fo 7

F1 41

Marskos¢ watroby F2 31
[%] F3 13

F4 4

Nieznane 4

Koinfekcja HIV [% pacjentow] bd

Interwencja i komparator

Schemat badania

LS przez 12 tygodni

Interwencje

SOF w dawce 400 mg QD i LDV w dawce 90 mg QD.

Kointerwencje

takrolimus (74%), cyklosporyna (20%), mykofenolan mofetylu (46%), prednizolon (28%)

Okres interwencji / obserwacji
po zakonczonym leczeniu

12 tyg. Ol / 12 tyg. FU

Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM 1ID
Randomizacja NIE
Ukrycie kodu alokacji nd
Zaslepienie bd
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Ueda 2017 [229]

Utrata z badania

1/54 (2%) opis prawidtowy (zapalenie ptuc/zgon)

Metody implementacji danych
utraconych

bd

Sposéb raportowania danych
dotyczacych bezpieczenstwa

Okresy monitorowania pacjentéw pod katem bezpieczenstwa nie byty zestandaryzowane
pomigdzy osrodkami badawczymi i byly ustalane zgodnie z uznaniem badacza

Testowana hipoteza wyjsciowa brak
Metoda analizy wynikéw ITT
Ocena wiarygodnosci badania NICE: 6/8

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Japonia)

Sponsor badania

W ramach Programu Badawczego nad Watrobg (Research Program on Hepatits)
Japonskiej Agencji ds. Badan Medycznych i Rozwoju.

a) W tym uprzednia terapia TPV (2%), SMV (24%), TPV a nastepnie SMV (4%), SMV a nastepnie DCV/ASV (2%)
b) Badanie przeprowadzone w populacji japonskiej
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A3.

A.3.1.

Tabela 55.

Badania dla GLE/PIB

Ocena ryzyka bledu systematycznego badan RCT dla SR/SPR na podstawie Cochrane Handbook

Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniach RCT na podstawie Cochrane Handbook

Skutecznosé Bezpieczenstwo
. oA Selektywne
Badanie ranZ?rz?:ac'i Uk?{g:falé.ci’du Zaslepienie Zaslepienie Zaslepienie Zaslepienie Kor:;)rl‘etcnhosc raportowanie Inne
1 1 pacjentéw oceny pacjentéw oceny Y wynikow
i personelu wynikow i personelu wynikow
Ryzyko NJ NJ N N w w N N NJ
) . Badanie
CERTAIN-1 Brak Brak Brak zaéE;Laignia uﬁgglzzabr;g;ia Zaprezentowano opublikowane
- Brak opisu metody . .. zaslepienia nie  zaslepienia nie zaslepienia, " ’ o S w postaci
Uzasadnienie R Brak informaciji A mozliwy 1129 (<1%) vs najwazniejsze SO
randomizacji mawplywu na  mawplywu na  mozliwy wplyw o\ . . doniesienia
3. wptyw na 0/52 (0%); opis wyn ki badan .
ocene SVR ocene SVR na wyniki bezp. i . konferencyjne
wyniki bezp. prawidtowy go
Ryzyko NJ NJ N N w w N N NJ
. ) Badanie
CERTAIN-2 Brak Brak Brak zaéIEe;,-;Jaitnia ut;:\rt]: “zzsa:;jr;—ﬁia Zaprezentowano opublikowane
I Brak opisu metody . .. zaslepienia nie  zaslepienia nie zaslepienia, " ’ o L w postaci
Uzasadnienie L Brak informac;ji o mozliwy 2/90 (2%) vs najwazniejsze O
randomizacji mawplywu na  mawplywu na  mozliwy wplyw o . . doniesienia
M wptyw na 1/46 (2%); opis wyn ki badan .
ocene SVR ocene SVR na wyniki bezp. . . konferencyjne
wyniki bezp. prawidtowy go
Ryzyko NJ NJ N N w w N N NJ
. . Badanie
ENDURAN Brak Brak Brak zaéllzrai“e(nia utgrt]:“zzsal;i:ﬁia Zaprezentowano opublikowane
CE-1 - Brak opisu metody . . zaslepienia nie  zaslepienia nie zaslepienia, pI ’ o prezentol w postaci
Uzasadnienie L Brak informaciji o mozliwy 1/351 (<1%) vs najwazniejsze O
randomizacji mawplywu na  mawplywu na  mozliwy wplyw o/ . - . doniesienia
2. wptyw na 1/352 (<1%); wyn ki badan .
ocene SVR ocene SVR na wyniki bezp. i . ) konferencyjne
wyniki bezp.  opis prawidiowy go
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Skutecznos¢ Bezpieczenstwo
. x Selektywne
Badanie ranZ':n‘i?zsac'i Uk?{g:falé.ci’du Zaslepienie Zaslepienie Zaslepienie Zaslepienie Kor;:rlletcnhosc raportowanie Inne
1 1 pacjentéw oceny pacjentéw oceny y wynikow
i personelu wynikow i personelu wynikow
Ryzyko N N N N w w N N N
Randomizacja
metodg ; .
SURVEYOR komputerowa; Brak Brak Brak Drak Analiza ITT,
. SRR SRR N zaslepienia, utrata z badania  Zaprezentowano
-2 (cz.2) _— stratyf kacja ze System zaslepienia nie  za$lepienia nie zaslepienia, o o L
Uzasadnienie L . A mozliwy 0/28 (0%) vs najwazniejsze brak
wzgledu na historie interaktywny mawplywu na  mawplywu na  mozliwy wplyw o . . .
s R wptyw na 0/27 (0%), opis wyn ki badan
wczesniejszego ocene SVR ocene SVR na wyniki bezp. i )
| ) 4 wyniki bezp. prawidtowy
eczenia przeciw
HCV (TN/TE)
Ryzyko NJ NJ N N w w N N NJ
. . Badanie
SURVEYOR Brak Brak Brak Brak Analiza ITT; opublikowane
. e PR BN zaslepienia, utrata z badania  Zaprezentowano .
-2 (cz.3) - Brak opisu metody . . zaslepienia nie  zaslepienia nie zaslepienia, " o e w postaci
Uzasadnienie L Brak informaciji o mozliwy 0/22 (0%) vs najwazniejsze SO
randomizacji mawplywu na  mawplywu na  mozliwy wplyw o . - . doniesienia
2. wptyw na 0/22 (0%), opis wyn ki badan .
ocene SVR ocene SVR na wyniki bezp. i . konferencyjne
wyniki bezp. prawidtowy go
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A.3.2. Badania dla technologii alternatywnych

Tabela 56.
Ocena ryzyka bledu systematycznego badan RCT dla SR/SPR na podstawie Cochrane Handbook
Skutecznosé Bezpieczenstwo
Proces Ukrycie Selektywne
Badanie randomizacii kodu Zaslepienie Zaslepienie Zaslepienie Zaslepienie Kompletnos¢ danych raportowanie Inne
1 alokacji pacjentow oceny pacjentow oceny wynikow
i personelu wynikow i personelu wynikow
Analiza mITT —
Brak Brak Brak oceniano pacjentow, Wszystkie
BOSON Randomizacja e RSN Brak za$lepienia, zaslepienia, ktorzy otrzymali co zatozone .
Uzasad- System zaslepienia nie  za$lepienia nie L1 o AN Nie
L blokowa ze . mozliwy wptyw mozliwy najmniej jedng dawke punkty .
nienie o interaktywny  mawplywuna  ma wplywu na . . ) . stwierdzono
stratyfikacja ocene SVR ocene SVR na wyn ki bezp. wplyw na leku; utrata z badania koncowe sg
¢ ¢ wyniki bezp. 16/592 (3%), opis raportowane
prawidtowy
Nie
Brak Brak Brak Wszystkie przeprowad
ELECTRON Randomizacja ze RS RS Brak za$lepienia, za$lepienia, . . zatozone zono
Uzasad- o Brak zaslepienia nie  zaslepienia nie .1 " Analiza ITT; utrata .
o stratyfikacja, brak . . mozliwy wplyw mozliwy . punkty formalnej
nienie ! informaciji ma wptywu na  ma wplywu na . z badania 0/40 y o
opisu metody na wyn ki bezp. wptyw na koncowe sg kalkulaciji
ocene SVR ocene SVR . . e
wyniki bezp. raportowane wielkosci
proby
Analiza mITT —
Brak Brak Brak oceniano pacjentow, Wszystkie
C-EDGE Randomizacja ze SRR SRR Brak zaslepienia, zaslepienia, ktorzy otrzymali co zatozone .
Uzasad- L System zaslepienia nie  za$lepienia nie .1 " AN Nie
L stratyfikacjg, brak . mozliwy wptyw mozliwy najmniej jedng dawke punkty .
nienie ! interaktywny ~ mawptywuna  ma wptywu na . . ) : stwierdzono
opisu metody na wyn ki bezp. wplyw na leku; utrata z badania koncowe sg
ocene SVR ocene SVR . o :
wyniki bezp. 3/252 (1%), opis raportowane
prawidtowy
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Skutecznos¢ Bezpieczenstwo
Proces Ukrycie Selektywne
Badanie A kodu Zaslepienie Zaslepienie Zaslepienie Zaslepienie Kompletnos¢ danych raportowanie Inne
randomizacji . Y Y oo
alokacji pacjentéow oceny pacjentéow oceny wynikow
i personelu wynikow i personelu wynikow
Analiza mITT —
Brak oceniano pacjentow, Wszystkie
- Brak Brak i A - . .
Randomizacja ze RS RS Brak za$lepienia, za$lepienia, ktorzy otrzymali co zatozone .
Uzasad- o System zaslepienia nie  za$lepienia nie L1 o AN Nie
L stratyfikacjg, brak . mozliwy wptyw mozliwy najmniej jedng dawke punkty .
nienie ! interaktywny  mawplywuna  ma wplywu na . . ) . stwierdzono
opisu metody ocene SVR ocene SVR na wyn ki bezp. wptyw na leku; utrata z badania koncowe sg
¢ ¢ wyniki bezp. 47/332 (14%), opis raportowane
prawidtowy
Nie
Brak Brak Brak Wszystkie przeprowad
Ruane 2015 Randomizacja PR s Brak zaslepienia, zaslepienia, Analiza ITT; utrata zatozone zono
Uzasad- Brak zaslepienia nie  zaslepienia nie I i . o/, .
o komputerowa ze . . mozliwy wplyw mozliwy z badania 2/60 (3%); punkty formalnej
nienie o informacji ma wplywu na  ma wplywu na . ; . i 3
stratyfikacjg na wyn ki bezp. wptyw na opis prawidtowy koncowe sg kalkulaciji
ocene SVR ocene SVR e . e
wyniki bezp. raportowane wielkosci
préby
Brak Brak Brak Wszystkie
Doss 2015 Randomizacja ze e e Brak zaslepienia, zaslepienia, Analiza ITT; utrata z zatozone .
Uzasad- L Brak zaslepienia nie  za$lepienia nie L1 o ) o/ . Nie
L stratyfikacjg, brak . " mozliwy wptyw mozliwy badania 1/103 (1%); punkty .
nienie ! informacji ma wplywu na  ma wplywu na . . . . stwierdzono
opisu metody na wyn ki bezp. wpltyw na opis prawidiowy koncowe sg
ocene SVR ocene SVR .
wyniki bezp. raportowane
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Skutecznos¢ Bezpieczenstwo
B . Proces Dt I I P P s Selektywng
adanie A kodu Zaslepienie Zaslepienie Zaslepienie Zaslepienie Kompletnos¢ danych raportowanie Inne
randomizacji . Y Y oo
alokacji pacjentéow oceny pacjentéow oceny wynikow
i personelu wynikow i personelu wynikow
. Nie podano
R o Brak Brak i 'Bra.lk . . . WSZYStk'e informaciji
andomizacja ze PR e Brak zaslepienia, zaslepienia, Analiza ITT; utrata z zatozone
Uzasad- L Brak zaslepienia nie  za$lepienia nie i " p o na temat
nienie stratyfikacjg, brak informacji mawplywu na  ma wplywu na mozliwy wptyw mozliwy badania 1/31 (3%), punkty kalkulacji
opisu metody na wyn ki bezp. wptyw na opis prawidtowy koncowe sg . e
ocene SVR ocene SVR i wielkosci
wyniki bezp. raportowane proby
Randomizacja
komputerowa z
zastosowaniem
ASTRAL-2 IWRS, stratyf kacja Centralny . Br ak_ . . Br ak. . . . Badanie Analiza mITT; utrata z Zaprezentowan .
Uzasad- ze wzgledu na zaslepienia nie  za$lepienia nie  Badanie otwartej : ) o)\ o Nie
L i system . otwartej badania 5/269 (2%); L .
nienie obecnosc¢/brak (IWRS) ma wplywu na  ma wplywu na proby proby opis prawidiowy najwazniejsze  stwierdzono
marskosci watroby ocene SVR oceng SVR wyniki badan
oraz wczesniejsze
leczeni HCV (tak
Vs nie)
Randomizacja
komputerowa z
ASTRAL-3 IWRS, stratyfkacja o iainy  Brak _ Brak . . Badanie  AnalizamiTT; utrataz  22Prezentowan .
Uzasad- ze wzgledu na zaslepienia nie  zaslepienia nie  Badanie otwartej : - o/ . o) Nie
L P system . otwartej badania 29/558 (5%); S .
nienie obecnos¢/brak (WRS) ma wplywu na  ma wplywu na préby rob obis prawidtow najwazniejsze  stwierdzono
marskosci 'wqt'roby ocene SVR ocene SVR proby piS P y wyniki badan
oraz wczes$niejsze
leczeni HCV
VALENCE Randomizacja ze . B.rak. . . B.rak. . . . Badanie Analiza mITT; utrata z Zaprezentowan .
Uzasad- o Brak zaslepienia nie  za$lepienia nie  Badanie otwartej : ) o/ 1. o Nie
L stratyfikacjg, brak . . . otwartej badania 7/334 (2%); e .
nienie ! informaciji ma wplywu na  ma wptywu na préby . ) ; najwazniejsze  stwierdzono
opisu metody ocene SVR ocene SVR proby opis prawidtowy wyniki badan
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Skutecznos¢ Bezpieczenstwo
Proces Ukrycie Selektywne
Badanie S kodu Zaslepienie Zaslepienie Zaslepienie Zaslepienie Kompletnos¢ danych raportowanie Inne
randomizacji . Y Y .
alokacji pacjentéw oceny pacjentéw oceny wynikow
i personelu wynikow i personelu wynikow
Randomizacja ze Brak Brak . Zaprezentowan
stratyfikacja, Centralny PR PR . . Badanie . . .
Uzasad- : zaslepienia nie  zaslepienia nie  Badanie otwartej . Analiza mITT; utrata z o Nie
L z zastosowaniem system A otwartej . S .
nienie ma wplywu na  ma wplywu na proby . badania 0 najwazniejsze  stwierdzono
systemu (IWRS) proby ol N
. ocene SVR ocene SVR wyniki badan
interaktywnego
Shah 2016 Randomizacja ze, . B.rak. . . B.rak. . . . Badanie Analiza mITT; utrata z Zaprezentowan .
Uzasad- L Brak zaslepienia nie  za$lepienia nie  Badanie otwartej : PR o Nie
L stratyfikacja, brak . " . otwartej badania: 1%; opis R .
nienie opisu metod informacji ma wplywu na  ma wplywu na préby rob rawidiow najwazniejsze  stwierdzono
P Y ocene SVR ocene SVR proby P Y wyniki badan
Ryzyko N N N N NJ NJ N N N
Randomizacja Badanie Badanie
FUSION komputerowa ze o ainy podwojnie podwojnie Badanie Badanie - pnaliza mITT; utrataz  £3PTéZentowan ,
Uzasad- stratyfikacja, Ssystem zaslepione, zaslepione, podwajnie podwajnie badania <1%: opis o Nie
nienie z zastosowaniem Y opis niepetny,  opis niepetny,  zaslepione, opis  zaslepione, = 70 Op najwazniejsze  stwierdzono
(IWRS) ; o prawidtowy o N
systemu brak wptywu na brak wptywu na niepetny opis niepetny wyniki badan
interaktywnego ocene SVR ocene SVR
Ryzyko N N N N NJ NJ N N N
Randomizacja Badanie Badanie
POSITRON kompute:rowg ze Centralny pqdwqme pqdwcyme Bada’r‘ug Bada’r‘ug Analiza mITT; utrata z Zaprezentowan .
Uzasad- stratyfikacja, System zaslepione, zaslepione, podwdjnie podwdjnie badania 3%: opis o Nie
nienie z zastosowaniem Y opis niepetny, opis niepetny,  zaslepione, opis zaslepione, 370, OP najwazniejsze  stwierdzono
(IWRS) ; o prawidtowy - )
systemu brak wptywu na  brak wptywu na niepetny opis niepetny wyniki badan
interaktywnego ocene SVR ocene SVR
Randomizacja
FISSION centraina ze _ Brak _ Brak . . Badanie  AnalizamiTT: utrataz 22Prezentowan .
Uzasad- stratyfikacja, bd na zaslepienia nie  zaslepienia nie  Badanie otwartej : . o o] Nie
L Centralna . otwartej badania 12%; opis R .
nienie temat metody ma wplywu na  ma wptywu na préby rob nieiasn najwazniejsze  stwierdzono
wygenerowania ocene SVR ocene SVR proby jasny wyniki badan
kodu randomizac;ji
. — wysokie; N — niskie; NJ — niejasne, brak mozliwos$ci oceny
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Tabela 57.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badan RCT dla 2D/3D+RBV na podstawie Cochrane Handbook
Skutecznosé Bezpieczenstwo
Ukrycie o Selektywne
Badanie ranzzorﬁ?zsac'i kodu Zaslepienie Zaslepienie Zaslepienie Zaslepienie ocen Kor::rlletcnhosc raportowanie Inne
! alokaciji pacjentéw oceny pacjentow pienie y v wynikow
wynikéw
i personelu wynikow i personelu
Badanie z
Badanie z podwajnie
podwdjnie Slepg probag Odslepienie
Slepg probg Laboratorium wzgledem nastepuje po
. wzgledem placebo (| zakonczeniu Zaprezentowano
Randomizacja centralne. Brak ) )
placebo (I A ; etap), leczenia. Dane dot. . . wyn ki dla I-rz.
generowana informaciji . . . Analiza mITT;
SAPPHIRE | etap), SN nastepnie bezpieczenstwa e punktu .
Uzasad- komputerowo System . o0 zaslepieniu . . . niewielka utrata . Nie
. 3 . nastepnie badanie zbierane do 30 dni ) koncowego oraz .
nienie  z zastosowaniem interaktywny . oceny. Brak o ! . z badania stwierdzono
badanie otwartej proby. po zakonczeniu o dane dotyczace
systemu o wplywy braku FNI . 10/603 (1%)
interaktywnedo otwartej proby. saslepienia na Pacjenci leczenia. Brak oceny
ywneg Brak wptywy S\F;R12 otrzymali zaslepienia moze bezpieczenstwa
braku identycznie wptywac na ocene
zaslepienia na wygladajgce bezpieczenstwa
SVR12 placebo/
interwencije.
AGATE-I Randomizacja ,Bra_k . . Brak_ . ,Br?" . Brak zaslepienia, Analiza ITT;. Wszystkle .
Uzasad- System zaslepienia zaslepienia nie zaslepienia, o1 utrata z badania  zatozone punkty Nie
L komputerowa ze . . op: mozliwy wptyw na o ) X .
nienie stratyfikacja interaktywny nie ma wptywu mawptywuna  mozliwy wpltyw wyniki bezp 3/120 (3%), opis koncowe sg stwierdzono
na ocene SVR ocene SVR na wyniki bezp. ’ prawidtowy raportowane
AGATE-II Randomizacja System ’Bra.k . . B.rak. . ’Bra}k . Brak zaslepienia, Analiza ITT;. Wszystkle .
Uzasad- . zaslepienia zaslepienia nie zaslepienia, 1 utrata z badania  zatozone punkty Nie
o komputerowa ze  interaktywny . o mozliwy wptyw na o ) A .
nienie stratvfikaci (IWRS) nie ma wptywu mawptywu na  mozliwy wplyw niki bez 2/60 (3%), opis koncowe sg stwierdzono
Y 13 na ocene SVR ocene SVR na wyniki bezp. wy P: prawidtowy raportowane
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Skutecznos¢ Bezpieczenstwo
Proces Lyl Kompletnosé Sl
Badanie randomizacji kodu" Zaslfeple’nle Zaslepienie Zaslgple,nle Zaslepienie oceny danych raport?V\{anle Inne
alokacji pacjentéow oceny pacjentéw L wynikow
. gy . wynikéow
i personelu wynikéow i personelu
Analiza mITT —
oceniano
pacjentéw,
o Brak Brak Brak i ktorzy otrzymali Wszystkie
Randomizacja s PR P Brak za$lepienia, L . .
Uzasad- System zaslepienia zaslepienia nie zaslepienia, L co najmniej zatozone punkty Nie
- komputerowa ze . . o mozliwy wptyw na . A .
nienie stratvfikaci interaktywny nie ma wptywu mawplywuna  mozliwy wplyw niki bez jednag dawke koncowe sg stwierdzono
Y 13 na ocene SVR ocene SVR na wyniki bezp. wy P: leku, utrata z raportowane
badania 2/135
(1%), opis
prawidtowy
Ryzyko N N N N N NJ N N N
Badanie z
Badanie z podwdjnie
podwdjnie Slepg probag
slepa proba Laboratorium wzgledem
o wzgledem placebo (I Laboratorium Zaprezentowano
Randomizacja centralne. Brak )
generowana placebo (I informadji o etap), centralne. Brak Analiza mITT: wyn ki dla I-rz.
SAPPHIRE I etap), o nastepnie informacji o e ’ punktu )
Uzasad- komputerowo System . zaslepieniu ) AN niewielka utrata . Nie
o ) . nastepnie badanie zaslepieniu oceny. ) koncowego oraz .
nienie z zastosowaniem interaktywny . oceny. Brak R P . z badania 6/494 stwierdzono
badanie otwartej proby.  Zaslepienie moze o dane dotyczace
systemu o wptywy braku FN . (1%)
. otwartej proby. AN Pacjenci wptywac na ocene oceny
interaktywnego zaslepienia na ) . R . A
Brak wptywy %SVR12 otrzymali bezpieczenstwa bezpieczenstwa
braku ° identycznie
zaslepienia na wygladajace
%SVR12 placebo/
interwencije.
Laboratorium
o . Zaprezentowano
Randomizacja Badanie centralne. . . )
R . Analiza mITT; wyn ki dla I-rz.
PEARL Il generowana otwartej proby. Badanie iewielk K
Uzasad-  komput Syst Brak wpk twarte] prob Badani Badanie otwartej  cWielka utrata punktu Ni
zasa omputerowo ystem rak wptywy otwartej préby. adanie adanie otwartej . ie
L . . s . z analizowanego  koncowego oraz .
nienie  z zastosowaniem interaktywny braku Brak wptywy otwartej proby proby S stwierdzono
i ramienia 2/95 dane dotyczace
systemu zaslepienia na braku (2%) ocen
interaktywnego %SVR12 za$lepienia na ° bezpi Y t
%SVR12 ezpieczenstwa
PEARL Il Ryzyko N N N N N N N N N
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Skutecznos¢ Bezpieczenstwo
Proces Lyl Kompletnosé Sl
Badanie randomizacii kodu Zaslepienie Zaslepienie Zaslepienie Zaslepienie ocen d:n ch raportowanie Inne
1 alokacji pacjentow oceny pacjentéw “'I) nikéw y y wynikow
i personelu wynikow i personelu y
Badanie .
o P Badanie Do Zaprezentowano
Randomizacja podwdjnie o Ocene wynikéw . . )
P czesciowo Analiza mITT; wyn ki dla I-rz.
generowana zaslepione o . przeprowadzat S
zaslepione Badanie . ) niewielka utrata punktu .
Uzasad- komputerowo System (PLC/RBV). P sponsor, ktory nie . . Nie
L . . . (PLC/RBV). podwdjnie - z analizowanego  koncowego oraz .
nienie  z zastosowaniem interaktywny  Obiektywny Obiektywn zaslenione byt $wiadomy ramienia 1/209 dane dotvezace stwierdzono
systemu punkt ywny P przydziatu do o yeza
interaktywnego koncowy punkt koncowy grupy (<1%). oceny
%SVR12 %SVR12 bezpieczenstwa
Ryzyko N N N N N N N N N
Badanie .
o o Badanie o Zaprezentowano
Randomizacja czesciowo podwdjnie Ocene wynikéw Analiza mITT: wyn ki dia l-rz
generowana zaslepione g . przeprowadzat ’ ’
PEARL IV Uzasad- komputerowo System (PLC/RBV) zaslepione Badanie sponsor, ktory nie brak utraty z punkiu Nie
L . . . ) (PLC/RBV). podwdjnie o analizowanego koncowego oraz .
nienie  z zastosowaniem interaktywny  Obiektywny Obiektywn zaslenione byt $wiadomy ramienia 0/100 dane dotvezace stwierdzono
systemu punkt ywny P przydziatu do o yeza
interaktywnego koncowy punkt koncowy grupy (3%) oceny
%SVR12 %SVR12 bezpieczenstwa
Badanie Badanie Zaprezgntowano
otwartej proby.  otwartej proby wyn ki dia I-rz.
TURQUOISE I Randomizacja ze ’ : . . . Analiza mITT; punktu .
Uzasad- . Brak wptywy Brak wplywy Badanie Badanie otwartej . Nie
L stratyfikacjg, brak Brak S . brak utraty koncowego oraz .
nienie opisu metod braku braku otwartej proby proby 0(/22) dane dotvezace stwierdzono
P Y zaslepienia na  zaslepienia na ocer¥y a
0, 0,
#SVR12 #SVR12 bezpieczenstwa
Randomizacja Badanie Badanie Zaprezentowano
z zastosowaniem i brob rob Anali ITT: wyn ki dla I-rz.
TURQUOISE II systemu otwartej proby.  otwartej proby. . . - AnalizamiTT; punktu .
Uzasad- interaktywneao System Brak wptywy Brak wptywy Badanie Badanie otwartej niewielka utrata KORCOWEA0 oraz Nie
nienie Bd naytemagt ' interaktywny braku braku otwartej proby proby z badania dane dotgcz ce stwierdzono
. zaslepienia na  zaslepienia na 10/380 (3%) yczg
generowania kodu %SVR12 %SVR12 oceny
randomizacji bezpieczenstwa
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Skutecznos¢ Bezpieczenstwo
Proces Lyl Kompletnosé Sl
Badanie randomizacji kodu" Zaslfeple’nle Zaslepienie Zaslfeplelnle Zaslepienie oceny danych raportfw\{anle Inne
alokacji pacjentéow oceny pacjentéw L wynikow
. gy . wynikéow
i personelu wynikéow i personelu
Laboratorium
Randomizacja Badanie centralne. Analiza mITT; Zap:]eiiegltg\;\fz:;o
MALACHITE | generowana otwartej proby. Badanie niewielka utrata Wy unktu ’
Uzasad- komputerowo System Brak wptywy otwartej proby. Badanie Badanie otwartej z badania kor’lcgwe 0 oraz Nie
nienie z zastosowaniem interaktywny braku Brak wplywy otwartej proby proby w analizowanych dane dotgcz ce stwierdzono
systemu zaslepienia na braku ramionach 2/69 ocer):y a
interaktywnego %SVR12 za$lepienia na i 2/83 (2-3%) . A
%SVR12 bezpieczenstwa
Laboratorium
Randomizacja Badanie centralne. Analiza mITT; Zap:]eiiegltg\;\fz:;o
MALACHITE Il generowana otwartej proby. Badanie niewielka utrata wy unktu ’
Uzasad- komputerowo System Brak wptywy otwartej proby. Badanie Badanie otwartej z badania kor’lcgwe 0 oraz Nie
nienie z zastosowaniem  interaktywny braku Brak wplywy otwartej proby proby w analizowanym dane dotgcz ce stwierdzono
systemu zaslepienia na braku ramieniu 2/101 ocer):y a
interaktywnego %SVR12 za$lepienia na (2%) . A
%SVR12 bezpieczenstwa

. — wysokie; N — niskie; NJ — niejasne, brak mozliwosci oceny
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Tabela 58.
Ocena ryzyka bledu systematycznego badan RCT dla GZR/EBR na podstawie Cochrane Handbook
Skutecznos¢ Bezpieczenstwo
Ukrycie Kompletnosé Selektywne
Badanie Proces randomizacji kodu Zaslepienie Zaslepienie Zaslepienie Zaslepienie d apn ch raportowanie Inne
alokacji pacjentéow oceny pacjentow oceny y wynikow
i personelu wynikow i personelu wynikow
Randomizacja Ana_liza_ miTT;
centralna, Centralny Brak Brak niewielka .
C-EDGE TE komputerowa system zaslepienia LBrak gk zaslepienia,  zaslepienia, utrata Wszystkie )
Uzasad- astosowaniem VRS nie ma zaslepienia nie mozliwy Wolvw mozsli z badania (8- zatozone punkty Nie
nienie zz wan ( ) ma wptywu na Wy wply Wy 10%); niejasny koncowe sg stwierdzono
IVRS. wptywu na SVR na wyniki bezp. wptyw na .
ocene SVR ocene wyniki bezp opis u‘traFy z raportowane
’ ramienia
GE(16)
Badanie z
podwajnie
Slepa proba
wzgledem Brak . .
. Centralny placebo (I Brak zaslepienia  zaslepienia w Analiza mITT, )
Randomizacja Brak . . niewielka Wszystkie
C-EDGE TN system etap), i w |l etapie Il etapie . .
Uzasad- centralna, . zaslepienia nie . o . utrata zatozone punkty Nie
o (IVRS) nastepnie badania, mozliwy badania, ) . )
nienie komputerowa badanie ma wplywu na WOIvw na wyniki mozli z badania (2- koncowe sa stwierdzono
z zastosowaniem IVRS . oceng SVR Py Y Wy 3%); opis raportowane
otwartej bezp. wplyw na rawidiow
proby. Brak wyniki bezp. P Y
wptywy braku
zaslepienia
na SVR12
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Skutecznos¢ Bezpieczenstwo
Ukrycie > Selektywne
. L P s s s s P Kompletnosé¢ ;
Badanie Proces randomizacji kodu Zaslepienie Zaslepienie Zaslepienie Zaslepienie danych raportowanie Inne
alokacji pacjentéw oceny pacjentéw oceny wynikow
i personelu wynikow i personelu wynikow
Badanie
zlozone
obejmujgce Brak Analiza mITT;
Centralny prace i NI utrata w
Randomizacja z podwojnym Brak Brak zaslep]enla zaslemerya W' ramieniu B1 Wszystkie
C-WORTHY system i AR w Il etapie Il etapie o . .
Uzasad- centralna, za$lepieniem  zaslepienia nie . o1 . 17%; w zatozone punkty Nie
L (IVRS) ) ) badania, mozliwy badania, . .
nienie komputerowa z i badania ma wplywu na Wolvw na wyniki mozli pozostatych koncowe sa stwierdzono
zastosowaniem IVRS otwartej ocene SVR 4 b y Wy ramionach O- raportowane
X ezp. wplyw na o .
proby. Brak niki bez 10%, opis
wptywy braku wy P: prawidtowy
zaslepienia
na SVR12
Ryzyko N NJ N N N - N N N
. Brak informacji . Brak .
Badanie z o informacji . .
o o odnosnie - Analiza mITT;
Randomizacja Brak podwdjnie RIS odnosnie . .
- . " . . zaslepienia . NS niewielka Wszystkie
Kumada 2017 komputerowa; ze informaciji Slepg proba. Badanie z zaslepienia . .
Uzasad- A o d . oceny PN utrata z zatozone punkty Nie
o stratyfikacjg (cze$¢ 1 — o metodzie Obiektywny : podwdjnie Slepg oceny ) B} )
nienie 7 > ; . wyn kéw. . . badania (0- koncowe sg stwierdzono
wiek; czes¢ 2 — wiek, ukrycia kodu punkt ! probg wyn kéw., o/ \e
P . - . Obiektywny " 3%); opis raportowane
wczesniejsze leczenie) alokaciji koncowy kt kor mozliwy idh
SVR12 punkt koncowy wplyw na prawidtowy
SVR12 2.
wyniki bezp.
. — wysokie; N — niskie; NJ — niejasne, brak mozliwos$ci oceny
Tabela 59.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badan RCT dla DS na podstawie Cochrane Handbook
Skutecznos¢ Bezpieczenstwo
Ukrycie Kompletnosé Selektywne
Badanie Proces randomizacji kodu Zaslepienie Zaslepienie Zaslepienie Zaslepienie d:n ch raportowanie Inne
alokacji pacjentow oceny pacjentow oceny y wynikow
i personelu wynikow i personelu wynikow
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Skutecznos¢ Bezpieczenstwo
Ukrycie Kombpletnosé Selektywne
Badanie Proces randomizacji kodu Zaslepienie Zaslepienie Zaslepienie Zaslepienie d :ny ch raportowanie Inne
alokaciji pacjentéow oceny pacjentéow oceny wynikow
i personelu wynikow i personelu wynikow
Randomizacja ze Analiza ITT:
stratyfikacjg ze B i ’
» System rak Brak niewielka .
wzgledu na obecnos¢ ) za$lepienia L Brak gk zaslepienia,  zaslepienia, utrata Wszystkie .
Uzasad- P interaktywny . za$lepienia nie L1 o1 . zatozone punkty Nie
o marskosci i GT HCV. nie ma mozliwy wplyw mozliwy z badania X .
nienie Bd na temat metod (IVRS) wot ma wplywu na b I DS12: 3%: koncowe sg stwierdzono
Yy piywu na ocene SVR na wyniki bezp. wptyw na ( N raportowane
wygenerowania kodu. oceng SVR wyniki bezp.  DS8: 6%) opis
prawidtowy
Tabela 60.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badan RCT dla LS na podstawie Cochrane Handbook
Skutecznos¢ Bezpieczenstwo
. P P x Selektywne
Badanie Procgs . Sl k_c_)du Zas!eplgnlg Zaslepienie Zas!eplgnlg Zaslepienie T e raportowanie Inne
randomizaciji alokacji pacjentow i oceny pacjentow i oceny danych wynikéw
personelu wynikéw personelu wynikéw
medycznego medycznego
Badanie otwants] préb Analiza ITT; brak ~ 2aPrezentowano
ELECTRON Kod randomizaciji Brak opisu otwartej proby. Brak \JND{ Wy' Badanie Badanie utrat ’ wyniki dla I-rz. PK Nie
Uzasadnienie generowano ukrycia kodu Obiektywny Py o otwartej fraty oraz dane dotyczgce .
komputerowo randomizadji punkt korcowy braku otwartej proby. proby z analizowanych oceny stwierdzono
SVR12 zaslepienia na ’ ramion bezpieczenstwa
SVR12
. Badanie
Badanie otwartei prob Analiza ITT: Zaprezentowano
LONESTAR Kod randomizadji System otwartej proby.  * g % POV Badanic Badanie owislka utrata | Wyniki dia l-rz. PK Nie
Uzasadnienie generowano interaktywny Obiektywny Py o otwartej ) oraz dane dotyczgce .
komputerowo (via email) punkt koficowy braku otwartej proby. proby z badania 1/100 oceny stwierdzono
za$lepienia na ’ (1%) . .
SVR12 SVR12 bezpieczenstwa
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Skutecznosé¢ Bezpieczenstwo
Badanie Proces Ukrycie kodu Zaslepienie Zaslepienie Zaslepienie Zaslepienie Kompletnos¢ r:e‘lﬁt(;m:?e Inne
randomizacji alokacji pacjentow i ocsny pacjentow i ocgny danych svynikéw
ol wmkew  Pesonel i
Badanie Badanie Zaprezentowano
ION-1 Brak opisu System otwartej proby. otwartej proby. . Badanie Ana_llza miTT; wyniki dla I-rz. PK .
I . ) Brak wptyw Badanie : niewielka utrata Nie
Uzasadnienie procesu interaktywny Obiektywny o otwartej . oraz dane dotyczgce .
A . braku otwartej proby. . z badania 23/870 stwierdzono
randomizacji (IWRS) punkt koncowy zadlepienia na proby. (3%) oceny
SVR12 S\F;R12 ° bezpieczenstwa
Badanie othiganizb Analiza mITT: Zaprezentowano
ION-2 Brak opisu System otwartej proby. ) proby. . Badanie S g wyniki dla I-rz. PK .
I . . Brak wptyw Badanie : niewielka utrata Nie
Uzasadnienie procesu interaktywny Obiektywny S otwartej ) oraz dane dotyczgce .
A A braku otwartej proby. . z badania 3/220 stwierdzono
randomizacji (IWRS) punkt koncowy saslepienia na proby. (1%) oceny
SVR12 S\F;m . ° bezpieczenstwa
Badanie Badanie Zaprezentowano
ION-3 Brak opisu System otwartej proby. otwartej proby. . Badanie Anqllza miTT; wyniki dla I-rz. PK .
- . ; Brak wptyw Badanie ; niewielka utrata Nie
Uzasadnienie procesu interaktywny Obiektywny - otwartej . oraz dane dotyczgce .
A . braku otwartej proby . z badania 18/647 stwierdzono
randomizac;ji (IWRS) punkt koncowy saslepienia na proby (3%) oceny
SVR12 S\F;R12 ° bezpieczenstwa
Badanie Badanie Zaprezentowano
Mizokami Metoda o otwartej proby. . Analiza mITT; -
System otwartej proby. . Badanie o wyniki dla I-rz. PK .
2015 Uzasadnienie permutowanych interaktywny Obiektywny Brak wptyw Badanie otwartej niewielka utrata oraz dane dotyczgce Nie
blokow wielkosci . braku otwartej proby . z badania 2/341 stwierdzono
(IWRS) punkt koncowy s proby o oceny
4 SVR12 zaslepienia na (1%) bezpieczenstwa
SVR12
. — wysokie; N — niskie; NJ — niejasne, brak mozliwosci oceny
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Tabela 61.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badan RCT dla DA na podstawie Cochrane Handbook
Skutecznosé Bezpieczenstwo
. P P o Selektywne
. Proces Ukrycie kodu Zaslepienie . Zaslepienie 0 Kompletnosé 5
Badanie NS p RPN Zaslepienie .. Zaslepieni raportowanie Inne
randomizacji alokacji pacjentow i oceny pacjentow i e oceny danych wynikéw
personelu o7 personelu N
wynikow wynikow
medycznego medycznego
Ryzyko N N N N NJ NJ N N N
Analiza mITT
Randomizacja Badanie Badanie bvio Badanie (skutecznos¢)
HALLMARK- generowana Badanie otwartej otwartej anie by byto [ITT
System . . ! zaslepione A . . Zaprezentowan .
DUAL - komputerowo . préby. Obiektywny proby. Brak za$lepione  (bezpieczenst A Nie
Uzasadnienie 3 interaktywny . przez . 0 najwazniejsze .
z zastosowaniem (IVRS) punkt koncowy wptyw braku ierwsze 12 przez wo); wyniki badan stwierdzono
systemu SVR12 zaslepienia na P t pierwsze  Utrata: 70/645 Y
interaktywnego SVR12 yo: 12 tyg. (11%); opis
prawidtowy
Randomizacja ze Badanie
stratyfikacja, Badanie otwartej otwartej . Analiza mITT;
Kumada 2016 - z zastosowaniem . System proby. Obiektywny proby. Brak Badanie Badamg Utrata: 48/252 Zapr'eze.nt_oyvan Nie
Uzasadnienie interaktywny . A otwartej oy 0 najwazniejsze .
systemu (IVRS) punkt koncowy wptyw braku  otwartej proby r6b (19%); opis wyniki badan stwierdzono
interaktywnego. Brak SVR12 zaslepienia na proby prawidtowy Y
opisu metody SVR12
Ryzyko NJ NJ N N N - N N N
Brak Brak
informaciji informacji
odnosnie odnosnie
Toyota 2017 Randomizacja ze Badgme z pqdwo;nle zaslepienia Badanie z zaslepien Anallz_a miTT, Zaprezentowan .
I . . " Slepg proba. oceny g a oceny utrata: 36/292 A Nie
Uzasadnienie stratyf kacja, brak Brak informaciji Obiek K iKG podwajnie Ko 129%): opi 0 najwazniejsze ierd
opisu metody ie tywny punkt wynikow. $lepa proba wynikow, ( o_), opis wyniki badar stwierdzono
koncowy SVR12 Obiektywny mozliwy prawidtowy
punkt wptyw na
koncowy wyniki
SVR12 bezp.
Ww- wysokie; N — niskie; NJ — niejasne, brak mozliwosci oceny
HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 350



Maviret w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektym WZW C zakazonych HCV o genotypach 1-6

Tabela 62.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badan RCT dla badan przeprowadzonych w populacjach specjalnych na podstawie Cochrane Handbook
Skutecznosé Bezpieczenstwo
Ukrycie et et > Selektywne
Badanie ranlc,i':r:?zsa\cji kodu ﬁ:z}:mgw? Zaslepienie ﬁ:z}:mgw? Zaslepienie Kor::rllztcnhosc raportowanie Inne
alokacji personelu oceny personelu oceny wynikow
wynikow wynikow
medycznego medycznego
Badanie .
) . N Analiza mITT; Zaprezentowano Brak
N Badanie otwartej  otwartej proby. . ’ L .
SOLAR-1 o Kod randomizaciji _ System proby. Obiektywny Brak wplyw Badanie otwartej Badamg u_trata z wyniki dla I-rz. PK formalne;_
Uzasadnienie generowano interaktywny . ! otwartej analizowanych oraz dane ka kulaciji
punkt korcowy braku proby. . . . e
komputerowo (IWRS) SVR12 zadlepienia na proby. ramion 9/53 dotyczace oceny wielkosci
S\‘jm 5 (17%) bezpieczenstwa proby
) . Badanie Analiza mITT; Zaprezentowano Brak
o Badanie otwartej . . o L .
SOLAR-2 Kod randomizaciji System . : otwartej proby. . . Badanie niewie ka utrata  wyniki dla I-rz. PK formalnej
A . proby. Obiektywny . Badanie otwartej : : e
Uzasadnienie generowano interaktywny unkt Konco Obiektywny rob otwartej z analizowanych oraz dane ka kulaciji
komputerowo (IWRS) P SVR12 Wy punkt koncowy proby- proby. ramion 6/53 dotyczace oceny wielkosci
o ezpieczenstwa ré
SVR12 11% bezpi . préby
Ryzyko N N N N N NJ N N N
Badanie z . .
P Brak informacji .
podwadjnie Slepa odnosnie Badanie z Brak
Randomizacja probg wzgledem i podwajnie Slepg . - . . Zaprezentowano
C- tral Central lacebo (1 et zaslepienia b led informacji Analiza mITT; iKki dia l-rz. PK
SURFER - centraina, entralny  placebo (| etap), oceny proba wzgledem o 4nognie  niewie ka utrata YN G1d Iz Nie
Uzasadnienie komputerowa system nastepnie badanie N placebo (I etap), SRS . oraz dane .
. L wynikow. . zaslepienia z badania (4- stwierdzono
z zastosowaniem (IVRS) otwartej proby. d nastepnie o dotyczace oceny
Obiektywny . . oceny 5%) . .
IVRS Brak wptywy braku A badanie otwartej N bezpieczenstwa
zaslepienia na punkt koncowy proby wynikow.
% SVR12 %SVR12 :
Badanie Zaprezentowano
Colombo - Badanie otwartej  otwartej proby. . . . s i
D6 Upasadionio " cormeomia G by Oiokyuny  Bracupe  Badame ot e oacnil IMISIEPC e
K punkt koncowy braku proby. . a0 stwierdzono
omputerowo (IWRS) SVR12 zaslepienia na proby. z badania (1%) dotyczace oceny
S\BR1 2 bezpieczenstwa

Ww- wysokie; N — niskie; NJ — niejasne, brak mozliwosci oceny
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A.4.

A.4.1.

A411

Tabela 63.
Szczegotowe wyniki badan dotyczace odpowiedzi wirusologicznej u pacjentéw z GT1 HCV

Analiza skutecznosci

Populacja pacjentéw zakazonych GT1 HCV

Szczegobtowe wyniki analizy klinicznej

SVR12 [n/N(%)]

. Historia
Schemat Podgrupa Akronim Metodyka [ o Wynik w Wynik
Wynik jednostkowy . 2
podgrupie ogotem
Viekirax / Exviera
308 c G c / / /
(GT1b) N ARNET nRCT ™ 160/163 (98) 160/163 (98)  160/163 (98)
MALACHITE | RCT TN 81/83 (98)
3D12 NC PEARL Il RCT TE 91/91 (100) 379/383 (99)
(6T1b) 439/443 (99)
PEARL Il RCT TN 207/209 (99)
CcC TURQUOISE 1lI nRCT TN/TE 60/60 (100) 60/60 (100)
MALACHITE | RCT TN 67/69 (97)
MALACHITE |l RCT TE 19/19 (100)
3DR12 PEARL IV RCT ™ 97/100 (97)
(GT1a) NC 665/692 (96)  665/692 (96)
SAPPHIRE I RCT TE 166/173 (96)
SAPPHIRE | RCT TN 307/322 (95)
TURQUOISE | nRCT TN/TE 9/9 (100)
3DR24 TURQUOISE II RCT TN/TE 1141121 (94 1141121 (94) 1141121 (94
(6T12) cc URQUOIS c / /121 (94) 1121 (94) 121 (94)
Harvoni
ION-3 RCT TN 202/215 (94)
LS8 NC 221/235 (94)  221/235 (94)
LONESTAR RCT TN 19/20 (95)
Chuang 2016 ™ 37/37 (100)
nRCT
Lim 2016 TN 42/42 (100)
ERADICATE nRCT TN 49/50 (98)
ION-1 RCT TN 179/180 (99)
Ls12 NC ION-2 RCT TE 33/35 (94) 651/666 (98) 1100/1136
ION-3 RCT ™ 206/216 (95) 97)
LONESTAR RCT TN 18/19 (95)
SYNERGY GT-1 nRCT TN 17/17 (100)
Mizokami 2015 RCT TN 70/70 (100)
cc Chuang 2016 nRCT ™ 5/5 (100) 71177 (92)
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SVR12 [n/N(%)]

. Historia
Schemat Podgrupa Akronim Metodyka leczenia o Wynik w Wynik
Wynik jednostkowy . z
podgrupie ogotem
Lim 2016 TN 4/4 (100)
ELECTRON RCT TE 7/10 (70)
ION-1 RCT TN 32/34 (94)
ION-2 RCT TE 7/8 (88)
SYNERGY GT 1 nRCT TN 3/3 (100)
Mizokami 2015 RCT TN 13/13 (100)
TN 143/150 (95)
ION-4° nRCT
TE 108/113 (96)
NC/cc? Mizokami 2015 RCT TE 54/54 (100) 378/393 (96)
Chuang 2016 TE 32/34 (94)
nRCT
Lim 2016 TE 41/42 (98)
ION-1 RCT TN 31/33 (94)
LS24 (o]0 39/41 (95) 39/41 (95)
ION-2 RCT TE 8/8 (100)
Mizokami 2015 RCT TN 11/12 (92)
ELECTRON RCT TE 9/9 (100)
LSR12 (o0 60/63 (95) 60/63 (95)
ION-1 RCT TN 33/33 (100)
ION-2 RCT TE 7/9 (78)
Zepatier
TN 43/44 (98)
C-WORTHY RCT TNe® 26/30 (87)
TE 17/19 (89)
NC 406/424 (96)
TN/TE¢ 30/31 (97)
Kumada 2017 RCT TN/TE® 219/227 (96)
TN/TE 71173 (97)
GE12 TN 28/29 (97) 1147/1197
C-WORTHY RCT (96)
CcC TE 13/14 (93) 75/78 (96)
Kumada 2017 RCT TN/TE 34/35 (97)
C-EDGE nRCT N 181/188 (96)7
coinfection
NC/CC? C-EDGE H2H RCT TN/TE 122/123 (99) 666/695 (96)
C-EDGE TE RCT TE 90/96 (94)
C-EDGE TN RCT TN 273/288 (95)
GER16 NC/CC C-EDGE TE RCT TE 94/96 (98) 94/96 (98) 94/96 (98)
Daklinza
. TN 153/171 (89)
DA24 NC HALDLUM AALRK RCT 779/909 (86) 1 17(%,71)351
TE 113/142 (80)
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SVR12 [n/N(%)]

Schemat Podgrupa Akronim Metodyka I: ::szt::; Wynik w Wynik
Wynik jednostkowy Y! . y!
podgrupie ogotem
TN/TEP 104/124 (84)
Kumada 2016 RCT TN 91/104 (88)
Toyota 2017 RCT TN 52/61 (85)
Wei 2016 nRCT TN/TE 98/107 (92)
TN/TE 108/124 (87)
Kumada 2014 nRCT
TE 60/76 (79)
TN 29/32 (91)
HALLMARK-
DUAL RCT TE 55/63 (87)
TN/TEP 88/111 (79)
Kumada 2016 RCT TN 6/6 (100)
CcC 258/300 (86)
Toyota 2017 RCT TN 13/14 (93)
Wei 2016 nRCT TN/TE 47/52 (90)
TN/TE 10/11 (91)
Kumada 2014 nRCT :
TE 10/11 (91)
Kawakami 2016 nRCT bd 52/54 (96)
TN 9/9 (100)!
Kumada 2016 RCT
NC/cc? TE 21/22 (95) 136/142 (96)
Toyoda 2016 nRCT bd 53/56 (95)
Kumada 2014 nRCT TN/TE 1/1 (100)

a) Dotyczy przypadkéw, w ktérych raportowanie wynikéw dla podgrup marsko$¢/bez marskosci nie byto mozliwe

b) Do badania ION-4 wigczono takze 8 pacjentéw z GT4 (2% wszystkich pacjentéw biorgcych udziat w badaniu)

¢) Ramieg pacjentéw z koinfekcjg HIV

d) Ramig zcz. 1

e) Ramieg z cz. 2 — pacjenci leczeni natychmiastowo (immediate-treatment group)

f) Ramig z cz. 2 — pacjenci leczeni z opdznieniem (deferred-treatment group)

g) W publikacji gtéwnej najprawdopodobniej pojawit sie btgd (suma pacjentéw, ktérzy osiggneli SVR12 w poszczegdlnych GT nie zgadza sie z
wynikiem ogdlnym). Na podstawie doniesienia konferencyjnego Rockstroh 2015 [260] przyjeto, ze 181/188 pacjentéw z GT osiggneto SVR12.

h) Ramieg pacjentéw z nietolerancjg badz przeciwskazaniami do terapii IFN

i) Wyniki w postaci SVR24, brak danych na temat SVR12 w tak zdefiniowanych podgrupach

j) Dotyczy pacjentéw, u ktérych brakowato danych nt. marskosci

k) Pacjent nieuwzgledniony przy wynikach w podgrupie NC ani CC, dla ktérych podano wynik w postaci SVR24, prawdopodobnie uzyskat on
SVR12, lecz nie uzyskat SVR24.

A.4.1.2 Populacja pacjentéw zakazonych GT2 HCV

Tabela 64.
Szczegotowe wyniki badan dotyczace odpowiedzi wirusologicznej u pacjentéw z GT2 HCV

SVR12 [n/N(%)]

. Historia
Schemat Podgrupa Akronim Metodyka T Wynik Wynik w Wynik
jednostkowy podgrupie ogétem
TN 39/39 (100)
TN® 95/99 (96)
SR12 NC Ahn/Kao 2016 nRCT 73}59’5?)70 839/884 (95)
TE®? 35/35 (100)
TEP 17/17 (100)
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SVR12 [n/N(%)]

. Historia
Schemat Podgrupa Akronim Metodyka leczenia Wynik Wynik w Wynik
jednostkowy podgrupie ogotem

TN/TE 85/92 (92)

FUSION/POSITRON RCT
TE 25/26 (96)
TE 52/54 (96)

Omata 2014 nRCT
TN 80/82 (98)
PHOTON-1 nRCT TN 22/25 (88)
TN 29/30 (97)

VALENCE RCT
TE 30/32 (94)
PHOTON-2 nRCT TN 16/18 (89)
FISSION RCT TN 58/59 (98)
ELECTRON RCT TN 4/4 (100)
CERTAIN-2 RCT TN/TE 43/46 (94)
TN 92/96 (96)

ASTRAL-2 RCT
TE 13/16 (81)
TN2 4/4 (100)
TNP 6/6 (100)

Ahn/Kao 2016 nRCT
TE® 9/9 (100)
TEP 7/7 (100)
TN/TE 16/17 (94)

FUSION/POSITRON RCT
TE 6/10 (60)
TE 8/9 (89)

Omata 2014 nRCT

103/113
CcC TN 8/8 (100) 91

PHOTON-1 nRCT TN 1/1 (100)
TN 2/2 (100)

VALENCE RCT
TE 7/9 (78)
PHOTON-2 nRCT TN 1/1 (100)
FISSION RCT TN 10/11 (91)
TN 14/15 (93)

ASTRAL-2 RCT
TE 4/4 (100)

CC/NC® ASTRAL-2 RCT TN/TE 1/1 (100)¢ 1/1 (100)
NC FUSION/POSITRON RCT TE 23/23 (100) 23/23 (100)
SR16 FUSION/POSITRON RCT TE 7/9 (78) 43/47 (91)
CcC 20/24 (83)

BOSON RCT TE 13/15 (87)
PHOTON-1 nRCT TE 18/20 (90)
NC 21/24 (88)
SR24 PHOTON-2 nRCT TE 3/4 (75) 44/47 (94)
cC BOSON RCT TE 17/17 (100) 23/23 (100)
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SVR12 [n/N(%)]

. Historia
Schemat Podgrupa Akronim Metodyka leczenia Wynik Wynik w Wynik
jednostkowy podgrupie ogotem
PHOTON-1 nRCT TE 4/4 (100)
PHOTON-2 nRCT TE 2/2 (100)
a) Ramie pochodzi z publikacji Kao 2016
b) Ramie pochodzi z publikacji Ahn 2016
c) Dotyczy przypadkéw, w ktérych raportowanie wynikéw dla podgrup marsko$¢/bez marskosci nie byto mozliwe.
d) Pacjent nieuwzgledniony w analizie w podgrupach.
A.4.1.3 Populacja pacjentéw zakazonych GT3 HCV
Tabela 65.
Szczegotowe wyniki badan dotyczace odpowiedzi wirusologicznej u pacjentéw z GT3 HCV
SVR12 [n/N(%)]
Schemat Podgrupa Akronim Metodyka Wynik Wynik w Wynik
jednostkowy podgrupie ogétem
ALLY-2 RCT 6/6 (100)
DS12 NC TN 79/81 (98) 79/81 (98)
ALLY-3 nRCT 73/75 (97)
Isakov 2016 RCT 25/26 (96)
Shah 2016 RCT 22/23 (96)
BOSON RCT 65/72 (90)
TN 389/423 (92)
VALENCE RCT 87/92 (95)
PHOTON-2 nRCT 49/54 (91)
NC ASTRAL-3 RCT 141/156 (90) 575/643 (89)
PHOTON-1 nRCT 11/11 (100)
BOSON RCT 44/54 (81)
TE VALENCE RCT 85/98 (87) 186/220 (85)
PHOTON-2 nRCT 24/26 (92)
ASTRAL-3 RCT 22/31 (71)
SR24 ASTRAL-3 RCT 33/45 (73)
BOSON RCT 18/22 (82)
Isakov 2016 RCT 3/5 (60)
TN 75/95 (79)
Shah 2016 RCT 6/7 (86)
VALENCE RCT 12/13 (92)
CcC PHOTON-2 nRCT 3/3 (100) 175/243 (72)
ASTRAL-3 RCT 22/38 (58)
BOSON RCT 26/34 (76)
TE PHOTON-1 nRCT 5/6 (83) 100/148 (68)
PHOTON-2 nRCT 18/23 (78)
VALENCE RCT 29/47 (62)
NC/CC® TNI/TE ASTRAL-3 RCT 3/5 (60)° 3/5 (60) 3/5 (60)
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Schemat Podgrupa

Akronim

Metodyka

SVR12 [n/N(%)]

Wynik Wynik w Wynik
jednostkowy podgrupie ogotem
BOSON RCT 68/71 (96)
™ ELECTRON RCT 7/7 (100) 7780 (96)
NC Rodriguez Torres nRCT 2/2 (100) 136/144 (94)
BOSON RCT 49/52 (94)
SPR12 TE 50/64 (92)
LONESTAR-2 nRCT 10/12 (83)
TN BOSON RCT 21/23 (91) 21/23 (91)
cC LONESTAR-2 nRCT 10/12 (83) 61/70 (87)
TE 40/47 (85)
BOSON RCT 30/35 (86)
a) Dotyczy przypadkow, w ktérych raportowanie wynikéw dla podgrup marsko$¢/bez marskosci nie byto mozliwe
b) Pacjenci, dla ktérych nie raportowano danych o marskosci.
A.4.1.4 Populacja pacjentéw zakazonych GT4 HCV
Tabela 66.
Szczegotowe wyniki badan dotyczace odpowiedzi wirusologicznej u pacjentéw z GT4 HCV
SVR12 [n/N(%)]
Schemat Podgrupa LT Metodyka I
grup badania y leczenia Wynik Wynik w Wynik
jednostkowy podgrupie ogotem
AGATE Il RCT TN/TE 94/99 (95)
NC 185/190 (97)
PEARL | RCT TN/TE 91/91 (100)
2DR12 272/281 (97)
AGATE | RCT TN/TE 57/59 (97)
(oo 87/91 (96)
AGATE Il RCT TN/TE 30/32 (94)
C-EDGE nRCT ™ 27/28 (96)
coinfection
GE12  Nc/cc:  C-EDGEH2H RCT TNITE 6/6 (100) 58/61 (95)  58/61 (95)
C-EDGE TE RCT TE 7/9 (78)
C-EDGE TN RCT TN 18/18 (100)
GER16 NC/CC? C-EDGE TE RCT TE 8/8 (100) 8/8 (100) 8/8 (100)
PHOTON-2 nRCT TN 19/23 (83)
Doss 2015 RCT TN 19/21 (90)
NC 78/87 (90)
Doss 2015 RCT TE 20/21 (95)
Ruane 2015 RCT TN/TE 20/22 (91)
SR24 99/111 (89)
PHOTON-2 nRCT TN 7/8 (88)
Doss 2015 RCT TN 3/3 (100)
(oo 21/24 (88)
Doss 2015 RCT TE 4/6 (67)
Ruane 2015 RCT TN/TE 7/7 (100)
Rodriguez-
SPR12 NC Torres 2015 nRCT TN 1/1 (100) 1/1 (100) 31/34 (91)
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SVR12 [n/N(%)]

Akronim Historia
SelisnEL e badania s leczenia Wynik Wynik w Wynik
jednostkowy podgrupie ogotem
C-EDGE H2H RCT TN/TE 3/5 (60)
NC/CccC? 30/33 (91)
NEUTRINO nRCT TN 27/28 (96)
SPR24 NC ATOMIC RCT TN 9/11 (82) 9/11 (82) 9/11 (82)
a) Dotyczy przypadkéw, w ktérych raportowanie wynikéw dla podgrup marsko$¢/bez marskosci nie byto mozliwe
A.4.1.5 Populacja pacjentéw zakazonych GT5/6 HCV
Tabela 67.
Szczegotowe wyniki badan dotyczace odpowiedzi wirusologicznej u pacjentéw z GT5 HCV
SVR12 [n/N(%)]
Akronim Historia
Bl el badania B LE leczenia Wynik Wynik w Wynik
jednostkowy podgrupie ogotem
SR24 NC/cc? Lai 2015 RCT TN 6 4/4 (100) 4/4 (100) 4/4 (100)
TN 5 1/1 (100)
SPR12 NC/cc? NEUTRINO nRCT 717 (100) 717 (100)
TN 6 6/6 (100)
SPR24 NC ATOMIC RCT TN 6 5/5 (100) 5/5 (100) 5/5 (100)

a) Dotyczy przypadkow, w ktérych raportowanie wynikéw dla podgrup marsko$¢/bez marskosci nie byto mozliwe

A.4.1.6 Populacja pacjentéw z przewleklg choroba nerek / hemodializowanych

Tabela 68.

Szczegotowe wyniki badan dla populacji pacjentéw z CKD/hemodializowanych

SVR12 [n/N(%)]

Akronim Metodyka Populacja GT
Wynik jednostkowy Wynik zbiorczy
3D12
NC;TN 1b 717 (100)
RUBY-1 nRCT 18/18 (100)
NC/CC; TN/TE 1b 11/11 (100)
3DR12
NC; TN 1a 11/13 (85)
RUBY-1 nRCT 38/41 (93)
NC; TN/TE 1a 27/28 (96)
3DR24
RUBY-1 nRCT CC; TN/TE 1a 8/9 (89) 8/9 (89)
DA24
Toyoda 2016 nRCT NC/CcC? 1 28/28 (100)
46/46 (100)
Kawakami 2016 nRCT NC/CcC? 1 18/18 (100)
GE12
C-SURFER RCT NC/CC; TN/TE 1 115/122 (94)
212/224 (95)
C-SURFER RCT NC/CC; TN/TE 1 97/102 (95)
a) Brak danych na temat wczesniejszego leczenia pacjentow
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A.4.1.7 Populacja pacjentéw po przeszczepieniu nerki / watroby

Tabela 69.

Szczegotowe wyniki badan dla populacji pacjentéw po przeszczepieniu nerki/watroby

Przeszczep. SVR12 [n/N(%)]
Akronim Metodyka narzad Populacja GT
(N/wW) Wynik jednostkowy Woynik zbiorczy
2DR12
CORAL-1 nRCT W NC; TN/TE 4 2/2 (100) 2/2 (100)
2DR24
CORAL-1 nRCT W CC; TN/TE 4 1/1 (100) 1/1 (100)
3D12
CORAL-1 nRCT N NC; TN/TE 1 3/3 (100) 3/3 (100)
3DR12
CORAL-1 nRCT N NC; TN/TE 1 6/9 (67) 6/9 (67)
3DR24
w NC; TN/TE 1 33/34 (97)
CORAL-1 nRCT w CC; TN/TE 1 4/4 (100) 63/65 (97)
W NC; TN/TE 1 26/27 (96)
LS12
Colombo 2016 RCT N NC/CC; TN/TE 1 51/51 (100)
104/105 (99)
Ueda 2017 nRCT w NC; TN/TE 1 53/54 (98)
LS24
Colombo 2016 RCT N NC/CC; TN/TE 1 53/53 (100) 53/53 (100)
LSR12
NC; TN/TE 1 52/54 (96)
SOLAR-1 RCT W
CC; TN/TE 1 25/26 (96)
149/155 (96)
NC; TN/TE 1 42/45 (93)
SOLAR-2 RCT w
CC; TN/TE 1 30/30 (100)
SR24
3 6/6 (100)
Charlton 2015 nRCT w NC/CC; TN/TE
4 0/1 (0) 12/18 (67)
Ajlan 2016 nRCT W NC/CC; TE 4 6/11 (55)
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A.4.2. Analiza bezpieczenstwa

A4.21

Tabela 70.

Szczegotowe wyniki dotyczace bezpieczenstwa dla GP8

Profil bezpieczenstwa ocenianej technologii (GLE/PIB)

Badanie Wynik [n/N (%)]
Punkt koncowy Genotyp HCV
Akronim Met;) Lkl jednostkowy taczny
aza
SURVEYOR | nRCT /Il 1a, 1b 23/34 (68)
2 33/54 (61)
SURVEYOR I RCT /I
3 22129 (76)
ENDURANCE | RCT /1l 1a, 1b 216/351 (62)
AE ogétem 497/824 (60)
EXPEDITION II nRCT /1l la, 1b'62' 3.4, 86/137 (63)
CERTAIN 1 ”RCTI'I IRCT/ 1 741129 (57)
CERTAIN 2 RCT /1l 2 43/90 (48)
SURVEYORI| nRCT /Il 1a, 1b 1/34 (3)
2 0/54 (0)
SURVEYOR I RCT /1l
3 0/29 (0)
. ENDURANCE | RCT /1l 1a, 1b 0/351 (0)
AE prowadzace do przerwania 2/824 (<1)
terapii 1a, 1b, 2, 3, 4
EXPEDITION I nRCT /1l ' '6 T 0/137 (0)
CERTAIN 1 nReT, ReT/ 1 0/129 (0)
CERTAIN 2 RCT /1l 2 1/90 (1)
CERTAIN 1 nReT, ReT/ 1 30/129 (23)
AE zwiazane z leczeniem 46/219 (21)
CERTAIN 2 RCT /1l 2 16/90 (18)
SURVEYORI| nRCT /Il 1a, 1b 1/34 (3)
2 1/54 (2)
SURVEYOR I RCT /I
3 0/29 (0)
ENDURANCE | RCT /1l 1a, 1b 5/351 (1)
SAE ogétem 12/824 (1)
EXPEDITION II nRCT/II 1@ ”"62' 3.4 31137 (2)
CERTAIN 1 ”RCTI'I IRCT’ 1 0/129 (0)
CERTAIN 2 RCT /1l 2 2/90 (2)
SURVEYOR | nRCT /Il 1a, 1b 0/34 (0)
SAE zwigzane z leczeniem SURVEYOR I RCT /1l 2 0/54 (0) 0/795 (0)
ENDURANCE | RCT /1l 1a, 1b 0/351 (0)
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Badanie Wynik [n/N (%)]
Punkt koncowy Genotyp HCV
Akronim Met;) el jednostkowy taczny
aza
EXPEDITION II nRCT/II 1@ ""62' 3.4 0/137 (0)
CERTAIN 1 nReT. RCT/ 1 0/129 (0)
CERTAIN 2 RCT /Il 2 0/90 (0)
SURVEYOR I RCT /I 2 0/54 (0)
Zgon 0/405 (0)
ENDURANCE | RCT /I 1a, 1b 0/351 (0)
AE z podziatem na poszczegoélne zdarzenia
SURVEYOR | nRCT /I 1a, 1b 1134 (3)
2 6/54 (11)
SURVEYOR I RCT /I
3 5/29 (17)
ENDURANCE | RCT /Il 1a, 1b 68/351 (19)
B6l glowy 104/824 (13)
EXPEDITION II nRCT/II 1@ ""62' 3.4 121137 (9)
CERTAIN 1 nReT. RCT/ 1 6/129 (5)
CERTAIN 2 RCT /Il 2 6/90 (7)
SURVEYOR | nRCT /I 1a, 1b 6/34 (18)
2 7/54 (13)
SURVEYOR Il RCT /I
Zmeczenie 3 3/29 (10) 65/605 (11)
ENDURANCE | RCT /I 1a, 1b 31/351 (9)
EXPEDITION Il nRCT /I 1@ 1b'62' 34 18137 (13)
2 0/54 (0)
SURVEYOR I RCT /I
3 0/29 (0)
Nudnosci 15/310 (5)
EXPEDITION II nRCT/II 1@ ”"62' 3.4 121137 (9)
CERTAIN 2 RCT /Il 2 3/90 (3)
Anemia CERTAIN 2 RCT /Il 2 0/90 (0) 0/90 (0)
Bezsennosé SURVEYOR I RCT /I 3 3/29 (10) 3/29 (10)
SURVEYOR | nRCT /I 1a, 1b 0/34 (0)
Biegunka 2 0/54 (0) 31117 (3)
SURVEYOR Il RCT /I
3 3/29 (10)
Bol jamy ustnej SURVEYOR I RCT /I 3 3/29 (10) 3/29 (10)
Bol krtani CERTAIN 1 nReT. RCT/ 1 0/129 (0) 0/129 (0)
Bol zgba SURVEYOR I RCT /I 3 3/29 (10) 3/29 (10)
Hiperurykemia CERTAIN 2 RCT /Il 2 0/90 (0) 0/90 (0)
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Badanie Wynik [n/N (%)]
Punkt koncowy Genotyp HCV
Akronim Met;) el jednostkowy taczny
aza
Kaszel CERTAIN 1 ”RCTI'I IRCT/ 1 11129 (1) 11129 (1)
Migotanie przedsionkéw CERTAIN 1 ”RCTI'I IRCT / 1 0/129 (0) 0/129 (0)
Nadciénienie CERTAIN 1 ”RCTI'I IRCT’ 1 4/129 (3) 4/129 (3)
nRCT, RCT/
Niewyréwnana marskos¢ CERTAIN 1 ] 1 0/129 (0)
0/219 (0)
watroby
CERTAIN 2 RCT /1l 2 0/90 (0)
] CERTAIN 1 ”RCTI'I IRCT’ 1 8/129 (6)
$wiad 11/219 (5)
CERTAIN 2 RCT /1l 2 3/90 (3)
Swiad uogélniony CERTAIN 1 nRCTI,I IRCT/ 1 0/129 (0) 0/129 (0)
Uczucie dyskomfortu w glowie ~ CERTAIN 1 ”RCTI'I IRCT/ 1 0/129 (0) 0/129 (0)
Wysypka CERTAIN 1 ”RCTI'I IRCT/ 1 3/129 (2) 3/129 (2)
Zapalenie jamy ustnej CERTAIN 2 RCT /1l 2 1/90 (1) 1/90 (1)
EXPEDITION II nRCT/MI 1@ ""62' 3.4, 121137 (9)
Zapalenie nosogardzieli CERTAIN 1 nRCTI,”RCT/ 1 20/129 (16) 41/356 (12)
CERTAIN 2 RCT /1l 2 9/90 (10)
Y4 leni h 1/129 (1
apalenie pecherza CERTAIN 1 ”RCTI'I IRCT’ 1 1/129 (1) 1129 (1)
nRCT, RCT/
Zte samopoczucie CERTAIN 1 11! 1 3129 (2) 8/219 (4)
CERTAIN 2 RCT /1l 2 5/90 (6)
SAE z podziatem na poszczegoélne zdarzenia
. . . 1a,1b, 2, 3, 4,
Arteropatia obliteracyjna EXPEDITION II nRCT /1l 6 1/137 (1) 1/137 (1)
Choroba Castlemana CERTAIN 2 RCT /1l 2 0/90 (0) 0/90 (0)
Gruczolakorak SURVEYORI| nRCT /Il 1a, 1b 1/34 (3) 1/34 (3)
Kamica moczowa EXPEDITION Ii nRCT/II 1@ ""62' 3.4, 1137 (1) 1137 (1)
Krwawienie z gérnej czesci 1a, 1b, 2, 3, 4,
przewodu pokarmowego EXPEDITION II nRCT /1l 6 1/137 (1) 1/137 (1)
Niestabilna dusznica bolesna CERTAIN 2 RCT /1l 2 1/90 (1) 1/90 (1)
Spontaniczna odma ptucna CERTAIN 2 RCT /1l 2 1/90 (1) 1/90 (1)
Zapalenie pluc CERTAIN 2 RCT /1l 2 0/90 (0) 0/90 (0)
Zapalenie tkanki tacznej SURVEYOR I RCT /I 2 1/54 (2) 1/54 (2)
Nieprawidtowosci laboratoryjne
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Wynik [n/N (%)]

Badanie
Punkt koncowy Genotyp HCV
Akronim Met;) el jednostkowy taczny
aza
SURVEYOR | nRCT /I 1a, 1b 0/34 (0)
2 0/54 (0)
SURVEYOR I RCT/II
3 0/29 (0)
ENDURANCE | RCT /Il 1a, 1b 2/351 (1)
Bilirubina catkowita >3xULN 3/824 (<1)
1a, 1b, 2, 3, 4,
EXPEDITION II nRCT /Il A 1/137 (1)
CERTAIN 1 ”RCTI'I IRCT’ 1 0/129 (0)
CERTAIN 2 RCT /Il 2 0/90 (0)
Podwyzszone stezenie CERTAIN 1 nRCT, RCT/ 1 3/129 (2)
D Il 4/219 (2)
bilirubiny
CERTAIN 2 RCT /Il 2 1/90 (1)
SURVEYOR | nRCT /I 1a, 1b 0/34 (0)
2 0/54 (0)
SURVEYOR I RCT/II
Stezenie hemoglobiny <10 g/dl 3 0729 (0) 3/336 (1)
CERTAIN 1 ”RCTI'I IRCT/ 1 2/129 (2)
CERTAIN 2 RCT /Il 2 1/90 (1)

Tabela 71.

Szczegotowe wyniki dotyczace bezpieczenstwa dla GP12

Wynik [n/N (%)]

Badanie
Punkt koncowy Genotyp HCV
Akronim Metfo Saal jednostkowy taczny
aza
24/28 (86)
SURVEYORII RCT/ I 3
32/40 (80)
EXPEDITION | nRCT/II 1@ “"62' 45 101146 (69)
AE ogétem 202/286 (71)
EXPEDITION Ii nRCT/II 1@ “"62' 3.4, 8/16 (50)
1 25/38 (66)
CERTAIN 1 ”RCTI'I IRCT /
2 12/18 (67)
0/28° (0)
SURVEYORII RCT/ I 3
0/40 (0)
EXPEDITION | nRCT/MI 1@ ""62' 4.5, 0/146 (0)
AE prowadzace do przerwania 3/286 (1)
terapii 1a, 1b, 2, 3, 4
EXPEDITION Il nRCT /11l i 1/16 (6)
1 1/38 (3)
CERTAIN 1 ”RCTI'I IRCT /
2 1/18 (6)
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Badanie Wynik [n/N (%)]
Punkt koncowy Genotyp HCV
Akronim Met;) el jednostkowy taczny
aza
1 7/38 (18)
AE zwigzane z leczeniem CERTAIN 1 ”RCTI'I IRCT/ 14/56 (25)
2 7/18 (39)
2/28% (7)
SURVEYOR I RCT /I 3
1140 (3)
EXPEDITION | nRCT/II 1@ ”"62' 45 11/146 (8)
SAE ogétem 15/286 (5)
EXPEDITION II nRCT/II 1@ ”"62' 3.4 1116 (6)
1 0/38 (0)
CERTAIN 1 ”RCTI'I IRCT /
2 0/18 (0)
0/28° (0)
SURVEYOR Il RCT /I 3
0/40 (0)
EXPEDITION | nRCT/II 1@ ""62' 4.5, 0/146 (0)
SAE zwigzane z leczeniem 0/286 (0)
1a, 1b, 2, 3, 4,
EXPEDITION II nRCT /1l . 0/16 (0)
1 0/38 (0)
CERTAIN 1 nRCTI,I IRCT/
2 0/18 (0)
SURVEYOR I RCT /I 3 0/28° (0)
Zgon 1174 (1)
EXPEDITION | nRCT/MI 1@ ""62' 4.5, 15/146 (1)
AE z podzialem na poszczegoélne zdarzenia
5/28¢ (18)
SURVEYOR Il RCT /I 3
10/40 (25)
EXPEDITION | nRCT/II 1@ ”"62' 45 200146 (14)
Bal glowy 36/286 (13)
EXPEDITION Ii nRCT /1210234 0/16 (0)
1 1138 (3)
CERTAIN 1 ”RCTI'I IRCT /
2 0/18 (0)
3/28° (11)
SURVEYOR Il RCT /I 3
5/40 (13)
Zmeczenie EXPEDITION | nRCT/MI 1@ ”"62' 45 ogiae(19)  36/230(16)
EXPEDITION Ii nRCT/II 1@ 1b'62' 3.4, 0/16 (0)
SURVEYOR Il RCT /I 3 3/28¢ (11)
Nudnosci 4/62 (6)
EXPEDITION Ii nRCT/II 1@ ”"62' 3.4 1116 (6)
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Badanie Wynik [n/N (%)]
Punkt koncowy Genotyp HCV
Akronim Met;) el jednostkowy taczny
aza
CERTAIN 1 nReT, ReT/ 2 0/18 (0)
Anemia CERTAIN 1 ”RCTI'I IRCT’ 2 1/18 (6) 1/18 (6)
Bezsennosé SURVEYOR Il RCT /I 3 0/28¢ (0) 0/28¢ (0)
Biegunka SURVEYOR Il RCT /I 3 6/28° (21) 6/28° (21)
B6l plecéw SURVEYOR Il RCT /Il 3 0/28% (0) 0/28% (0)
B6l krtani CERTAIN 1 nReT, ReT/ 1 2/38 (5) 2/38 (5)
Drazliwosé SURVEYOR Il RCT /Il 3 0/28% (0) 0/28% (0)
Hiperurykemia CERTAIN 1 ”RCTI'I IRCT/ 2 0/18 (0) 0/18 (0)
Infekcja gornych drog SURVEYOR | RCT /I 3 4/28° (14) 4128 (14)
oddechowych
SURVEYOR Il RCT /I 3 0/28¢ (0)
Kaszel 2066 (3)
CERTAIN 1 nReT, ReT/ 1 2/38 (5)
Migotanie przedsionkéw CERTAIN 1 nReT. RCT/ 1 2/38 (5) 2/38 (5)
Nadcignienie CERTAIN 1 nRet, ReT 1 1138 (3) 1138 (3)
_ g 1 0/38 (0)
Nlewyrovvniroabmarskosc CERTAIN 1 nRCTI,I IRCT/ 0/56 (0)
atroby 2 0/18 (0)
) 1a, 1b, 2, 4, 5,
Rak watrobowokomérkowy EXPEDITION | nRCT /I . 2/146 (1) 2/146 (1)
EXPEDITION | nRCT/II 1@ ”"62' 45 141146 (10)
$wiad o N ) 238 ) 20/202 (10)
i 2 418 (22)
$wiad uogéiniony CERTAIN 1 nReT. RCT/ 1 2/38 (5) 2/38 (5)
Skurcze migsni SURVEYOR Il RCT /I 3 0/28¢ (0) 0128 (0)
Uczucie dyskomfortu w glowie ~ CERTAIN 1 nReT. RCT/ 1 2/38 (5) 2/38 (5)
Wysypka CERTAIN 1 ”RCTI'I IRCT’ 1 2/38 (5) 2/38 (5)
Zapalenie jamy ustnej CERTAIN 1 ”RCTI'I IRCT / 2 0/18 (0) 0/18 (0)
EXPEDITIONII  nRCT/m '@ 10234 0/16 (0)
Zapalenie nosogardzieli RCT RCT/ 1 3/38 (8) 5/72 (7)
CERTAIN 1 i
2 2/18 (11)
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Badanie Wynik [n/N (%)]
Punkt koncowy Genotyp HCV
Akronim Met;) el jednostkowy taczny
aza
Zapalenie pecherza CERTAIN 1 nReT, ReT/ 1 0/38 (0) 0/38 (0)
Zawroty gtowy SURVEYORIII RCT /I 3 2/282 (7) 2/282 (7)
1 4/38 (11)
Zte samopoczucie CERTAIN 1 ”RCTI'I IRCT / 5/56 (9)
2 1/18 (6)
SAE z podziatem na poszczegoélne zdarzenia
Krwotok EXPEDITION Il nRCT /Il 1a, 1b‘62‘ 3.4 1/16 (6) 1/16 (6)
. . 1a, 1b, 2, 3, 4,
Zdarzenia sercowo-naczyniowe EXPEDITION Il nRCT /1l 6 1/16 (6) 1/16 (6)
Nieprawidtowosci laboratoryjne
1/282 (4)
SURVEYORIII RCT /I 3
0/40 (0)
EXPEDITION | nRCT/II 1@ ”"62' 45 0/146 (0)
Bilirubina catkowita >3xULN 2/286 (1)
1a, 1b, 2, 3, 4,
EXPEDITION Il nRCT /Il 6 0/16 (0)
1 0/38 (0)
CERTAIN 1 ”RCTI'I IRCT /
2 1/18 (6)
Podwyzszone stezenie 1 1/38 (3)
bilirubiny CERTAIN 1 ”RCTI'I IRCT / 356 (5)
2 2/18 (11)
SURVEYORII RCT /1l 3 0/282 (0)
Stezenie hemoglobiny <10 g/di 2 2/18 (11) 3/84 (4)
CERTAIN 1 ”RCTI'I IRCT /
1 1/38 (3)

a) 4 pacjentow uprzednio leczonych przyjmowato terapie GP16
b) Zgon uznany za niezwigzany z leczeniem; pacjent z hemofilig zmart po zakonczeniu terapii GP12 z powodu krwotoku mézgowego

Tabela 72.
Szczegotowe wyniki dotyczace bezpieczenstwa dla GP16
Badanie Populacja Wynik [n/N (%)]
5 Genotyp
Punkt koncowy
Akronim G Al NC cc taczny
aza
AE ogotem SURVEYORII RCT /1l 3 17/22 (77) 34/47 (72) 51/69 (74)
AE prowadzace do
przerwania terapii SURVEYORII RCT /1l 3 0/22 (0) 0/47 (0) 0/69 (0)
SAE ogétem SURVEYORII RCT /1l 3 1/22 (5) 3/47 (7) 4/69 (6)
SAE zwigzane z
leczeniem SURVEYORII RCT /1l 3 0/22 (0) 0/47 (0) 0/69 (0)
AE z podziatlem na poszczegélne zdarzenia
Bol gtowy SURVEYORII RCT /1l 3 4/22 (18) 6/47 (13) 10/69 (14)
Zmeczenie SURVEYORIII RCT /1l 3 4/22 (18) 16/47 (34) 20/69 (29)
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Badanie Populacja Wynik [n/N (%)]
. Genotyp
Punkt koncowy
Akronim Met;) el e NC CcC faczny
aza
Nieprawidtowosci laboratoryjne
Bilirubina catkowita
>3xULN SURVEYOR I RCT /I 3 0/22 (0) 1/47 (2) 1/69 (1)
Tabela 73.

Szczegotowe wyniki analizy bezpieczenstwa dla GLE/PIB w populacji pacjentow z CKD

Badanie Wynik [n/N (%)]
. Genotyp Marskos¢
T - Metodyka / HCV watroby -
Akronim faza jednostkowy taczny
AE ogoétem EXPEDITION 4 nRCT /1l 1-6 NC/CC 74/104 (71) 74/104 (71)
AE prowadzacedo  pyprnitions  nRCT /N 1-6 NC/CC 4104 (4) 41104 (4)
przerwania terapii
SAE ogotem EXPEDITION 4 nRCT /1l 1-6 NC/CC 25/104 (24) 25/104 (24)
. NC 0/84 (0)
SAE Zwiazane z EXPEDITION4  nRCT/IIl 1-6 0/104 (0)
cc 0/20 (0)
Zgon EXPEDITION 4 nRCT /1l 1-6 NC/CC 1/104 (1) 1/104 (1)
AE z podziatem na poszczegolne zdarzenia
Zmeczenie EXPEDITION 4 nRCT /1l 1-6 NC/CC 15/104 (14) 15/104 (14)
Nudnosci EXPEDITION 4 nRCT /1l 1-6 NC/CC 12/104 (12) 12/104 (12)
Swiad EXPEDITION 4 nRCT /1l 1-6 NC/CC 21/104 (20) 21/104 (20)
Nieprawidtowosci laboratoryjne
Bilirubina catkowita
>3xULN EXPEDITION 4 nRCT /1l 1-6 NC/CC 1/104 (1) 1/104 (1)
Tabela 74.
Szczegotowe wyniki analizy bezpieczenstwa dla GLE/PIB w populacji pacjentéw po przeszczepieniu nerki / watroby
Badanie
z Genotyp Marskos¢ Przeszczepiony . a
UL e E . Metodyka/  HCV watroby narzad (N/W) Wyniki[n/Ni(%)]
Akronim
faza
AE ogotem MAGELLAN 2 nRCT /1l 14,6 NC N/W 85/100 (85)
AE prowadzace
do przerwania MAGELLAN 2 nRCT /1l 14,6 NC N/W 1/100 (1)
terapii
SAE ogétem MAGELLAN 2 nRCT /1l 14,6 NC N/W 8/100 (8)
SAEzwigzanez . \cr||AN2  nRCT/II 14,6 NC NW 2/100 (2)
leczeniem
AE z podziatem na poszczegolne zdarzenia
Bol gtowy MAGELLAN 2 nRCT /1l 14,6 NC N/W 22/100 (22)
Zmeczenie MAGELLAN 2 nRCT /1l 14,6 NC N/W 22/100 (22)
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Badanie
. Genotyp Marskos¢é Przeszczepiony . 5
Punkt koricowy . Metodyka / HCV watroby narzad (N/W) Wyniki[n/Ni(%)]
Akronim
faza
Nudnosci MAGELLAN 2 nRCT /1l 14,6 NC N/W 12/100 (12)
Swiad MAGELLAN 2 nRCT /1l 14,6 NC N/W 12/100 (12)
Biegunka MAGELLAN 2 nRCT /1l 14,6 NC N/W 10/100 (10)
SAE z podziatem na poszczegoélne zdarzenia
Nieprawidtowa
czynnos¢é MAGELLAN 2 nRCT /1l 14,6 NC N/W 1/100 (1)
watroby®
Zapalenie zatok® MAGELLAN 2 nRCT /1l 14,6 NC N/W 1/100 (1)
Nieprawidtowosci laboratoryjne
Bilirubina MAGELLAN2  nRCT/Ill  1-4,6 NC N/W 1/100 (1)

catkowita >3xULN

a) Niezwigzane z leczeniem

b) Zwigzane z leczeniem

A.4.2.2 Profil bezpieczenstwa technologii alternatywnych

Tabela 75

Profil bezpieczenstwa schematu 2DR/3D*R

Badanie Wynik [n/N (%)]
Punkt koncowy HCV GT Populacja
Akronim REt jednostkowy LT ogotem
faza podgrupach
2DR12
PEARL 1 RCT/NRCT / 37/42 (88)
PEARL 1 I NC 43/49 (88)  160/191 (84)
AE ogétem AGATE Il 4 80/100 (80) 23(2’3?;32
AGATE Il RCT /1l 26/31 (84)
cc 74/91 (81)
AGATE | 48/60 (80)
PEARL 1 RCTINRCT / 0/42 (0)
PEARL 1 I NC 0/49 (0) 0/191 (0)
AE prowadzace
do przerwania AGATE Il 4 0/100 (0) 0/282 (0)
terapii
AGATE Il RCT /1 0/31 (0)
cc 0/91 (0)
AGATE | 0/60 (0)
PEARL 1 RCTINRCT / 0/42 (0)
PEARL 1 I NC 0/49 (0) 21191 (1)
SAE ogétem AGATE Il 4 2/100 (2)2 6/282 (2)
AGATE Il RCT /1 0/31 (0)
cc 4/91 (4)
AGATE | 4/60 (7)°
. PEARL 1 0/42 (0)
SAE TwWlazane z RCTIRCT/ 4 NC 091(0) 0122 (0)
PEARL 1 0/49 (0)
HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 368



Maviret w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektym WZW C zakazonych HCV o genotypach 1-6

Badanie Wynik [n/N (%)]
Punkt koncowy HCV GT Populacja
Akronim LG jednostkowy LT ogotem
faza podgrupach
AGATE Il RCT /1l cc 0/31 (0) 0/31 (0)
NC 1/100 (1) 11100 (1)
AGATE Il
Zgon RCT /I 4 cc 0/31 (0) 1191 (1)
0/91 (0)
AGATE | cc 0/60 (0)
PEARL 1 RCTIRCT / 14/42 (33)
PEARL 1 I NC 14/49 (29)  69/191 (36)
B6l glowy AGATE Il 4 41/100 (41) 9%%?2
AGATE Il RCT /1l 9/31 (29)
cc 23/91 (25)
AGATE | 14/60 (23)
PEARL 1 RCTINRCT / 5/42 (12)
PEARL 1 I NC 9/49 (18) 49/191 (26)
Zmeczenie AGATE Il 4 35/100 (35) 6‘(35?2
AGATE Il RCT /1l 9/31 (29)
cc 19/91 (21)
AGATE | 10/60 (17)
PEARL 1 RCTIRCT / 7142 (17)
b NC 13091 (14) g5
Nudnosci PEARL 1 4 6/49 (12) by
AGATE | RCT /Il cc 6/60 (10) 6/60 (10)
Anemia AGATE | RCT /Il 4 cc 9/60 (15) 9/60 (15)  9/60 (15)
PEARL 1 RCTINRCT / 2/42 (5)
PEARL 1 I NC 1/49 (2) 101191 (5)
Stezenie
hemoglobiny AGATE Il 4 7/100 (7) 18(/§)82
<10 g/dL
AGATE Il RCT /I 2/31 (6)
cc 8/91 (9)
AGATE | 6/60 (10)
3D8
. 111/166
AE ogétem GARNET nRCT /Il 1 NC 111166 (67)  111/168.67) g7y
AE prowadzace
do przerwania GARNET nRCT /Il 1 NC 11166 (1) 1166 (1) 1/166 (1)
terapii
SAE ogétem GARNET nRCT /Il 1 NC 2/166 (1) 21166 (1) 2/166 (1)
SAE zwiazane z GARNET nRCT /Il 1 NC 0/166 (0) 0/166 (0)  0/166 (0)
eczeniem
Zgon GARNET nRCT /Il 1 NC 0/166 (0) 0/166 (0)  0/166 (0)
. 35/166
Bol glowy GARNET nRCT /Il 1 NC 35/166 (21)  35/166 (21) o
_ 28/166
Zmeczenie GARNET nRCT /Il 1 NC 281166 (17)  28/166 (17) 4
Nudnosci GARNET nRCT /Il 1 NC 10/166 (6) 10/166 (6)  10/166 (6)
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Badanie Wynik [n/N (%)]
Punkt koncowy HCV GT Populacja
Akronim LG jednostkowy LT ogotem
faza podgrupach
Stezenie
hemoglobiny GARNET nRCT /1l 1 NC 0/166 (0) 0/166 (0) 0/166 (0)
<10 g/dL
3D12
PEARL II 74/95 (78)
) PEARL Il RCT /1l NC 140/209 (67) 255/387 (66) 301/447
AE ogoétem _— 1 _— (67)
MALACHITE | 41/83 (49)
TURQUOISE 1lI nRCT /1l CcC 46/60 (77) 46/60 (77)
PEARL Il 0/95 (0)
PEARL Il RCT /1l NC 07209 (0) 0/387 (0)
AE prowadzagce —— —_—
do przerwania MALACHITE | 1 0/83 (0) 0/447 (0)
terapii
TURQUOISE 1l nRCT /Il cC 0/60 (0) 0/60 (0)
PEARL Il 2/95 (2)
PEARL Il RCT /1l NC 4/209 (2) 6/387 (2)
SAE ogotem _— 1 _— 71447 (2)
MALACHITE | 0/83 (0)
TURQUOISE 1l nRCT /1l cC 1/60 (2) 1/60 (2)
SAE zwigzanez  \\\| ACHITEI  RCT/III 1 NC 0/83 (0) 0/83 (0) 0/83 (0)
leczeniem
PEARL II 22/95 (23)
) PEARL Il RCT /I NC 49/209 (23) 87/387 (22) 08/447
Bdl glowy _— 1 _— (22)
MALACHITE | 16/83 (19)
TURQUOISE 1lI nRCT /1l CcC 11/60 (18) 11/60 (18)
PEARL Il 15/95 (16)
) PEARL Ill RCT /1l NC 48/209 (23) 67/387 (17) 80/447
Zmeczenie _— 1 _— (18)
MALACHITE | 4/83 (5)
TURQUOISE 1lI nRCT /1l CcC 13/60 (22) 13/60 (22)
PEARL I 6/95 (6)
PEARL Il RCT /I NC 9/209 (4) 22/387 (6)
Nudnosci _— 1 _— 26/447 (6)
MALACHITE | 7/83 (8)
TURQUOISE 1l nRCT /1l cC 4/60 (7) 4/60 (7)
PEARL II 0/95 (0)
PEARL Il RCT /I NC 1/209 (<1) 2/387 (1)
Anemia _— 1 _— 2/447 (<1)
MALACHITE | 1/83 (1)
TURQUOISE 1lI nRCT /1l CcC 0/60 (0) 0/60 (0)
PEARL Il 1/95 (1)
Wysypka —  RCT/Il 1 NC —  9/387(2) 11/447 (2)
PEARL Il 8/209 (4)
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Badanie Wynik [n/N (%)]
Punkt koncowy HCV GT Populacja
Akronim LG jednostkowy LT ogotem
faza podgrupach
MALACHITE | 0/83 (0)
TURQUOISE Il nRCT /1l cc 2/60 (3) 2/60 (3)
Neutropenia MALACHITE | RCT /1 1 NC 0/83 (0) 0/83 (0) 0/83 (0)
PEARL Il 0/95 (0)
Stezenie PEARL Il RCT /I NC 0/209 (0) 0/387 (0)
hemoglobiny 1 1/447 (<1)
<10 g/dL MALACHITE | 0/83 (0)
TURQUOISE Il nRCT /1l cc 1/60 (2) 1/60 (2)
3DR12
PEARL IV 92/100 (92)
SAPPHIRE | 414/473 (88)
) SAPPHIRE I RCT /1l 271/297 (91) 065/1134 065/1134
AE ogoétem 1 NC (85) (85)
MALACHITE | 115/153 (75)
MALACHITE I 63/101 (62)
TURQUOISE | nRCT /1l 10/10 (100)
PEARL IV 0/100 (0)
SAPPHIRE | 3/473 (1)
AE prowadzace SAPPHIRE I RCT /I 3/297 (1)
do przerwania 1 NC 7/1134 (1) 7/1134 (1)
terapii MALACHITE | 1/153 (1)
MALACHITE I 0/101 (0)
TURQUOISE | nRCT /1l 0/10 (0)
PEARL IV 3/100 (3)
SAPPHIRE | 10/473 (2)
SAPPHIRE I RCT /I 6/297 (2) 21/1134
SAE ogotem 1 NC 21/1134 (2) @)
MALACHITE | 1/153 (1)
MALACHITE I 1/101 (1)
TURQUOISE | nRCT /1l 0/10 (0)
SAIE Zwigzanez  rypaUOISEI nRCT/II 1 NC 0/10 (0) 0/10 (0) 0/10 (0)
eczeniem
Zgon SAPPHIRE II RCT /1 1 NC 0/297 (0) 0/297 (0) 0/297 (0)
PEARL IV 25/100 (25)
SAPPHIRE | 156/473 (33)
. SAPPHIRE I RCT /I 108/297 (36) 361/1134 361/1134
Bol gtowy 1 NC (32) (32)
MALACHITE | 41/153 (27)
MALACHITE I 29/101 (29)
TURQUOISE | nRCT /1l 2/10 (20)
Zmeczenie PEARL IV RCT /I 1 NC 46/100 (46) 346/1134 346/1134
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Badanie Wynik [n/N (%)]
Punkt koncowy HCV GT Populacja
Akronim LG jednostkowy LT ogotem
faza podgrupach
SAPPHIRE | 164/473 (35) (31) (31)
SAPPHIRE Il 99/297 (33)
MALACHITE | 21/153 (14)
MALACHITE Il 12/101 (12)
TURQUOISE | nRCT /Il 4/10 (40)
PEARL IV 21/100 (21)
SAPPHIRE | 112/473 (24)
o SAPPHIRE I RCT /1l 60/297 (20) 237/1134 237/1134
Nudnosci 1 NC 21) 21)
MALACHITE | 32/153 (21)
MALACHITE Il 10/101 (10)
TURQUOISE | nRCT /Il 2/10 (20)
PEARL IV 6/100 (6)
SAPPHIRE | 25/473 (5)
SAPPHIRE I RCT /1l 16/297 (5)
Anemia 1 NC 61/1134 (5) 61/(151)34
MALACHITE | 10/153 (7)
MALACHITE Il 3/101 (3)
TURQUOISE | nRCT /Il 1/10 (10)
PEARL IV 5/100 (5)
SAPPHIRE | 51/473 (11)
97/1124
Wysypka SAPPHIRE Il RCT /1l 1 NC 26/297 (9) 97/1124 (9) ©)
MALACHITE | 12/153 (8)
MALACHITE Il 3/101 (3)
MALACHITE | 0/153 (0)
Neutropenia —  RCT/I 1 NC 1/254 (<1) 1/254 (<1)
MALACHITE Il 1/101 (1)
PEARL IV 4/100 (4)
SAPPHIRE | 27/469 (6)
Stezenie SAPPHIRE I RCT /1l 15/296 (5) 54/1129
hemoglobiny 1 NC 54/1129 (5) )
<10 g/dL MALACHITE | 3/153 (2)
MALACHITE Il 4/101 (4)
TURQUOISE | nRCT /Il 1/10 (10)
3DR24
. 156/172
AE ogétem TURQUOISE I RCT /1l 1 CcC 156/172 (91) 156/172 (91) ©1)
AE prowadzace
do przerwania TURQUOISE I RCT /1l 1 cC 4/172 (2) 4/172 (2) 4/172 (2)
terapii
SAE ogoétem TURQUOISE I RCT /1l 1 CcC 8/172 (5) 8/172 (5) 8/172 (5)
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Badanie Wynik [n/N (%)]
Punkt koncowy HCV GT Populacja
Akronim el jednostkowy S ogotem
faza podgrupach
Zgon TURQUOISE I RCT /1l 1 CcC 0/172 (0) 0/172 (0) 0/172 (0)
. 53/172
Bal glowy TURQUOISE I RCT /1l 1 CcC 53/172 (31) 53/172 (31) (31)
. 80/172
Zmeczenie TURQUOISE Il RCT /1l 1 cC 80/172 (47) 80/172 (47) (47)
. 35/172
Nudnosci TURQUOISE I RCT /1l 1 cC 35/172 (20) 35/172 (20) (20)
. 18/172
Anemia TURQUOISE Il RCT /1l 1 cC 18/172 (10) 18/172 (10) (10)
25/172
Wysypka TURQUOISE I RCT /1l 1 CcC 25/172 (15) 25/172 (15) (15)
Depresja TURQUOISE I RCT /1l 1 CcC 12/172 (7) 12/172 (7) 12/172 (7)
Stezenie 19172
hemoglobiny TURQUOISE I RCT /1l 1 CcC 19/172 (11) 19/172 (11) (11)
<10 g/dL
a) W tym 1 pacjent z SAE potencjalnie zwigzanym z leczeniem.
b) W tym 2 pacjentéw z SAE potencjalnie zwigzanymi z terapig RBV
Tabela 76
Profil bezpieczenstwa dla schematu LS
Badanie Populacja Wynik [n/N (%)]
Punkt koncowy
Akronim Metfc; iﬁkal GT HCV  Marskos¢ Jednostkowy W podgrupie taczny
LS8
LONESTAR RCT /1l 9/20 (45)
AE ogétem 1 NC 154/235 (66) 15(%’;35
ION 3 RCT /1l 145/215 (67)
AE prowadzace LONESTAR RCT /1l 0/20 (0)
do przerwania 1 NC 0/235 (0) 0/235 (0)
terapii ION 3 RCT /1l 0/215 (0)
LONESTAR RCT /I 0/20 (0)
SAE ogétem 1 NC 4/235 (2) 4/235 (2)
ION 3 RCT /1l 4/215 (2)
SAIE zwigzanez | G\ESTAR RCT /I 1 NC 0/20 (0) 0/20 (0) 0/20 (0)
eczeniem
LONESTAR RCT /1l 2/20 (10)
B6l glowy 1 NC 321235 (14) 3%4335
ION 3 RCT /1l 30/215 (14)
LONESTAR RCT /1l 0/20 (0)
Zmeczenie 1 NC 45/235 (19) 45(5%?5
ION 3 RCT /1l 45/215 (21)
LONESTAR RCT /I 2/20 (10)
Nudnosci 1 NC 17/235 (7) 17/235 (7)
ION 3 RCT /1l 15/215 (7)
LONESTAR RCT /1l 0/20 (0)
Anemia 1 NC 2/235 (1) 2/235 (1)
ION 3 RCT /1l 2/215 (1)
Stezenie LONESTAR RCT /I 1 NC 0/20 (0) 0/235 (0) 0/235 (0)
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Badanie Populacja Wynik [n/N (%)]
Punkt koncowy
Akronim Metfc; ci)a/kal GTHCV Marskos¢ Jednostkowy W podgrupie taczny
hemoglobiny
<10 g/dL ION 3 RCT /1 0/215 (0)
LS12
LONESTAR RCT /1l 1 NC 8/19 (42)
ION 3 RCT /1l 1 NC 149/216 (69)
Mizokami 2015 RCT /1l 1 NC 87/130 (67) ~ 294/415(71)
NIAID
ERADICATE nRCT /Il 1 NC 50/50 (100)
Mizokami 2015 RCT /1 1 CcC 25/41 (61)
32/51 (63)
AE ogétem ELECTRON RCT /I 1 CcC 7/10 (70) 105(4;/11)493
ION 1 RCT /1 1 NC/CC 169/214 (79)
ION 2 RCT /1 1 NC/CC 73/109 (67)
ION 4 nRCT /1l 1,4 NC/CC 257/335 (77) 728/1027
Lim 2016 nRCT /Il 1 NC/CC 46/93 (49) (1)
Chunag 2016 nRCT /Il 1 NC/CC 51/85 (60)
Synergy GT1 nRCT /Il 1 NC/CC 20/20 (100)
NC 26/130 (20) 26/130 (20)
Mizokami 2015 RCT /1 1
AE zwiazane z cc 11/41(27) 11/41(27) 67/349
leczeniem Lim 2016 nRCT /I 1 NC/CC 17/93 (18) (19)
30/178 (17)
Chunag 2016  nRCT /Il 1 NC/CC 13/85 (15)
ION 1 RCT /1l 1 NC 0/180 (0)
ION 2 RCT /Il 1 NC 0/87 (0)
ION 3 RCT /1 1 NC 2/216 (1)
ION 4 nRCT /1l 1,4 NC 0/268 (0)
Mizokami 2015 RCT /1l 1 NC 0/130 (0) 2/967 (<1)
Synergy GT1 nRCT /Il 1 NC 0/17 (0)
LONESTAR RCT /1l 1 NC 0/19 (0)
AE prowadzace ER/[\\IIgTICI?ATE nRCT /Il 1 NC 0/50 (0) 4/1322
do przerwania (<1)
terapii ION 1 RCT /Il 1 cc 0/34 (0)
ION 2 RCT /1 1 CcC 0/22 (0)
ION 4 nRCT /1l 1,4 CcC 0/67 (0)
0/177 (0)
Mizokami 2015 RCT /1 1 CcC 0/41 (0)
Synergy GT1 nRCT /Il 1 CcC 0/3 (0)
ELECTRON RCT /I 1 CcC 0/10 (0)
Lim 2016 nRCT /1l 1 NC/CC 1/93 (1)
2/178 (1)
Chunag 2016 nRCT /I 1 NC/CC 1/85 (1)
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Badanie Populacja Wynik [n/N (%)]
Punkt koncowy Akronim Metfc; ci)a/kal GTHCV Marskos¢ Jednostkowy W podgrupie taczny
ION 2 RCT /Il 1 NC 0/87 (0)
ION 3 RCT /Il 1 NC 5216 (2)
LONESTAR RCT /Il 1 NC 119 (5)
Mizokami 2015 RCT /Il 1 NC 2/130 (2) 9/519 (2)
ERAATE  ARCT/II 1 NC 1/50 (2)
Synergy GT1 nRCT / II 1 NC 0/17 (0)
SAE ogéhem ION 2 RCT /I 1 cc 0/22 (0) 24/(12 ?22
Synergy GT1 nRCT /Il 1 CcC 0/3 (0)
1176 (1)
ELECTRON RCT/ I 1 cc 0/10 (0)
Mizokami 2015 RCT /Il 1 cc 1141 (2)
ION 1 RCT /Il 1 NC/CC 11214 (<1)
ION 4 ARCT /I 1,4 NC/CC 8/335 (2)
141727 (2)
Lim 2016 nRCT /I 1 NC/CC 3/93 (3)
Chunag 2016 nRCT /Il 1 NC/CC 2/85 (2)
ION 2 RCT /Il 1 NC 0/87 (0)
Synergy GT1 nRCT /Il 1 NC 0/17 (0)
Mizokami 2015 RCT /Il 1 NC 0/130 (0)
0/405 (0)
Lim 2016 nRCT /I 1 NC 0/76 (0)
Chunag 2016 nRCT /Il 1 NC 0/76 (0)
SAE g:’;giz:m“e Z  LONESTAR RCT /I 1 NC 0/19 (0) 0/497 (0)
ION 2 RCT /Il 1 cc 0/22 (0)
Synergy GT1 nRCT /Il 1 CcC 0/3 (0)
Mizokami 2015 RCT /Il 1 cc 0/41 (0) 0/92 (0)
Lim 2016 nRCT /I 1 cc 0/17 (0)
Chunag 2016 nRCT /Il 1 cc 0/9 (0)
ION 1 RCT /I 1 NC 0/180 (0)
ION 2 RCT /Il 1 NC 0/87 (0)
Mizokami 2015 RCT /Il 1 NC 0/130 (0)
Lim 2016 nRCT /I 1 NC 0/76 (0) 0/599 (0)
Zgon Chunag 2016 nRCT /Il 1 NC 0/76 (0) 1/(1< 01?7
ERAATE  ARCT/II 1 NC 0/50 (0)
ION 1 RCT /I 1 cc 0/34 (0)
ION 2 RCT /I 1 cc 0/22 (0) 0/123 (0)
Mizokami 2015 RCT /Il 1 cc 0/41 (0)
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Badanie Populacja Wynik [n/N (%)]
Punkt koncowy Akronim Metfc; ci)a/kal GTHCV Marskos¢ Jednostkowy W podgrupie taczny
Lim 2016 nRCT /1l 1 CcC 0/17 (0)
Chunag 2016 nRCT /1l 1 CcC 0/9 (0)
ION 4 nRCT /I 1,4 NC/CC 1/335 (<1) 11335 (<1)
ION 3 RCT /1l 1 NC 33/216 (15)
LONESTAR RCT /1l 1 NC 0/19 (0) 38/285 (13)
ERX‘E')/T'CE;\TE nRCT /I 1 NC 5/50 (10)
ELECTRON RCT/II 1 cc 3/10 (30) 3/10 (30)
ION 1 RCT /1l 1 NC/CC 53/214 (25)
B6I glowy 241/1322
ION 2 RCT /1l 1 NC/CC 28/109 (26) (18)
ION 4 nRCT /1l 1,4 NC/CC 83/335 (25)
Mizokami 2015 RCT /Il 1 NC/CC 121171 (7) 20‘()419?27
Lim 2016 nRCT /1l 1 NC/CC 7/93 (8)
Chunag 2016 nRCT/IIl 1 NC/CC 12/85 (14)
Synergy GT1 nRCT /Il 1 NC/CC 5/20 (25)
LONESTAR RCT /1l 1 NC 1/19 (5)
ION 3 RCT /1l 1 NC 49/216 (23) 55/285 (19)
ERAATE  ARCT/II 1 NC 5/50 (10)
ELECTRON RCT /1l 1 CcC 1/10 (10) 1/10 (10)
Zmeczenie ION 1 RCT /1l 1 NC/CC 44/214 (21) 21(()418';51
ION 2 RCT /1l 1 NC/CC 23/109 (21)
ION 4 nRCT /1l 1,4 NC/CC 71/335 (21)
154/856 (18)
Lim 2016 nRCT /1l 1 NC/CC 6/93 (6)
Chunag 2016 nRCT/IIl 1 NC/CC 8/85 (9)
Synergy GT1 nRCT /I 1 NC/CC 2/20 (10)
LONESTAR RCT /1 1 NC 1/19 (5)
ION 3 RCT /1l 1 NC 24/216 (11) 28/285 (10)
ERX‘E')/T'CE;\TE nRCT / II 1 NC 3/50 (6)
ELECTRON RCT /1l 1 CcC 0/10 (0) 0/10 (0)
Nudnosci 10971229
ION 1 RCT /1l 1 NC/CC 24/214 (11) 9)
ION 2 RCT /1l 1 NC/CC 13/109 (12)
ION 4 nRCT /1l 1,4 NC/CC 33/335 (10) 81/934 (9)
Mizokami 2015 RCT /1l 1 NC/CC 5/171 (3)
Chunag 2016 nRCT /1l 1 NC/CC 5/85 (6)
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Badanie Populacja Wynik [n/N (%)]
Punkt koncowy
Akronim Metfc; ci)a/kal GTHCV Marskos¢ Jednostkowy W podgrupie taczny
Synergy GT1 nRCT /Il 1 NC/CC 1/20 (5)
LONESTAR RCT /I 1 NC 0/19 (0)
ION 3 RCT /I 1 NC 2/216 (1)
2/502 (<1)
ION 1 RCT /1l 1 NC 0/180 (0)
ION 2 RCT /1l 1 NC 0/87 (0)
Anemia 5/739 (1)
ELECTRON RCT /1l 1 cC 0/10 (0)
ION 1 RCT /1l 1 CcC 0/34 (0) 0/66 (0)
ION 2 RCT /1l 1 CcC 0/22 (0)
Mizokami 2015 RCT /1l 1 NC/CC 3/171 (2) 31171 (2)
LONESTAR RCT /1l 1 NC 0/19 (0)
5/235 (2)
ION 3 RCT /1l 1 NC 5/216 (2)
ELECTRON RCT /I 1 cC 0/10 (0) 0/10 (0)
Wysypka ION 1 RCT /I 1 NC/CC 16/214 (7) 31/759 (4)
ION 2 RCT /I 1 NC/CC 2/109 (2)
26/514 (5)
Mizokami 2015 RCT /I 1 NC/CC 5/171 (3)
Synergy GT1 nRCT /Il 1 NC/CC 3/20 (15)
Depresja ELECTRON RCT /1l 1 cC 0/10 (0) 0/10 (0) 0/10 (0)
LONESTAR RCT /1l 1 NC 0/19 (0)
ION 3 RCT /I 1 NC 1/216 (<1)
ION 1 RCT /I 1 NC 0/180 (0) 1/578 (<1)
ION 2 RCT /I 1 NC 0/87 (0)
Chunag 2016 nRCT /Il 1 NC 0/76 (0)
Stezenie
hemoglobiny ELECTRON RCT /I 1 cC 0/10 (0) 6/917 (1)
<10 g/dL
ION 1 RCT /1l 1 cC 0/34 (0)
0/75 (0)
ION 2 RCT /I 1 CcC 0/22 (0)
Chunag 2016 nRCT /1l 1 CcC 0/9 (0)
Mizokami 2015 RCT /I 1 NC/CC 4/171 (2)
5/264 (2)
Lim 2016 nRCT /Il 1 NC/CC 1/93 (1)
LS24
ION 1 RCT /1l 1 NC/CC 178/217 (82)
AE ogétem 266/326 (82) 26(%’23)26
ION 2 RCT /I 1 NC/CC 88/109 (81)
NC 0/87 (0) 0/87 (0)
AE prowadzace ION 2 RCT /1l 1
do przerwania CcC 0/22 (0) 0/22 (0) 4/326 (1)
terapii
ION 1 RCT /1l 1 NC/CC 4/217 (2) 4/217 (2)
SAE ogoétem ION 1 RCT /1l 1 NC/CC 18/217 (8) 24/326 (7) 24/326 (7)
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Badanie Populacja Wynik [n/N (%)]
Punkt koncowy
Akronim Metfc; ci)a/kal GTHCV Marskos¢ Jednostkowy W podgrupie taczny
ION 2 RCT /1l 1 NC/CC 6/109 (6)
ION 1 RCT /1l 1 NC 0/184 (0)
0/271 (0)
ION 2 RCT /1l 1 NC 0/87 (0)
ION 1 RCT /1l 1 CcC 0/33 (0)
0/55 (0)
ION 2 RCT /1l 1 CcC 0/22 (0)
) ION 1 RCT /1l 1 NC/CC 54/217 (25) 79/326
Bél glowy 79/326 (24) (24)
ION 2 RCT /1l 1 NC/CC 25/109 (23)
) ION 1 RCT /1l 1 NC/CC 53/217 (24) 79/326
Zmeczenie 791326 (24) (24)
ION 2 RCT /1l 1 NC/CC 26/109 (24)
ION 1 RCT /1l 1 NC/CC 29/217 (13)
Nudnosci 36/326 (11) 36(34356
ION 2 RCT /I 1 NC/CC 7/109 (6)
NC 0/184 (0) 0/184 (0)
ION 1 RCT /1l 1
Anemia cc 0/33 (0) 0/33 (0) 1/326 (<1)
ION 2 RCT /1 1 NC/CC 1/109 (1) 1/109 (1)
ION 1 RCT /1l 1 NC/CC 16/217 (7)
Wysypka 22/326 (7)  22/326 (7)
ION 2 RCT /1l 1 NC/CC 6/109 (6)
ION 1 RCT /1l 1 NC 0/184 (0)
0/271 (0)
Stezenie ION 2 RCT /1l 1 NC 0/87 (0)
hemoglobiny 0/326 (0)
<10 g/dL ION 1 RCT /1l 1 CcC 0/33 (0)
0/55 (0)
ION 2 RCT /1l 1 CcC 0/22 (0)
LSR12
Mizokami 2015 RCT /1l 1 CcC 28/35 (80)
36/44 (82)
) ELECTRON RCT /1l 1 CcC 8/9 (89) 317/372
AE ogoétem 85)
ION 1 RCT /I 1 NC/CC 185/217 (85)
281/328 (86)
ION 2 RCT /1l 1 NC/CC 96/111 (86)
AEzwiazanez  yjizokami2015  RCT/Il 1 cc 20/35 (57) 20/35 (57)  20/35 (57)
eczeniem
Mizokami 2015 RCT /1l 1 cC 1/35 (3)?
1/44 (2)
AE prowadzace ELECTRON RCT /1l 1 CcC 0/9 (0)
do przerwania 1/372 (<1)
terapii ION 1 RCT /1l 1 NC/CC 0/217 (0)
0/328 (0)
ION 2 RCT /1l 1 NC/CC 0/111 (0)
ION 1 RCT /1l 1 NC/CC 71217 (3)
7/328 (2)
SAE ogotem ION 2 RCT /1l 1 NC/CC 0/111 (0) 8/363 (2)
Mizokami 2015 RCT /1l 1 cc 1/35 (3) 1/35 (3)
. ION 2 RCT /1l 1 NC/CC 0/111 (0)
SAE Zwiazane z 1146 (1) 1/146 (1)
Mizokami 2015 RCT /1l 1 CcC 1/35 (3)
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Badanie Populacja Wynik [n/N (%)]
Punkt koncowy
Akronim Metfc; c;)a/kal GTHCV Marskos¢ Jednostkowy W podgrupie taczny
Mizokami 2015 RCT /1l 1 cc 1/35 (3) 1/35 (3)
Zgon ION 1 RCT /1l 1 NC/CC 0/217 (0) 1/363 (<1)
0/328 (0)
ION 2 RCT /1l 1 NC/CC 0/111 (0)
ELECTRON RCT /1l 1 CcC 2/9 (22) 2/9 (22)
B6l glowy ION 1 RCT /Il 1 NCICC  49/217 (23) 7?5,37
75/328 (23)
ION 2 RCT /1l 1 NC/CC 26/111 (23)
ELECTRON RCT /1l 1 cc 1/9 (11) 1/9 (11)
Zmeczenie ION 1 RCT /I 1 NC/CC  79/217 (36) 12(53’73)37
124/328 (38)
ION 2 RCT /1l 1 NC/CC 45/111 (41)
ELECTRON RCT /1l 1 CcC 4/9 (44) 4/9 (44)
Nudnosci ION 1 RCT /Il 1 NCICC  37/217 (17) 62438?7
57/328 (17)
ION 2 RCT /1l 1 NC/CC 20/111 (18)
Depresja ELECTRON RCT /1l 1 cc 1/9 (11) 1/9 (11) 1/9 (11)
ION 1 RCT /1l 1 NC/CC 25/217 (12)
Anemia 34/328 (10) 3‘(14:(358
ION 2 RCT /1l 1 NC/CC 9/111 (8)
ION 1 RCT /1l 1 NC/CC 21/217 (10)
32/328 (10)
Wysypka ION 2 RCT /Il 1 NC/CC 11/111 (10) 32/337 (9)
ELECTRON RCT /1l 1 cc 0/9 (0) 0/9 (0)
Stezenie ION 1 RCT /1l 1 NC/CC 20/217 (9)
hemoglobiny 22/328 (7)  22/328 (7)
<10 g/dL ION 2 RCT /1l 1 NC/CC 21111 (2)
a) Dotyczy pacjentow z AE prowadzacych do przerwania terapii LS lub RBV
Tabela 77
Profil bezpieczenstwa schematu DA
Badanie Wynik [n/N (%)]
Punkt koncowy HCV GT Populacja
Akronim LG jednostkowy LT ogotem
faza podgrupach
DA24
106/119 (89)
Kumada 2016 RCT /1l 1 NC/CC
18/22 (82)
176/205 (86)
AE ogétem HALLMARK — 788/945(83) 78(88/39)45
RCT /I 1 NC/CC 167/205 (81)
DUAL
204/235 (87)
Wei 2016 nRCT /1l 1 NC/CC 117/159 (74)
Toyota 2017 RCT /1l 1 NC 5/61 (8)
AE prowadzace 14/261 (5) 41/1352
do przerwania Kumada 2014 nRCT /1l 1 NC 9/200 (5) 3)
terapii
Toyota 2017 RCT /Il 1 cc 2/14 (14) 4/36 (11)
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Badanie Wynik [n/N (%)]
Punkt koncowy HCV GT Populacja
Akronim LG jednostkowy LT ogotem
faza podgrupach
Kumada 2014 nRCT /1l 1 CcC 2/22 (9)
6/119 (5)
Kumada 2016 RCT /1l 1 NC/CC
1/22 (5)
6/205 (3)
HA'E)'[J'\A’ERK RCT /Il 1 NC/CC 2/205 (1)
23/1055 (2)
2/235 (1)
Toyoda 2016  nRCT/bd 1 NC/CC 3/56 (5)
Wei 2016 nRCT /1l 1 NC/CC 2/159 (1)
Kawakami 2016 nRCT /Il 1 NC/CC 1/54 (2)
Toyota 2017 RCT /1 1 NC 4/61 (7)
Wei 2016 nRCT /I 1 NC 1/107 (1)
16/413 (4)
Kumada 2014 nRCT /1l 1 NC 11/200 (6)
Kawakami 2016 nRCT /Il 1 NC 0/45 (0)
Toyota 2017 RCT /Il 1 cc 4/14 (29)
Kumada 2014 nRCT /1l 1 CcC 2/22 (9)
1097.(10)  74/1296
SAE ogétem Wei 2016 nRCT /1l 1 CcC 4/52 (8)° )
Kawakami 2016 nRCT /1l 1 cC 0/9 (0)
5/119 (4)
Kumada 2016 RCT /1l 1 NC/CC
1/22 (5)
12/205 (6) 45/786 (6)
HALLMARK
DUAL RCT /1l 1 NC/CC 11/205 (5)
161235 (7)
Wei 2016 nRCT /1l 1 NC 0/107 (0)
0/152 (0)
Kawakami 2016 nRCT /Il 1 NC 0/45 (0)
SAIE Zwigzane z Wei 2016 nRCT /1l 1 cc 0/52 (0) 2/288 (1)
eczeniem
0/61 (0)
Kawakami 2016 nRCT /Il 1 CcC 0/9 (0)
Toyota 2017 RCT /Il 1 NC/CC 2/75 (3) 2175 (3)
Wei 2016 nRCT /1l 1 NC 0/107 (0)
Kumada 2014 nRCT /1l 1 NC 0/200 (0)
0/104 (0)
Kumada 2016 RCT /1l 1 NC
0/20 (0)
Zgon 0/930 (0) 1’(121”)'2
Toyota 2017 RCT /Il 1 NC 0/61 (0)
0/172 (0)
HALLMARK
DUAL RCT /1 1 NC 0/142 (0)
0/124 (0)
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Badanie Wynik [n/N (%)]
Punkt koncowy HCV GT Populacja
Akronim LG jednostkowy LT ogotem
faza podgrupach
Wei 2016 nRCT /1l 1 CC 1/52 (2)
Kumada 2014 nRCT /1l 1 CC 0/22 (0)
0/6 (0)
Kumada 2016 RCT /1l 1 CcC
0/1 (0)
0/302 (0)
Toyota 2017 RCT/Ill 1 cc 0/14 (0)
0/33 (0)
HALLMARK
DUAL RCT /Il 1 cc 0/63 (0)
0/111 (0)
0/9 (0
Kumada 2016 RCT /1l 1 NC/CC ——m— 0/10 (0)?
0/1 (0
Kumada 2014 NC 34/200 (17)  34/200 (17)
— nRCT/1l 1
Kumada 2014 cc 1/22 (5) 1/22 (5)
17/119 (14)
Kumada 2016 RCT /1l 1 NC/CC
2122 (9)
B6l glowy Toyota 2017 RCT /Il 1 NC/CC 7175 (9) 22%:)1)37
50/205 (24)  191/915 (21)
HALLMARK
DUAL RCT /1 1 NC/CC 50/205 (24)
59/235 (25)
Kawakami 2016 nRCT /Il 1 NC/CC 6/54 (11)
NC 0/20 (0) 0/20 (0)
Kumada 2016 RCT /Il 1 cc 0/1 (0) 0/1 (0)
NC/CC 12/119 (10)
Zmeczenie HALLMARK R 15(71/5)4 °
DUAL RCT /1 1 NC/CC 45/205 (22)
—— 157/819(19)
52/235 (22)
Kawakami 2016 nRCT /Il 1 NC/CC 5/54 (9)
Kumada 2016 RCT /1l 1 NC/CC 0/1 (0)2
14/119 (12)
Kumada 2016 RCT /1 1 NC/CC
1/22 (5)
Nudnosci 25/205 (12)  90/786 (11) 9(()471?6
HALLMARK
DUAL RCT /1l 1 NC/CC 22/205 (11)
28/235 (12)
NC 0/104 (0)
0/124 (0)
Anemia Kumada 2016 RCT /1l 1 NC 0/20 (0) 0/141 (0)
cc 0/6 (0) 0/7 (0)
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Badanie Wynik [n/N (%)]
Punkt koncowy HCV GT Populacja
Akronim LG jednostkowy LT ogotem
faza podgrupach
CcC 0/1 (0)
0/9 (0)?
NC/ICC ———  0/10(0)?
0/1 (0)®
8/119 (7)
Kumada 2016 RCT /I 1 NC/CC
1/22 (5)
Wysypka 7/205 (3) 30/786 (4) 30/786 (4)
HALLMARK
DUAL RCT /1l 1 NC/CC 4/205 (2)
10/235 (4)
8/205 (4)
Depresja HA'E)'[J%RK RCT /Il 1 NC/CC 3/205 (1) 200645 (3)  20/645 (3)
9/235 (4)
NC 0/20 (0) 0/20 (0)
CcC 0/1 (0) 0/1 (0)
Neutropenia Kumada 2016 RCT /1l 1 17141 (1)
NC/CC 1/119 (1)
1/120 (1)
NC/CC 0/12
Kumada 2016 RCT /I NC 0/20 (0)
3/127 (2)
Wei 2016 nRCT /1l NC 3/107 (3)
Kumada 2016 RCT /1l CcC 0/1 (0)
Trombocytopenia 1 7/53 (13) 12/300 (4)
Wei 2016 nRCT /Il CcC 7152 (13)
2/119 (2)
Kumada 2016 RCT /1l NC/ICC —  2/120(2)
0/1 (0)®
NC 0/104 (0)
Kumada 2016 RCT /1l 1
NC 0/20 (0) 0/158 (0)
Toyoda 2016 nRCT / bd 1 NC 0/34 (0)
Stezenie 0/6 (0)
hemoglobiny Kumada 2016 RCT /1l 1 CcC _— 0/197 (0)
<10 g/dL 0/1 (0) 0/29 (0)
Toyoda 2016 nRCT / bd 1 CcC 0/22 (0)
0/9 (0)?
Kumada 2016 RCT /1l 1 NC/ICC ——— 0/10(0)?
0/1 (0)®
a) Dotyczy pacjentéw, dla ktérych nie byto mozliwe okreslenie obecnosci marskosci lub jej braku
b) Warto$¢ podana w publikacji to 4,7%), aczkolwiek nie jest ona prawidtowa (4/52 ~ 8%)
Tabela 78
Profil bezpieczenstwa dla schematu DS
Badanie Wynik [n/N (%)]
Punkt koncowy HCV GT Populacja
. Metodyka / . taczny w .
Akronim faza jednostkowy podgrupach ogotem
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Badanie Wynik [n/N (%)]
Punkt koncowy HCV GT Populacja
Akronim LG jednostkowy LT ogotem
faza podgrupach
DS12
. A 74/101
AE ogétem ALLY-2 RCT /1l 1-4 NC/CC 74/101 (73) 74/101 (73) (73)
AE prowadzace ALLY-2 RCT /1l 1-4 NC 0/92 (0)
do przerwania 0/167 (0) 0/167 (0)
terapii ALLY-3 nRCT /1l 3 NC 0/75 (0)
ALLY-2 RCT /1l 1-4 NC/CC? 1/101 (1) 1/101 (1)
SAE ogétem 2/176 (1)
ALLY-3 nRCT /Il 3 NC 1/75 (1) 1/75 (1)
ALLY-2 RCT /1l 1-4 NC/CC? 1/101 (1) 1/101 (1)
Zgon 1176 (1)
ALLY-3 nRCT /1ll 3 NC 0/75 (0) 0/75 (0)
ALLY-2 RCT /1l 1-4 NC/CcC? 12/101 (12) 12/101 (12)
. 24/176
Bél glowy (14)
ALLY-3 nRCT /1ll 3 NC 12/75 (16) 12/75 (16)
ALLY-2 RCT /1l 1-4 NC/CC? 19/101 (19) 19/101 (19)
. 31/176
Zmeczenie (18)
ALLY-3 nRCT /Il 3 NC 12/75 (16) 12/75 (16)
ALLY-2 RCT /1l 1-4 NC/CcC? 14/101 (14) 14/101 (14)
s 21/176
Nudnosé (12)
ALLY-3 nRCT /1ll 3 NC 7175 (9) 7175 (9)
Anemia ALLY-2 RCT /1l 1-4 NC 0/92 (0) 0/92 (0) 0/92 (0)
Wysypka ALLY-2 RCT /1l 1-4 NC/CcC? 6/101 (6) 6/101 (6) 6/101 (6)
Depresja ALLY-2 RCT /1l 1-4 NC 0/92 (0) 0/92 (0) 0/92 (0)
Neutropenia ALLY-2 RCT /1l 1-4 NC/CC? 1/101 (1) 1/101 (1) 1/101 (1)
a) Sposréd 101 pacjentéw 9 miato marsko$é watroby
Tabela 79
Profil bezpieczenstwa dla schematu GE
Badanie Wynik [n/N (%)]
Punkt koncowy HCV GT Populacja
Akronim REt jednostkowy LT ogotem
faza podgrupach
GE12
38/43 (88)
C-WORTHY RCT /I 1 NC
15/30 (50)
23/31 (74) 446/650 (69)
Kumada 2017 RCT /1l 1 NC
195/3007 (65)
C-EDGE TN RCT /1l 1,4,6 NC 175/246° (71)
AE oadlem 861/1267
9 C-WORTHY RCT /1l 1 CcC 17/29 (59) (68)°
Kumada 2017 RCT /1l 1 CcC 28/35 (80) 83/134 (62)
C-EDGE TN RCT /1l 1,4,6 CcC 38/70° (54)
C-WORTHY RCT /1l 1 NC/CC 25/33 (76)
545/799 (68)
C-EDGE-
COINFETION nRCT /Il 1,4,6 NC/CC 167/218 (77)
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Badanie Wynik [n/N (%)]
Punkt koncowy HCV GT Populacja
Akronim LG jednostkowy LT ogotem
faza podgrupach
C-EDGE-H2H RCT /1l 1,4 NC/CC 67/129 (52)
C-EDGE TN RCT /1l 1,4,6 NC/CC 286/4192 (68)
24/43 (56)
C-WORTHY RCT /I 1 NC
9/30 (30)
9/31 (29) 215/650 (33)
Kumada 2017 RCT /I 1 NC B E—
77/300° (26)
C-EDGE TN RCT /1l 1,4,6 NC 96/246° (39)
C-WORTHY RCT /I 1 CC 11/29 (38)
AE zwigzane z 423/1296
leczeniem Kumada 2017 RCT /I 1 CcC 13/35 (37) 42/134 (31) (33)
C-EDGE TN RCT /1 1,4,6 CcC 18/70° (26)
C-WORTHY RCT /I 1 NC/CC 18/33 (55)
C&ﬁgg%h‘ nRCT/Il 1,46  NC/ICC  75/218 (34)
166/485 (34)
C-EDGE-H2H RCT /1 1,4 NC/CC 32/129 (25)
C-EDGE TE RCT /1 1,4,6 NC/CC 41/105 (39)
0/43 (0)
C-WORTHY RCT /I 1 NC 0/30 (0)
0/19 (0)
0/31 (0)
Kumada2017  RCT/II 1 Ne ———— 579
3/227° (1)
C-EDGE TN RCT /1 1,4,6 NC 2/246° (1)
C-EDGE-
AE prowadzace  COINFETION ~ "RCT/IIE1,4,6 NC 0/183 (0)
do przerwania 8/1196 (1)
terapii 0/29 (0)
C-WORTHY RCT /I 1 CC _—
0/14 (0)
Kumada 2017 RCT /I 1 CcC 0/35 (0) 1/183 (1)
C-EDGE TN RCT /1l 1,4,6 CcC 1/70° (1)
C-EDGE-
CONFETION  MRCT/HN 1,4,6 cc 0/35 (0)
C-EDGE-H2H RCT /1l 1,4 NC/CC 1/129 (1)
2/234 (1)
C-EDGE TE RCT /1 1,4,6 NC/CC 1/105 (1)
0/43 (0)
C-WORTHY RCT /I 1 NC
1/30 (3)
1/31 (3) 21/650 (3)
SAE ogétem Kumada 2017 RCT/II 1 NGO $———— 39/(1569
12/300° (4)
C-EDGE TN RCT /1 1,4,6 NC 7/246° (3)
C-WORTHY RCT /I 1 cc 2/29 (7) 4/134 (3)
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Badanie Wynik [n/N (%)]
Punkt koncowy HCV GT Populacja
Akronim LG jednostkowy LT ogotem
faza podgrupach
Kumada 2017 RCT /I 1 CC 0/35 (0)
C-EDGE TN RCT /1l 1,4,6 CC 2/70° (3)
C-WORTHY RCT /I 1 NC/CC 1/33 (3)
ot DSE NRCT/I 1,46 NCICC 8/218 (3)
14/485 (3)
C-EDGE-H2H RCT /1l 1,4 NC/CC 1/129 (1)
C-EDGE TE RCT /1 1,4,6 NC/CC 4/105 (4)
Kumada 2017 RCT /I 1 NC 2/300% (1)
C-EDGE TN RCT /1 1,4,6 NC 0/246° (0)
C-WORTHY RCT /I 1 NC 0/43 (0) 2/879 (<1)
C-EDGE-
COINFETION nRCT /1l 1,4,6 NC 0/183 (0)
SAEzwigzanez o pnGeypH  RCT/ N 1,4 NC 01107 2/1041
leczeniem (<1)
Kumada 2017 RCT /I 1 CcC 0/35 (0)
C-EDGE TN RCT /1l 1,4,6 CcC 0/70° (0)
0/162 (0)
C-EDGE-
CONFENON  NRCT/1I 1,4,6 cc 0/35 (0)
C-EDGE-H2H RCT /1l 1,4 CcC 0/22 (0)
0/43 (0)
C-WORTHY RCT /I 1 NC 0/30 (0)
0/19 (0)
0/31 (0)
Kumada 2017 RCT /I 1 NC
0227 (O 1/847 (<1)
C-EDGE TN RCT /1l 1,4,6 NC 1/246° (<1)
C-EDGE-
COINFETION nRCT /1l 1,4,6 NC 0/183 (0)
2/1067
Zgon (<1)
C-EDGE TE RCT /1l 1,4,6 NC 0/68 (0)
0/29 (0)
C-WORTHY RCT /I 1 CcC
0/14 (0)
Kumada 2017 RCT /I 1 CcC 0/35 (0)
C-EDGE TN RCT /I 1,4,6 cc 11700 (1) 17220 (<1)
C-EDGE-
CONFETON  PRCT/1I 1,4,6 cc 0/35 (0)
C-EDGE TE RCT /1l 1,4,6 CcC 0/37 (0)
15/43 (35)
C-WORTHY RCT /I 1 NC
1/30 (3)
Bol glowy 31/404 (8) 16241543
3/31 (10)
Kumada 2017 RCT /I 1 NC
12/300° (4)
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Badanie Wynik [n/N (%)]
Punkt koncowy HCV GT Populacja
Akronim LG jednostkowy LT ogotem
faza podgrupach
C-WORTHY RCT /I 1 cc 5/29 (17)
7/64 (11)
Kumada 2017 RCT /I 1 cc 2/35 (6)
C-WORTHY RCT /I 1 NC/CC 6/33 (18)
cotDSE . ORCT/H 1,46 NCICC  27/218(12)
123/775 (16)
C-EDGE TE RCT /Il 1,46  NCICC  22/105 (21)
C-EDGE TN RCT /Il 1,46  NC/ICC  68/419% (16)
10/43 (23)
NC 12/73 (16)
2/30 (7)
C-WORTHY RCT /I 1
cc 5/29 (17) 5/29 (17)
7 . NC/CC 9/33 (27) 136/877
meczenie (1 6)
cotDOE , ORCT/I 1,46 NCICC  29/218(13)
119/775 (15)
C-EDGE TE RCT /Il 1,46  NC/ICC  20/105 (19)
C-EDGE TN RCT /Il 1,46  NCICC  61/419 (15)
7/43 (16)
C-WORTHY RCT /I 1 NC 8/73 (11)
1130 (3)
. C-EDGE-
Nudnosci CONFENoN  NRCT/I 1,46 NCICC 20/218 (9) 73/815 (9)
C-EDGE TE RCT /Il 1,46  NC/CC 9/105 (9) 65/742 (9)
C-EDGE TN RCT /Il 1,46  NC/CC 36/419° (9)
NC 2/300¢ (1) 2/300° (1)
Kumada 2017 RCT /I 1
Anemia cc 2/35 (6) 235(6) 41440 (1)
C-EDGE TE RCT /Il 1,46  NC/CC 0/105 (0) 0/105 (0)
Kumada 2017 RCT/ I NC 9/300° (3)
10/312 (3)
Wysypka C-WORTHY RCT/ I 1 NC 112 (8) 13/347 (4)
Kumada 2017 RCT/ I cc 3/35 (9) 3/35 (9)
0/43 (0)
C-WORTHY RCT /I 1 NC 0/30 (0)
0/160 (0)
0/19 (0)
C-EDGE TE RCT /Il 1,4,6 NC 0/68 (0)
Stezenie
: 0/14 (0
hemoglobiny C-WORTHY RCT /I 1 cc © 5/903 (1)
<10 g/dL 0/29 (0) 0/80 (0)
C-EDGE TE RCT /Il 1,4,6 cc 0/37 (0)
C-EDGE-
nRCT/Il 1,46  NCI/CC 11218 (<1)
COINFETION 51663 (1)
C-EDGE-H2H  RCT/III 1,4 NC/CC 1129 (1)
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Badanie Wynik [n/N (%)]
Punkt koncowy HCV GT Populacja
Akronim LG jednostkowy LT ogotem
faza podgrupach
C-EDGE TN RCT /1l 1,4,6 NC/CC 3/316° (1)
GER16
AE zwigzane z C-EDGE TE RCT /Il 1,46  NC/ICC  81106(76) 81106 (76) /108
leczeniem (76)
AE prowadzace
do przerwania C-EDGE TE RCT /1l 1,4,6 NC/CC 5/106 (5) 5/106 (5) 5/106 (5)
terapii
SAE ogoétem C-EDGE TE RCT /1l 1,4,6 NC/CC 4/106 (4) 4/106 (4) 4/106 (4)
C-EDGE TE RCT /1l 1,4,6 NC 0/68 (0)
Zgon 0/106 (0) 0/106 (0)
C-EDGE TE RCT /1l 1,4,6 CcC 0/37 (0)
. 20/106
Bél glowy C-EDGE TE RCT /1l 1,4,6 NC/CC 20/106 (19) 20/106 (19) (19)
. 32/106
Zmeczenie C-EDGE TE RCT /1 1,4,6 NC/CC 32/106 (30) 32/106 (30) (30)
. 18/106
Nudnosci C-EDGE TE RCT /1 1,4,6 NC/CC 18/106 (17) 18/106 (17) (17)
] 17/106
Anemia C-EDGE TE RCT /1l 1,4,6 NC/CC 17/106 (16) 17/106 (16) (16)
Stezenie 22/106
hemoglobiny C-EDGE TE RCT /1l 1,4,6 NC/CC 22/106 (21) 22/106 (21)
(21)
<10 g/dL
a) Grupa pacjentéw otrzymujacych terapie ITG oraz DTG.
b) Grupa pacjentéw otrzymujgcych terapie ITG.
¢) W wyniku ogélnym uwzgledniono pacjentéw z badania C-EDGE TN otrzymujgcych terapie ITG oraz DTG.
d) 1 pacjent zmart po okresie obserwacji dla bezpieczenstwa (11 tyg. po ostatniej dawce leku.)
Tabela 80
Profil bezpieczenstwa dla schematu SR/SPR
Badanie Wynik [n/N (%)]
Punkt koncowy HCV GT Populacja
. Metodyka / . taczny w .
Akronim faza jednostkowy podgrupach ogotem
SR12
POSITRON RCT /1l 2,3 NC 155/176 (88)
FUSION RCT /1l 2,3 NC 61/67 (91)
Omata 2014 nRCT /Il 2 NC 100/136 (74) 530/631 (84)
FISSION RCT /1l 1,2,3 NC 179/206 (87)
CERTAIN 2 RCT /1l 2 NC 35/46 (76)
AE ogétem POSITRON RCT /Il 2,3 cc 30/31 (97) 98&?6
FUSION RCT /1l 2,3 CcC 31/36 (86)
114/134 (85)
Omata 2014 nRCT /1ll 2 CcC 12/17 (71)
FISSION RCT /1l 1,2,3 CcC 41/50 (82)
VALENCE RCT /1l 2,3 NC/CC 72/84 (86)
343/451 (76)
Ahn 2016 nRCT /1l 2 NC/CC 88/129 (68)
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Badanie Wynik [n/N (%)]
Punkt koncowy HCV GT Populacja
Akronim LG jednostkowy LT ogotem
faza podgrupach
Kao 2016 nRCT /Il 2 NC/CC 65/87 (75)
PHOTON 2 nRCT /1ll 2 NC/CC 17/19 (89)
ASTRAL 2 RCT /1l 2 NC/CC 101/132 (77)
POSITRON RCT /I 2,3 NC 124/176 (70)
FUSION RCT /I 2,3 NC 49/67 (73)
FISSION RCT /I 1,2,3 NC 150/206 (73) 403/631 (64)
Omata 2014 nRCT /Il 2 NC 57/136 (42)
CERTAIN 2 RCT /1l 2 NC 23/46 (50)
AE zwigzane z POSITRON RCT /Il 2.3 cc 26/31 (84) 573/981
leczeniem (58)
FUSION RCT /I 2,3 cC 26/36 (72)
92/134 (69)
FISSION RCT /I 1,2,3 cC 33/50 (66)
Omata 2014 nRCT /1l 2 cC 7/17 (41)
Ahn 2016 nRCT /1ll 2 NC/CC 48/129 (37)
78/216 (36)
Kao 2016 nRCT /1ll 2 NC/CC 30/87 (34)
POSITRON RCT /1l 2,3 NC 3/176 (2)
FUSION RCT /I 2,3 NC 1/67 (1)
FISSION RCT /I 1,2,3 NC 2/206 (1)
Omata 2014 nRCT /1l 2 NC 0/136 (0)
CERTAIN 2 RCT /1l 2 NC 1/46 (2) 7/952 (1)
Ahn 2016 nRCT /Il 2 NC 0/116 (0)
Kao 2016 nRCT /Il 2 NC 0/74 (0)
PHOTON 2 nRCT /1l 2 NC 0/18 (0)
ASTRAL 2 RCT /I 2 NC 0/113 (0)
AE prowadzace 14/1284
do przerwania POSITRON RCT /1l 2,3 CcC 2/31 (6) A)
terapii
FUSION RCT /1l 2,3 CcC 0/36 (0)
FISSION RCT /1l 1,2,3 CcC 1/50 (2)
Omata 2014 nRCT /1ll 2 CcC 0/17 (0)
3/180 (2)
Ahn 2016 nRCT /1l 2 cC 0/13 (0)
Kao 2016 nRCT /1l 2 cC 0/13 (0)
PHOTON 2 nRCT /1l 2 cC 0/1 (0)
ASTRAL 2 RCT /1l 2 cC 0/19 (0)
VALENCE RCT /1l 2,3 NC/CC 1/84 (1)
4/152 (3)
PHOTON 1 nRCT /1ll 2,3 NC/CC 3/68 (4)
POSITRON RCT /I 2,3 NC 9/176 (5) 41/1294
SAE ogotem 20/730 (3) 3)
FUSION RCT /I 2,3 NC 1/67 (1)
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Badanie Wynik [n/N (%)]
Punkt koncowy Akronim Metfc; %ka / HCV GT Populacja S — i ;Z‘;zr:i:::h -
FISSION RCT /1l 1,2,3 NC 5/206 (2)
Omata2014  nRCT/III 2 NC 2/136 (1)
ELECTRON RCT /I 2,3 NC 1/10 (10)
CERTAIN 2 RCT /Il 2 NC 2/46 (4)
PHOTON 2 nRCT /Il 2 NC 0/18 (0)
VALENCE RCT /Il 2,3 NC 0/71 (0)
POSITRON RCT /1l 2,3 cc 2/31 (6)
FUSION RCT /1l 2,3 cc 4/36 (11)
FISSION RCT /1l 1,2,3 cc 2/50 (4)
8/148 (5)
Omata2014  nRCT/II 2 cc 017 (0)
PHOTON 2 nRCT /Il 2 cc 0/1 (0)
VALENCE RCT /Il 2,3 cc 0/13 (0)
Ahn 2016 nRCT /Il 2 NC/CC 51129 (4)
Kao 2016 nRCT /Il 2 NC/CC 1187 (1)
13/416 (3)
PHOTON 1 nRCT /Il 2,3 NC/CC 5/68 (7)
ASTRAL 2 RCT /Il 2 NC/CC 21132 (2)
POSITRON RCT /Il 2,3 NC 1176 (1)
CERTAIN 2 RCT /Il 2 NC 1146 (2)
FUSION RCT /I 2,3 NC 0167 (0)
FISSION RCT /I 1,2,3 NC 11206 (<1) 4720 (1)
Omata2014  nRCT/III 2 NC 11136 (1)
PHOTON 2 nRCT /Il 2 NC 0/18 (0)
SAE ::’;?izea;e z VALENCE RCT /Il 2,3 NC 0/71 (0) 4/868 (<1)
POSITRON RCT /Il 2,3 cc 0/31 (0)
FUSION RCT /1l 2,3 cc 0/36 (0)
FISSION RCT /I 1,2,3 cc 0/50 (0)
0/148 (0)
Omata2014  nRCT/III 2 cc 017 (0)
PHOTON 2 nRCT /Il 2 cc 0/1 (0)
VALENCE RCT /Il 2,3 cc 0/13 (0)
POSITRON RCT /Il 2,3 NC 0/176 (0)
FUSION RCT /1l 2,3 NC 0167 (0)
rqon FISSION RCT /1l 1,2,3 NC 11206 (<1) 1508 <1 2/(111?4
Omata2014  nRCT/III 2 NC 0/136 (0)
Ahn 2016 nRCT /Il 2 NC 0/116 (0)
Kao 2016 nRCT /Il 2 NC 0/74 (0)
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Badanie Wynik [n/N (%)]
Punkt koncowy HCV GT Populacja
Akronim LG jednostkowy LT ogotem
faza podgrupach
PHOTON 2 nRCT /1l 2 NC 0/18 (0)
ASTRAL 2 RCT /1l 2 NC 0/113 (0)
POSITRON RCT /1l 2,3 CcC 0/31 (0)
FUSION RCT /1 2,3 CcC 0/36 (0)
FISSION RCT /1 1,2,3 CcC 0/50 (0)
Omata 2014 nRCT /1l 2 CcC 0/17 (0)
0/180 (0)
Ahn 2016 nRCT /1l 2 CC 0/13 (0)
Kao 2016 nRCT /1l 2 CC 0/13 (0)
PHOTON 2 nRCT /1l 2 CcC 0/1 (0)
ASTRAL 2 RCT /1 2 CcC 0/19 (0)
PHOTON 1 nRCT /1ll 2,3 NC/CC 1/68 (2)° 1/68 (2)°
ELECTRON RCT /I 2,3 NC 4/10 (40)
5/56 (9)
CERTAIN 2 RCT /1l 2 NC 1/46 (2)
POSITRON RCT /1l 2,3 NC/CC 43/207 (21)
FUSION RCT /1l 2,3 NC/CC 26/103 (25)
FISSION RCT /1 1,2,3 NC/CC 64/256 (25)
. VALENCE RCT /1 2,3 NC/CC 24/84 (29) 246/1294
B6l gtowy (19)
PHOTON 1 nRCT /1l 2,3 NC/CC 9/68 (13) 241/1238
PHOTON 2 nRCT /1l 2 NC/CC 1119 (5) (19)
Ahn 2016 nRCT /1l 2 NC/CC 23/129 (18)
Kao 2016 nRCT /1l 2 NC/CC 7187 (8)
Omata 2014 nRCT /1l 2 NC/CC 15/153 (10)
ASTRAL 2 RCT /1 2 NC/CC 29/132 (22)
ELECTRON RCT/II 2,3 NC 1/10 (10) 1/10 (10)
POSITRON RCT /1l 2,3 NC/CC 91/207 (44)
FUSION RCT /1l 2,3 NC/CC 46/103 (45)
FISSION RCT /1l 1,2,3 NC/CC 92/256 (36)
Zmeczenie VALENCE RCT /1 2,3 NC/CC 19/84 (23) 343/1095
PHOTON 1 nRCT /Il 2,3 NC/CC 24/68 (35) 34%é12?85 (31)
PHOTON 2 nRCT /1l 2 NC/CC 5/19 (26)
Ahn 2016 nRCT /1l 2 NC/CC 9/129 (7)
Kao 2016 nRCT /1l 2 NC/CC 9/87 (10)
ASTRAL 2 RCT /1l 2 NC/CC 47/132 (36)
ELECTRON RCT /I 2,3 NC 0/10 (0)
Nudnosci 3/56 (5) 18?41854
CERTAIN 2 RCT /1 2 NC 3/46 (7)
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Badanie Wynik [n/N (%)]
Punkt koncowy HCV GT Populacja
Akronim LG jednostkowy LT ogotem
faza podgrupach
POSITRON RCT /1l 2,3 NC/CC 46/207 (22)
FUSION RCT /1l 2,3 NC/CC 22/103 (21)
FISSION RCT /1l 1,2,3 NC/CC 46/256 (18)
VALENCE RCT /I 2,3 NC/CC 26/84 (31)
183/998 (18)
PHOTON 1 nRCT /1l 2,3 NC/CC 12/68 (18)
PHOTON 2 nRCT /1l 2 NC/CC 3/19 (16)
Ahn 2016 nRCT /1l 2 NC/CC 9/129 (7)
ASTRAL 2 RCT /1l 2 NC/CC 19/132 (14)
ELECTRON RCT /1l 2,3 NC 1/10 (10)
17/56 (30)
CERTAIN 2 RCT /I 2 NC 16/46 (35)
POSITRON RCT /I 2,3 NC/CC 27/207 (13)
A ] FUSION RCT /I 2,3 NC/CC 11/103 (11) 109/972
nemia (1)
FISSION RCT /1l 1,2,3 NC/CC 20/256 (8)
92/916 (10)
Omata 2014 nRCT /1l 2 NC/CC 18/153 (12)
PHOTON 1 nRCT /1l 2,3 NC/CC 6/68 (9)
Ahn 2016 nRCT /1l 2 NC/CC 10/129 (8)
ELECTRON RCT/ 1l 2,3 NC 3/10 (30) 3/10 (30)
POSITRON RCT /I 2,3 NC/CC 18/207 (9)
FUSION RCT /I 2,3 NC/CC 7/103 (7)
Wysypka 67/792 (8)
Ahn 2016 nRCT /1l 2 NC/CC 7/129 (5) 64/782 (8)
Kao 2016 nRCT /1l 2 NC/CC 9/87 (10)
FISSION RCT /I 1,2,3 NC/CC 23/256 (9)
POSITRON RCT /I 2,3 NC/CC 15/207 (7)
Depresja FUSION RCT /1l 2,3 NC/CC 6/103 (6) 35/566 (6) 35/566 (6)
FISSION RCT /I 1,2,3 NC/CC 14/256 (5)
FISSION RCT /I 1,2,3 NC 0/206 (0) 0/206 (0)
Neutropenia 0/256 (0)
FISSION RCT /I 1,2,3 cC 0/50 (0) 0/50 (0)
POSITRON RCT /I 2,3 NC 0/176 (0)
0/382 (0)
FISSION RCT /1l 1,2,3 NC 0/206 (0)
Trombocytopenia POSITRON RCT /1l 2,3 cC 0/31 (0) 2/566 (<1)
0/81 (0)
FISSION RCT /I 1,2,3 cC 0/50 (0)
FUSION RCT /I 2,3 NC/CC 2/103 (2) 2/103 (2)
ELECTRON RCT /1l 2,3 NC 3/10 (30)
Stezenie 22/216 (10) 108/1248
hemoglobiny FISSION RCT /I 1,2,3 NC 19/206 (9) )
<10 g/dL
FISSION RCT /I 1,2,3 CcC 4/50 (8) 4/50 (8)
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Badanie Wynik [n/N (%)]
Punkt koncowy HCV GT Populacja
Akronim LG jednostkowy LT ogotem
faza podgrupach
POSITRON RCT /Il 2,3 NC/CC 15/207 (7)
FUSION RCT /Il 2,3 NC/CC 10/103 (10)
VALENCE RCT /Il 2,3 NC/CC 5/84 (6)
PHOTON 1 nRCT /I 2,3 NC/CC 8/68 (12)
PHOTON 2 ARCT /I 2 NC/CC 1119 (5) 82/982 (8)
Ahn 2016 nRCT /I 2 NC/CC 17129 (13)
Kao 2016 nRCT /Il 2 NC/CC 1187 (1)
Omata2014  nRCT/II 2 NC/CC 19/153 (12)
ASTRAL 2 RCT /Il 2 NC/CC 6/132 (5)
SR16
NC 58/66 (88) 58/66 (88)
FUSION RCT /I 2,3
AE ogétem cc 28/32 (88) 28/32 (88) 27(;’22)94
BOSON RCT /Il 2,3 NC/CC  185/196 (94)  185/196 (94)
. NC 52/66 (79) 52/66 (79)
AE zwiazane z FUSION RCT /I 2,3 75198 (77)
cc 23/32 (72) 23/32 (72)
NC 0/66 (0) 0/66 (0)
AE prowadzace FUSION RCT /1 2,3
do przerwania cc 0/32 (0) 0/32(0)  3/294 (1)
terapii
BOSON RCT /I 2,3 NC/CC 3/196 (2) 3/196 (2)
NC 1166 (2) 1166 (2)
FUSION RCT /Il 2,3
SAE ogétem cc 2/32 (6) 2/32(6)  11/294 (4)
BOSON RCT /Il 2,3 NC/CC 8/196 (4) 8/196 (4)
. NC 0/66 (0) 0/66 (0)
SAE Zwiazane z FUSION RCT /I 2.3 0/98 (0)
cc 0/32 (0) 0/32 (0)
FUSION RCT /I 2,3 NC 0/66 (0)
0/190 (0)
BOSON RCT /Il 2,3 NC 0/124 (0)
Zgon 0/294 (0)
FUSION RCT /Il 2,3 cc 0/32 (0)
0/104 (0)
BOSON RCT /Il 2,3 cc 0/72 (0)
FUSION RCT /I 2,3 NC/CC 32/98 (33) 931294
B6I glowy 93/294 (32) 32)
BOSON RCT /I 2,3 NC/CC  61/196 (31)
FUSION RCT /I 2,3 NC/CC 46/98 (47)
Zmeczenie 120/294 (41) 12(3’12)94
BOSON RCT /Il 2,3 NC/CC  74/196 (38)
N FUSION RCT /Il 2,3 NC/CC 20/98 (20) 521294
Nudnosci 52/294 (18) (18)
BOSON RCT /Il 2,3 NC/ICC  32/196 (16)
Anemia FUSION RCT /I 2,3 NC/CC 4/98 (4) 4/98 (4) 4/98 (4)
Wysypka FUSION RCT /I 2,3 NC/CC 12/98 (12)  36/294 (12)  36/294
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Badanie Wynik [n/N (%)]
Punkt koncowy HCV GT Populacja
Akronim LG jednostkowy LT ogotem
faza podgrupach
BOSON RCT /1l 2,3 NC/CC 24/196 (12) (12)
Depresja FUSION RCT /I 2,3 NC/CC 6/98 (6) 6/98 (6) 6/98 (6)
NC 0/66 (0) 0/66 (0)
Trombocytopenia FUSION RCT /1l 2,3 0/98 (0)
cC 0/32 (0) 0/32 (0)
Stezenie FUSION RCT /I 2,3 NC/CC 5/98 (5)
hemoglobiny 12/294 (4) 12/294 (4)
<10 g/dL BOSON RCT /1l 2,3 NC/CC 7/196 (4)
SR24
Isakov 2016 RCT /1l 1,3 NC/CC 45/65 (69)
VALENCE RCT /I 3 NC/CC 229/250 (92)
Shah 2016 RCT /I 1,3 NC/CC 33/58 (57)
BOSON RCT /I 2,3 NC/CC 188/199 (95)
AE ogétem Doss 2015 RCT /Il 4 NC/CC 42/51 (80) 1063/1192  1063/1192
(89) (89)
PHOTON 2 nRCT /1l 1-4 NC/CC 229/255 (90)
Lai 2016 RCT /I 1,6 NC/CC 8/10 (8)
Ruane 2015 RCT /1l 4 NC/CC 29/29 (100)
ASTRAL 3 RCT /I 3 NC/CC 260/275 (95)
Isakov 2016 RCT /I 1,3 NC 0/54 (0)
Doss 2015 RCT /I 4 NC 0/42 (0) 0/118 (0)
Ruane 2015 RCT /1l 4 NC 0/22 (0)°
Isakov 2016 RCT /I 1,3° CcC 0/11 (0)
Doss 2015 RCT /I 4 cC 0/9 (0) 0/27 (0)
Ruane 2015 RCT /1l 4 cC 0/7 (0)°
AE prowadzace 23/1233
do przerwania VALENCE RCT /1l 3 NC/CC 1/250 (<1) @)
terapii
Shah 2016 RCT /I 1,3 NC/CC 2/58 (3)
BOSON RCT /I 2,3 NC/CC 3/199 (2)
PHOTON 1 nRCT /1l 2,3 NC/CC 1/41 (2) 23/1088 (2)
PHOTON 2 nRCT /1l 1-4 NC/CC 6/255 (2)
Lai 2016 RCT /1l 1,6 NC/CC 1/10 (10)
ASTRAL 3 RCT /1l 3 NC/CC 9/275 (3)
Lai 2016 RCT /I 1,6 NC 0/9 (0) 0/9 (0)
Lai 2016 RCT /I 1,6 CcC 0/1 (0) 0/1 (0)
Isakov 2016 RCT /I 1,3° NC/CC 1/65 (2)
SAE ogoétem 58/(1533
VALENCE RCT /I 3 NC/CC 10/250 (4)
58/1223 (5)
Shah 2016 RCT /I 1,3 NC/CC 1/58 (2)
BOSON RCT /1l 2,3 NC/CC 10/199 (5)
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Badanie Wynik [n/N (%)]
Punkt koncowy Akronim Metfc; %ka / HCV GT Populacja S — i ;Z‘;zr:i:::h i
Doss 2015 RCT /Il 4 NC/CC 2/51 (4)
PHOTON 1 nRCT /Il 2,3 NC/CC 1/41 (2)
PHOTON 2 nRCT /Il 1-4 NC/CC 15/255 (5)
Ruane 2015 RCT/II 4 NC/CC 3/29 (10)
ASTRAL 3 RCT /Il 3 NC/CC 15/275 (5)
Lai 2016 RCT /Il 1,6 NC 0/9 (0)
PHOTON 1 nRCT /Il 2,3 NC 0/31 (0) 0/82 (0)
SAE zwigzane z Shah 2016 RCT /Il 1,3 NC 0/42 (0) 0109 0
leczeniem Lai 2016 RCT /Il 1,6 cc 0/1 (0)
PHOTON 1 nRCT /Il 2,3 cc 0/10 (0) 0/27 (0)
Shah 2016 RCT /Il 1,3 cc 0/16 (0)
Isakov 2016 RCT /Il 1,30 NC 0/54 (0)
PHOTON 1 nRCT /Il 2,3 NC 0/31 (0)
PHOTON 2 nRCT /Il 1-4 NC 0/202 (0)
Shah 2016 RCT /Il 1,3 NC 0/42 (0) 0/506 (0)
BOSON RCT /Il 2,3 NC 0/126 (0)
Doss 2015 RCT /Il 4 NC 0/42 (0)
Lai 2016 RCT /Il 1,6 NC 0/9 (0)
Zgon Isakov 2016 RCT /Il 1,30 cc 0/11 (0) 3/954 (<1)
PHOTON 1 nRCT /Il 2,3 cc 0/10 (0)
PHOTON 2 nRCT /Il 1-4 cc 0/53 (0)
Shah 2016 RCT /Il 1,3 cc 0/16 (0) 0/173 (0)
BOSON RCT /Il 2,3 cc 0/73 (0)
Doss 2015 RCT /Il 4 cc 0/9 (0)
Lai 2016 RCT /Il 1,6 cc 0/1 (0)
ASTRAL 3 RCT /Il 3 NC/CC 31275 (1) 3/275 (1)
Isakov 2016 RCT /Il 1,30 NC/CC 10/65 (15)
VALENCE RCT /Il 3 NC/CC 74/250 (30)
Shah 2016 RCT /Il 1,3 NC/CC 8/58 (14)
BOSON RCT /Il 2,3 NC/CC 72/199 (36)
B6l glowy Doss 2015 RCT /I 4 NC/CC 11/51 (22) 33%1523 33%1523
PHOTON 1 nRCT /Il 2,3 NC/CC 5/41 (12)
PHOTON 2 nRCT /Il 1-4 NC/CC 42/255 (16)
Ruane 2015 RCT/II 4 NC/CC 19/29 (66)
ASTRAL 3 RCT /Il 3 NC/CC 89/275 (32)
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Badanie Wynik [n/N (%)]
Punkt koncowy HCV GT Populacja
Akronim LG jednostkowy LT ogotem
faza podgrupach
Isakov 2016 RCT /1l 1,3° NC/CC 4/65 (6)
VALENCE RCT /1l 3 NC/CC 75/250 (30)
Shah 2016 RCT /1l 1,3 NC/CC 2/58 (3)
BOSON RCT /1l 2,3 NC/CC 83/199 (42)
Zmeczenie Doss 2015 RCT /Il 4 NC/CC 14/51 (27) 368/1223  368/1223
(30) (30)
PHOTON 1 nRCT /1l 2,3 NC/CC 19/41 (46)
PHOTON 2 nRCT /Il 1-4 NC/CC 51/255 (20)
Ruane 2015 RCT /1l 4 NC/CC 15/29 (52)
ASTRAL 3 RCT /1l 3 NC/CC 105/275 (38)
VALENCE RCT /1l 3 NC/CC 33/250 (13)
PHOTON 1 nRCT /1l 2,3 NC/CC 6/41 (15)
N PHOTON 2 nRCT /1l 1-4 NC/CC 36/255 (14) 173/1049 173/1049
Nudnosci (16) (16)
Ruane 2015 RCT /1l 4 NC/CC 6/29 (21)
BOSON RCT /1l 2,3 NC/CC 34/199 (17)
ASTRAL 3 RCT /1l 3 NC/CC 58/275 (21)
PHOTON 1 nRCT /1l 2,3 NC/CC 3/41 (7)
Shah 2016 RCT /1l 1,3 NC/CC 4/58 (7) 18/160
Anemia 18/160 (11) 1)
Doss 2015 RCT /1l 4 NC/CC 10/51 (20)
Lai 2016 RCT /1l 1,6 NC/CC 1/10 (10)
BOSON RCT /1l 2,3 NC/CC 27/199 (14) 36/228
Wysypka 36/228 (16) (16)
Ruane 2015 RCT /1l 4 NC/CC 9/29 (31)
Isakov 2016 RCT /1l 1,3 NC/CC 1/65 (2)
VALENCE RCT /1l 3 NC/CC 15/250 (6)
Shah 2016 RCT /1l 1,3 NC/CC 7/58 (12)
BOSON RCT /1l 2,3 NC/CC 12/199 (6)
Stezenie Doss 2015 RCT /1l 4 NC/CC 10/51 (20) 88/1233
hemoglobiny 88/1233 (7) )
<10 g/dL PHOTON 1 nRCT /1ll 2,3 NC/CC 3/41 (7)
PHOTON 2 nRCT /1l 1-4 NC/CC 25/255 (10)
Ruane 2015 RCT /1l 4 NC/CC 4/29 (14)
Lai 2016 RCT /1l 1,6 NC/CC 1/10 (10)
ASTRAL 3 RCT /1l 3 NC/CC 10/275 (4)
SPR12
Rodriguez
Torres 2015 nRCT /1, 1l 1-4 NC 16/23 (70) 2751296
, (93) 683720
AE ogdtem NEUTRINO nRCT /I 1,4-6 NC 259/273 (95) (95)
NEUTRINO nRCT /1l 1, 4-6 CcC 51/54 (94) 51/54 (94)
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Badanie Wynik [n/N (%)]
Punkt koncowy HCV GT Populacja
Akronim LG jednostkowy LT ogotem
faza podgrupach
C-EDGE H2H RCT /Il 1,4 NC/CC 117/126 (93)
BOSON RCT /Il 2,3 NC/CC 195/197 (99)  357/370 (96)
LONESTAR 2 nRCT /I 2,3 NC/CC 45/47 (96)
NEUTRINO nRCT /Il 1,4-6 NC 253/273 (93)  253/273 (93)
AE zwiazane z NEUTRINO nRCT /Il 1,4-6 cc 51/54 (94) 5154 (94) 451500
leczeniem CEDGEH2H  RCT/II 1,4 NC/ICC  114/126 (90) (92)
157/173 (91)
LONESTAR 2 RCT /Il 2,3 NC/CC 43/47 (91)
Rodriguez
Tones 2015 nRCT /1, II 1-4 NC 2/23 (9)
NEUTRINO nRCT /Il 1,46 NC 7/273 3y 9/321 (3)
AE prowadzace PROTON nRCT /I 2,3 NC 0/25 (0)
do P NEUTRINO nRCT/III 1,46 cc 1/54 (2)° 154 (2)  1745(2)
C-EDGE H2H RCT /Il 1,4 NC/CC 1/126 (1)
BOSON RCT /Il 2,3 NC/CC 2/197 (1) 71370 (2)
LONESTAR 2 ARCT /I 2,3 NC/CC 4/47 (9)
Rodriguez
Tores 2015 nRCT /1, Il 1-4 NC 0/23 (0)
ELECTRON RCT/II 2,3 NC 0/11 (0) 31332 (1)
PROTON nRCT /I 2,3 NC 0/25 (0)
SAE ogétem NEUTRINO nRCT /Il 1,4-6 NC 31273 (1) 25/756 (3)
NEUTRINO nRCT /Il 1,4-6 cc 1/54 (2) 1/54 (2)
C-EDGE H2H RCT /Ill 1,4 NC/CC 5/126 (4)
BOSON RCT /Il 2,3 NC/CC 12/197 (6) 21/370 (6)
LONESTAR 2 ARCT /I 2,3 NC/CC 4/47 (9)
Rodriguez
Tones 2015 nRCT /1, Il 1-4 NC 0/23 (0)
ELECTRON RCT/II 2,3 NC 0/11 (0) 21332 (1)
SAIE zwiazane z PROTON nRCT /I 2,3 NC 0/25 (0) 5/512 (1)
eczeniem
NEUTRINO nRCT /Il 1,4-6 NC 21273 (1)
NEUTRINO nRCT /Il 1,4-6 cc 0/54 (0) 0/54 (0)
C-EDGE H2H RCT /Ill 1,4 NC/CC 3/126 (2) 3/126 (2)
NEUTRINO nRCT /Il 1,4-6 NC 0/273 (0)
Rodriguez
nRCT /1, Il 1-4 NC 0/23 (0)
Torres 2015 0/440 (0)
Zgon LONESTAR 2 nRCT /I 2,3 NC 0/21 (0) 0/594 (0)
BOSON RCT /Il 2,3 NC 0/123 (0)
NEUTRINO nRCT /Il 1,4-6 cc 0/54 (0) 0/154 (0)
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Badanie Wynik [n/N (%)]
Punkt koncowy HCV GT Populacja
Akronim LG jednostkowy LT ogotem
faza podgrupach
LONESTAR2  nRCT/II 2,3 cc 0/26 (0)
BOSON RCT /I 2,3 cc 0/74 (0)
ELECTRON RCT /1l 2,3 NC 8/11 (73)
19/36 (53)
PROTON nRCT /I 2,3 NC 11/25 (44)
B6l glowy BOSON RCT /Il 2,3 NC/ICC  70/197 (36) 21(‘}5/2)‘)7
LONESTAR2  nRCT/II 2,3 NC/CC 7147 (15)  195/571 (34)
NEUTRINO nRCT /I 1,46  NC/ICC  118/327 (36)
Rodriguez nRCT /1, 1I 1-4 NC 8/23 (35)
Torres 2015 ’
ELECTRON RCT /I 2.3 NC 5/11 (45) 2259 (37)
Zmeczenie PROTON nRCT / II 2,3 NC 9/25 (36) 32(15/16)30
BOSON RCT /I 2,3 NC/ICC  92/197 (47)
LONESTAR2  nRCT/II 2,3 NC/CC 15/47 (32)  299/571 (52)
NEUTRINO nRCT /Il 1,46 NC/CC  192/327 (59)
ELECTRON RCT /I 2,3 NC 2/11 (18)
14136 (39)
PROTON nRCT / II 2,3 NC 12125 (48)
Nudnosci BOSON RCT /I 2.3 NC/CC  50/197 (25) 18(45’(?)07
LONESTAR2  nRCT/II 2,3 NC/CC 8/47(17)  170/571 (30)
NEUTRINO nRCT /Il 1,46 NC/CC 112327 (34)
Rodriguez et 14 NC 12123(52)
Torres 2015 ’
ELECTRON RCT /I 2,3 NC 3111 (27) 18/59 (31)
Anemia 100/433
PROTON nRCT /I 2,3 NC 3/25 (12) 23)
LONESTAR2  nRCT/II 2,3 NC/CC 14/47 (30)
82/374 (22)
NEUTRINO nRCT /I 1,46  NC/ICC  68/327 (21)
ELECTRON RCT /I 2,3 NC 3/11 (27)
6/36 (17)
PROTON nRCT / II 2,3 NC 3/25 (12)
W 111/607
ysypka BOSON RCT /Il 2,3 NC/ICC  39/197 (20) o)
LONESTAR2  nRCT/II 2,3 NC/CC 7/47 (15)  105/571 (18)
NEUTRINO nRCT /Il 1,46 NC/CC  59/327 (18)
Depresja NEUTRINO nRCT /I 1,46  NCI/CC 31/327 (9) 31/327 (9)  31/327 (9)
Rodriguez
nRCT /1, I 1-4 NC 4123 (17)
Torres 2015 10/48 (21)
N . PROTON nRCT / II 2,3 NC 6/25 (24) 751422
eutropenia (18)
LONESTAR2  nRCT/II 2,3 NC/CC 11/47 (23)
65/374 (17)
NEUTRINO nRCT /Il 1,46 NC/CC  54/327 (17)
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Badanie Wynik [n/N (%)]
Punkt koncowy HCV GT Populacja
Akronim LG jednostkowy LT ogotem
faza podgrupach
Rodriguez nRCT /1, 1l 1-4 NC 423 (17) 4123 (17)
Torres 2015 ’
Trombocytopenia | G\EsTAR2  nRCT/ I 2,3 NC/CC 7/47 (15) 18/397 (5)
14/374 (4)
NEUTRINO nRCT /1ll 1, 4-6 NC/CC 71327 (2)
ELECTRON RCT /1l 2,3 NC 9/11 (82)
68/284 (24)
NEUTRINO nRCT /1ll 1, 4-6 NC 59/273 (22)
Stezenie NEUTRINO nRCT /1l 1, 4-6 CcC 15/54 (28) 15/54 (28)
e 138/708
hemoglobiny (19)
<10 g/dL C-EDGE H2H RCT /I 1,4 NC/CC 18/126 (14)
BOSON RCT /1l 2,3 NC/CC 24/197 (12) 55/370 (15)
LONESTAR 2 nRCT /Il 2,3 NC/CC 13/47 (28)
SPR24
AE prowadzace 18/125
do przerwania ATOMIC RCT /1l 1, 4-6 NC 18/125 (14) 18/125 (14) "
- (14)
terapii
SAE ogoétem ATOMIC RCT /1 1, 4-6 NC 6/125 (5) 6/125 (5) 6/125 (5)
Zgon ATOMIC RCT /1l 1, 4-6 NC 0/125 (0) 0/125 (0) 0/125 (0)
. 38/125
Bal glowy ATOMIC RCT /1l 1, 4-6 NC 38/125 (30) 38/125 (30) (30)
. 63/125
Zmeczenie ATOMIC RCT /1 1, 4-6 NC 63/125 (50) 63/125 (50) (50)
- 43/125
Nudnosci ATOMIC RCT /1 1, 4-6 NC 43/125 (34) 43/125 (34) (34)
. 31/125
Anemia ATOMIC RCT /1 1, 4-6 NC 31/125 (25) 31/125 (25) (25)
) 17/125
Depresja ATOMIC RCT /1l 1, 4-6 NC 17/125 (14) 17/125 (14) (14)
. 25/125
Neutropenia ATOMIC RCT /1l 1, 4-6 NC 25/125 (20) 25/125 (20) (20)
26/125
Wysypka ATOMIC RCT /1l 1, 4-6 NC 26/125 (21) 26/125 (21) 21)
a) Pacjent popetnit samobojstwo.
b) 1 pacjent przerwat terapie RBV, ale kontynuowat leczenie SOF.
c) Dotyczy pacjentéw, ktorzy trwale przerwali terapie z powodu AE zwigzanych z jakimkolwiek lekiem stosowanym w badaniu.
Tabela 81.
Szczegotowe wyniki analizy bezpieczenstwa dla technologii alternatywnych w populacji pacjentow z CKD
Badanie Wynik [n/N (%)]
Punkt koncow i Populacja
y : Metodyka/  GT pulacy . taczny w )
Akronim jednostkowy ogétem
faza podgrupach
3D12
NC 6/7 (86) 6/7 (86)
AE ogoétem RUBY | nRCT /1l 1 12/18 (67)
NC/CC 6/11 (55) 6/11 (55)
AE zwigzane z RUBY | nRCT /1l 1 NC 2/7 (29) 2/7 (29) 2/7 (29)
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Badanie Wynik [n/N (%)]
. HCV .
Punkt koricowy Akroni Metodyka / GT Populacja . taczny w .
ronim jednostkowy ogétem
faza podgrupach
leczeniem
NC 0/7 (0)
AE prowadzace 0/12 (0)
do przerwania RUBY | nRCT / 1ll 1 NC 0/5 (0) 0/18 (0)
terapii
CcC 0/6 (0) 0/6 (0)
NC 1/7 (14) 1/7 (14)
SAE ogotem RUBY | nRCT /1l 1 2/18 (11)
NC/CC 111 (9) 1/11 (9)
SAE zwigzane z
leczeniem RUBY | nRCT /1l 1 NC 0/7 (0) 0/7 (0) 0/7 (0)
NC 0/7 (0)
0/12 (0)
Zgon RUBY | nRCT /1ll 1 NC 0/5 (0) 0/18 (0)
CcC 0/6 (0) 0/6 (0)
NC 0/7 (0) 0/7 (0)
Bdl gtowy RUBY | nRCT /1l 1 1/18 (6)
NC/CC 1/11 (9) 1/11 (9)
NC 2/7 (29) 2/7 (29)
Zmeczenie RUBY | nRCT /1l 1 3/18 (17)
NC/CC 111 (9) 1/11 (9)
NC 0/7 (0)
0/12 (0)
Nudnosci RUBY | nRCT /1ll 1 NC 0/5 (0) 0/18 (0)
CcC 0/6 (0) 0/6 (0)
NC 0/7 (0)
0/12 (0)
Anemia RUBY | nRCT /1l 1 NC 0/5 (0) 0/18 (0)
CcC 0/6 (0) 0/6 (0)
Stezenie NC 2/7 (29) 2/7 (29)
hemoglobiny RUBY | nRCT /Il 1 5/18 (28)
<10 g/dL NC/CC 3/11 (27) 3/11 (27)
3DR12
13/13 (100)
AE ogoétem RUBY | nRCT /1l 1 NC 40/41 (98) 40/41 (98)
27/28 (96)
AE zwiazane z
leczeniem RUBY | nRCT /1l 1 NC 8/13 (62) 8/13 (62) 8/13 (62)
AE prowadzace 0/13 (0)
do przerwania RUBY | nRCT /1l 1 NC 1/41 (2) 1/41 (2)
terapii 1/28 (4)
3/13 (23)
SAE ogotem RUBY | nRCT /1l 1 NC 11/41 (27) 11/41 (27)
8/28 (29)
SAE zwiazane 2 RUBY | nRCT /Il 1 NC 0/13 (0) 0/13 (0) 0/13 (0)
leczeniem
1/13 (8)
Zgon RUBY | nRCT /1l 1 NC 1/41 (2) 1/41 (2)
0/28 (0)
Bol glowy RUBY | nRCT /1ll 1 NC 3/13 (23) 6/41 (15) 6/41 (15)
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Badanie Wynik [n/N (%)]
. HCV .
Punkt koricowy . Metodyka / GT Populacja . taczny w .
Akronim jednostkowy ogétem
faza podgrupach
3/28 (11)
5/13 (38)
Zmeczenie RUBY | nRCT /1l 1 NC 14/41 (34) 14/41 (34)
9/28 (32)
5/13 (38)
Nudnosci RUBY | nRCT /1l 1 NC 10/41 (24) 10/41 (24)
5/28 (18)
9/13 (69)
Anemia RUBY | nRCT /1l 1 NC 25/41 (61) 25/41 (61)
16/28 (57)
Stezenie
hemoglobiny RUBY | nRCT /1l 1 NC 20/28 (71) 20/28 (71) 20/28 (71)
<10 g/dL
3DR24
AE ogoétem RUBY | nRCT /1l 1 CcC 8/9 (89) 8/9 (89) 8/9 (89)
AE prowadzace
do przerwania RUBY | nRCT /1l 1 CcC 1/9 (11) 1/9 (11) 1/9 (11)
terapii
SAE ogotem RUBY | nRCT /1l 1 CcC 4/9 (44) 4/9 (44) 4/9 (44)
Zgon RUBY | nRCT /1l 1 CcC 0/9 (0) 0/9 (0) 0/9 (0)
Bél gtowy RUBY | nRCT /1l 1 CcC 1/9 (11) 1/9 (11) 1/9 (11)
Zmeczenie RUBY | nRCT /1l 1 CcC 3/9 (33) 3/9 (33) 3/9 (33)
Nudnosci RUBY | nRCT /1l 1 CcC 3/9 (33) 3/9 (33) 3/9 (33)
Anemia RUBY | nRCT /1l 1 CcC 3/9 (33) 3/9 (33) 3/9 (33)
Stezenie
hemoglobiny RUBY | nRCT /1l 1 CcC 6/9 (67) 6/9 (67) 6/9 (67)
<10 g/dL
DA24
NC 0/15 (0) 0/15 (0)
AE prowadzace Kawakami 2016 nRCT /Il 1
do przerwania CcC 0/3 (0) 0/3 (0) 1/46 (2)
terapii
Toyoda 2016 nRCT /1l 1 NC/CC 1/28 (4) 1/28 (4)
SAE ogotem Kawakami 2016 nRCT /Il 1 NC/CC 1/18 (6) 1/18 (6) 1/18 (6)
. NC 0/15 (0) 0/15 (0)
SAI'Z Zwiazanez  Kawakami2016  nRCT/I 1 0/18 (0)
CcC 0/3 (0) 0/3 (0)
NC 0/15 (0) 0/15 (0)
Zgon Kawakami 2016 nRCT /Il 1 0/18 (0)
CcC 0/3 (0) 0/3 (0)
NC 0/15 (0) 0/15 (0)
Bdl gtowy Kawakami 2016 nRCT /Il 1 0/18 (0)
CcC 0/3 (0) 0/3 (0)
Zmeczenie Kawakami 2016 nRCT /Il 1 NC/CC 1/18 (6) 1/18 (6) 1/18 (6)
Stezenie Kawakami 2016 nRCT /Il NC 0/15 (0)
hemgglobiny 1 0/32 (0) 0/46 (0)
Toyoda 2016 nRCT /1l NC 0/17 (0)
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Badanie Wynik [n/N (%)]
. HCV .
Punkt koricowy . Metodyka / GT Populacja . taczny w .
Akronim jednostkowy ogétem
faza podgrupach
<10 g/dL Kawakami 2016 nRCT /Il CcC 0/3 (0)
0/14 (0)
Toyoda 2016 nRCT /1l CcC 0/11 (0)
GE12
84/111 (76) 145/213
AE ogoétem C-SURFER RCT /1l 1 NC/CC —  145/213 (68) (68)
61/102 (60)
AE zwiazane z 38/111
leczeniem C-SURFER RCT /I 1 NC/CC 38/111 (34) 38/111 (34) (34)
NC 0/104 (0)
AE prowadzace 0/111 (0)
do przerwania C-SURFER RCT /1l 1 CcC 0/7 (0) 3/213 (1)
terapii
NC/CC 3/102 (3) 3/102 (3)
16/111 (14) 29/213
SAE ogotem C-SURFER RCT /1l 1 NC/ICC —  29/213 (14) (14)
13/102 (13)
NC 0/104 (0)
. 0/111 (0)
SAE zwigzane z
leczeniem C-SURFER RCT /I 1 CcC 0/7 (0) 1/213 (<1)
NC/CC 1/102 (1) 1/102 (1)
1111 (1)
Zgon C-SURFER RCT /1l 1 NC/CC — 1/213(<1) 1/213 (<1)
0/102 (0)
19/111 (17) 26/213
Bél glowy C-SURFER RCT /1l 1 NC/CC — 26/213 (12) (12)
7/102 (7)
11/111 (10)
Zmeczenie C-SURFER RCT /I 1 NC/CC ——  20/213(9) 20/213 (9)
9/102 (9)
17/111 (15) 27/213

Nudnosci C-SURFER RCT /1 1 NC/CC —— 27/213 (13)

10/102 (10) (13)

* - obliczenia wtasne

Tabela 82.
Szczegotowe wyniki analizy bezpieczenstwa dla technologii alternatywnych w populacji pacjentow po przeszczepieniu
nerki / watroby

Badanie Przeszcze Wynik [n/N (%)]
. Marskos¢é piony
AL Akronim Metodyka ey watroby narzad jednostkowy faczny w ogétem
| faza (N/w) podgrupach
2DR12/2DR24
NC 2/2 (100) 2/2 (100) 3/3
AE ogotem CORALI nRCT/II 4 e W (100)?
CcC 1/1 (100)? 1/1 (100)?
AE prowadzace NC 0/2 (0) 0/2 (0)
do przerwania CORAL| nRCT/II 4 E— w 0/3 (0)®
terapii CcC 0/1 (0)® 0/1 (0)®
NC 0/2 (0) 0/2 (0)
SAE ogotem CORALI nRCT/II 4 e W 0/3 (0)®
CcC 0/1 (0)® 0/1 (0)®

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 401



Maviret w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektym WZW C zakazonych HCV o genotypach 1-6

Badanie Przeszcze Wynik [n/N (%)]
. Marskos¢ piony
Punkt koncowy GT HCV
. Metodyka watroby narzad . taczny w ,
Akronim | faza (N/W) jednostkowy podgrupach ogotem
NC 0/2 (0) 0/2 (0)
Zgon CORALI nRCT/II 4 W 0/3 (0)°
cc 0/1 (0)° 0/1 (0)°
NC 0/2 (0) 0/2 (0)
Bélglowy  CORALI nRCT/II 4 W 0/3 (0)°
cc 0/1 (0)° 0/1 (0)°
NC 0/2 (0) 0/2 (0)
Zmeczenie CORAL | nRCT /1l 4 W 0/3 (0)?
cc 0/1 (0)° 0/1 (0)°
NC 0/2 (0) 0/2 (0)
Nudnosci ~ CORALI nRCT/II 4 W 0/3 (0)°
cc 0/1 (0)° 0/1 (0)°
3D12/3DR12
) \ . 1112
AE ogélem  CORALI  nRCT/Il 1 NC N 1112 (92) 112020 (9o
AE prowadzace 2/12
do przerwania CORALI nRCT/II 1 NC N 2112 (17)° 2i27p M8
terapii
SAE ogolem  CORALI nRCT/II 1 NC N 412 (33)° 4112 (33)° (43/;)2,,
Zgon CORALI nRCT/II 1 NC N 112 (8)° 1M12@8P 112 (8
Bolglowy  CORALI nRCT/II 1 NC N 2112 (17)° 2112 (17)° (21/;)2,,
Zmeczenie  CORALI nRCT/II 1 NC N 2012 (17)° 2112 (17)° (21’;)2,,
Nudnosci ~ CORALI nRCT/II 1 NC N 2012 (17)° 2012 (17)° (21’;)%
3DR24
NC 33/34 (97) 3334 (97)  47g
AE ogélem  CORALI  nRCT/II 1 W o7
cc 4/4 (100) 4/4 (100)
NC 1134 (3)
AE prowadzace 1/61 (2)
do przerwania CORAL | nRCT /Il 1 NC W 0/27 (0) 1/65 (2)
terapii
cc 0/4 (0) 0/4 (0)
NC 2/34 (6)
3/61 (5)
SAE ogélem  CORAL| nRCT/Il 1 NC W 1127 (4) 3/65 (5)
cc 0/4 (0) 0/4 (0)
NC 0/34 (0) 0/34 (0)
Zgon CORALI nRCT/II 1 W 0/38 (0)
cc 0/4 (0) 0/4 (0)
NC 15/34 (44)
23/61(38) o5y
Bolglowy  CORALI nRCT/II 1 NC W 8/27 (30) o7y
cc 2/6 (33)° 2/6 (33)°
NC 17/34 (50) a5/67
Zmeczenie CORALI nRCT/II 1 w 31/61 (51) (52)°
NC 14127 (52)
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Badanie Przeszcze Wynik [n/N (%)]
p Marskos¢ piony
Punkt koncowy GT HCV
. Metodyka watroby narzad . taczny w ,
Akronim | faza (N/W) jednostkowy podgrupach ogotem
cc 416 (67)° 4/6 (67)°
NG 8/34 (24)
19061 (31) 5067
Nudnosci ~ CORALI nRCT/II 1 NC w 11/27 (41) 33y
cc 3/6 (50)° 3/6 (50)°
10/34 (29) 18/61
Anemia CORALI nRCT/II 1 NC w 18/61 (30) (30)
8/27 (30)
7/34 (21) 16/61
Wysypka CORALI nRCT/II 1 NC w 16/61 (26) (26)
9/27 (33)
. 4/34
Depresja CORALI nRCT/II 1 NC w 4/34 (12) 4/34 (12) 12)
Ls12
C%'g;%bo RCT /I 1,4 N 34/57 (60)
AE ogélem NC/CC 441111 (40) 4‘(‘42)1)1
Ueda
2013 RCT / bd 1 w 10/54 (19)
Colombo
AE prowadzace 2016 RCT /I 1,4 N 1/57 (2) .
do przerwania NC/CC 2/111 (2) 2)
terapii Ueda
o1 RCT / bd 1 w 1/54 (2)
C%'g%m RCT /I 1,4 N 5/57 (9)
SAE ogétem NC/CC 121111 (11) 1%1”11)1
Ueda
o RCT / bd 1 w 7/54 (13)
SAE zwigzane  Colombo  por 1,4 NC/CC N 1/57 (2) 157 (2) 157 (2)
z leczeniem 2016
NC 0/50 (0) 0/50 (0)
eda  RCT/bd 1 W
cc 0/2 (0) 0/2 (0)
0/111
Zgon C%'g%m RCT /I 1,4 NC/CC N 0/57 (0) )
0/59 (0)
Ueda
2017 RCT / bd 1 NC/CC w 0/2 (0)
Colombo  ReT/ 1l 1,4 N 9/57 (16)
B6l glowy NC/CC 101111 (9) 10(’;)”
Ueda
2013 RCT / bd 1 w 1/54 (2)
Zmeczenie C‘;'g:%m RCT /I 1,4 NC/CC N 4/57 (7) 4/57(7)  4I57 (7)
Ls24
. Colombo 44/57
AE ogétem o016 RCT /I 1,4 NC/CC N 44/57 (77) 44/57 (77) )
AE prowadzace Colombo
do przerwania 0% RCT/ I 1,4 NC/CC N 0/57 (0) 0/57 (0)  0/57 (0)
terapii
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Badanie Przeszcze Wynik [n/N (%)]
p Marskos¢ piony
Punkt koncowy GT HCV
. Metodyka watroby narzad . taczny w ,
Akronim | faza (N/W) jednostkowy podgrupach ogotem
. Colombo 8/57
SAE ogolem  “90™ RCT /I 1,4 NC/CC N 8/57 (14) 8/57 (14) Al
SAE zwigzane Colombo
AR Zwiazan o RCT /I 1,4 NC/CC N 2/57 (4) 257 (4)  2/57 (4)
Zgon C%'g%m RCT /I 1,4 NC/CC N 0/57 (0) 0/57 (0)  0/57 (0)
. Colombo 13/57
B6l glowy o RCT /I 1,4 NC/CC N 13/57 (23) 1957 23) o)

. Colombo 7157
Zmeczenie 2016 RCT /I 1,4 NC/CC N 7/57 (12) 7157 (12) (12)
SR24
AE ogstem  Chartton ooty 1-4 NC/CC W 30/40 (98)  39/40 (98) V40

2016 (98)
Ajlan
AE prowadzace  2b3g  MRCT/bd 4 NC/CC 0/11 (0)
do przerwania w —  2/51 (4) 2/51 (4)
terapii Charfton ot 1-4 NC/CC 2/40 (5)
2016
SAE ogstem  Chaton oot 1-4 NC/CC W 6/40 (15) 6/40 (15) 6/40
2016 (15)
SAE zwigzane Charlton
AF Zwiazan N nRCT/I 1-4 NC/CC W 0/40 (0) 0/40 (0)  0/40 (0)
Zgon ngqtg” nRCT / II 1-4 NC/CC w 0/40 (0) 0/40 (0)  0/40 (0)
Bolglowy  chaton oot 1-4 NC/CC W 10/40 (25) 10140 (25) ~ 10/40
2016 (25)
. Charlton 12/40
Zmeczenie 2016 nRCT /Il 1-4 NC/CC w 12/40 (30) 12/40 (30) (30)
e Charlton 9/40
Nudnosci e nRCT/I 1-4 NC/CC W 9/40 (23) 9/40 (23) %)
. Charlton 8/40
Anemia e nRCT/I 1-4 NC/CC W 8/40 (20) 8/40 (20) 20)
Stezenie
hemoglobiny ~ Chatton oot/ 1-4 NC/CC W 13/40 (33) 13/40 (33)  13/40
ol 2016 33)

* - obliczenia wtasne

a) Pacjent przyjmujacy terapie 2DR24

b) 3 pacjentow przyjmowato terapie 3D12

c) 2 pacjentéw stosowato 3D+R przez 12 tygodni
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A.5. Badania wykluczone z analizy klinicznej
Tabela 83.
Badania wykluczone z analizy na etapie pelnych tekstow wraz z przyczyna wykluczenia
Lp Badanie eleezly Przyczyna wykluczenia Referencja
. niezgodnosci
1 Abad 2017a Metodyka Badanie obserwacyjne Am J Nephrol. 2017;45(3):267-272
. . Nefrologia. 2017 Mar -
2 Abad 2017b Metodyka Badanie obserwacyjne Apr-37(2):158-163
. . . . L Acta Hepatologica Japonica.
3 Abei 2016 Inne Publ kacja w jezyku japonskim 2016:57-565-567
Abouelkheir . . . Egyptian Journal of Chest Diseases
4 Abdalla 2017 Metodyka Brak ocenianych punktow koncowyeh o1 perculosis. 2017:66:363-367
5 Abrazg‘f’.,‘” icz Metodyka Praca pogladowa JAMA. 2017 Feb 14;317(6):639-640.
6 Ackens 2016 Metodyka Opis przypadkow Haemophilia. 2016,22:€223-e225
A~ . Gastroenterol Hepatol (N Y). 2014
7 Afdhal 2014 Typ publikaciji Wywiad z badaczem Dec;10(12):815-7.
. J Clin Transl Hepatol. 2017 Mar
8 Aggarwal 2017 Metodyka Analiza retrospektywna 28:5(1):23-26.
I . Journal of Hepatology.
9 Aghemo 2016a Typ publikaciji Abstrakt konferencyjny 2016:64:S213
. Analiza réznych schematow DAA; wyniki Clin Gastroenterol Hepatol. 2016
10 Aghemo 2016b Interwencja podano fgcznie Sep;14(9):1331-6.
- . Journal of Hepatology.
1 Ahmed 2016a Typ publikaciji Abstrakt konferencyjny 2016:64:5805
- Korekta do przegladu systematycznego Antivir Ther. 2016 Sep 22. DOI:
12 Ahmed 2016b Typ publikacji nieuwzgledniajgcego ocenianej interwencji 10.3851/IMP3092
. Przeglad systematyczny nie Antivir Ther. 2016 Sep 2. doi:
13 Ahmed2016c Interwencja uwzgledniajacy ocenianej interwendji 10.3851/IMP3083.
Infect Disord Drug Targets. 2017
14 Ahmed 2017 Metodyka Badanie w rzeczywistej praktyce klinicznej Apr 17. doi-
10.2174/1871526517666170417143
216.
15 Aikawa 2016 Inne Publ kacja w jezyku japoriskim Kanzo, Vol. 57 (gg] 6) No. 9 p. 499-
16 Ain 2016 Typ publikacji Abstrakt konferencyjny HIV Medicine. 2016;17:36-37
. . . Nephrology (Carlton). 2017 Mar 24.
17 Akhil 2017 Metodyka Badanie obserwacyjne doi- 10.1111/nep. 13050,
18 Akhter 2016 Metodyka Brak ocenianych punktéw koncowych Gastroenterology. 2016;150:S1106
19 Akuta 2016a Metodyka Brak ocenianych punktéw koncowych J Med Virol. 2016 Mar;88(3):506-11.
20 Akuta 2017a Metodyka Retrospektywne badanie kohortowe J Med Virol. 2021970Feb;89(2) :284-
21 Akuta 2017b Metodyka Analiza retrospektywna J Med Virol. 2%;:“”.89(7) 11248-
22 Akuta 2017c Metodyka Analiza retrospektywna J Med Virol. 2017 Jan;89(1):91-98.
23 Aljudaibi 2017 Interwencja Brak danych na temat ocenianych Hepatology. Conference: 67th

schematéw DAA

annual meeting of the american

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl)

Strona 405



Maviret w leczeniu dorostych pacjentoéw z przewlektym WZW C zakazonych HCV o genotypach 1-6

. Obszar . .
Lp. Badanie niezgodnosci Przyczyna wykluczenia Referencja
association for the study of liver
diseases: the liver meeting 2016.
United states. 2017;63:985A-986A
. - . Journal of Hepatology.
24 Almeida 2016 Typ publikaciji Abstrakt konferencyjny 2016:64:5745
. Publikacja dodatkowa do badan ION; brak i o5
25 Algahtani 2015 Metodyka dodatkowych wynikéw Hepatology. 2015 Jul;62(1):25-30.
26 Altraif 2017 Metodyka Opis przypadku Liver Tra”Sp’a”'ggg”' 2017,23:554-
. . . L Nihon Yakurigaku Zasshi. 2015
27 Amano 2015 Inne Publ kacja w jezyku japonskim Mar:145(3):152-62.
. Przeglad systematyczny nie World J Gastroenterol. 2016 Jun
28 Ampuero 2016 Interwencja uwzgledniajgcy ocenianej interwenciji 14;22(22):5285-92.
. - . Journal of Gastroenterology and
29 Andelkovic 2016 Typ publikacji Abstrakt konferencyjny Hepatology (Australia). 2016;31:65
30 Andrade 2016 Typ publikaciji Abstrakt konferencyjny American Journal of
Gastroenterology. 2016;111:S357
31 A . . L - . Clinical Infectious Diseases.
ndreoni 2017 Metodyka Badanie w rzeczywistej praktyce klinicznej 2017-64:680-683
Anonymous - . The lancet gastroenterology and
32 2017 Typ publikacji Korekta do badania AGATE Il hepatology. 2017;1:¢1
I Transplantation. 2016; 100: S92
33 Anty 2016 Typ publikaciji Abstrakt (abstr S39)
34 Arcaini 2016 Interwencja Analiza réznych schemato_w DAA; wyniki Blood. 2016 Nov 24,;128(21):2527-
podano tgcznie 2532.
. . Analiza réznych schematéw DAA; wyniki Antivir Ther. 2016 Jun 24; doi:
35 Arias 2016a Interwencja podano lacznie 10.3851/IMP3061.
. I Journal of the International AIDS
36 Arias 2016b Typ publikaciji Abstrakt Society. 2016,19:197-198
37 Asselah 2013 Metodyka Praca poglgdowa J Hepatol. 2013 Dec;59(6):1342-5.
38 Asselah 2014 Typ publikacji Komentarz do publikaciji J Hepatol. 2014 Aug;61(2):435-8.
. . AASLD The Liver Meeting Boston
39 Asselah 2016 Interwencja Niezgodny schemat November 11-15, 2016
- . N Engl J Med. 2016 Apr
40 Assy 2016 Typ publikaciji List do edytora 28:374(17):1687.
. . Hepatol Res. 2017 Apr 29. doi:
41 Atsukawa 2017 Interwencja Niezgodny schemat terapeutyczny 10.1111/hepr. 12910,
. I I Gastroenterology. 2014
42 Bari 2014 Typ publikaciji Komentarz do publikacji Aug; 147(2):534-6.
. . - Journal of the International AIDS
43 Béguelin 2016 Typ publikacji Abstrakt Society. 2016;19:190-191
44 Beinhardt 2016 Metodyka Badanie w rzeczywistej praktyce klinicznej Transpl Int 222%78 6p;29(9)-999-
45 Bernstein 2016  Typ publikacji Abstrakt konferencyjny American Journal of
Gastroenterology. 2016;111:S388
46  Bernuth2016  Interwencja ' \nalizaréznych schematow DAASwyniki - o) ivor pis 2016 Mar:48(3):291-7
podano tgcznie
47 Beste 2017 Metodyka Badanie w rzeczywistej praktyce klinicznej Journal of Hepatology. 2017;
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http://dx.doi.org/10.1016/j.jhep.2017.
02.027
Bhamidimarri \AE-
48 2016 Metodyka Praca pogladowa Journal of Hepatology. 2016;65:7-10
49  Bonacci2016  Interwencja  /\nalizaréznych schematow DAA wyniki o otoi000 2016:63:424A-425A
podano tgcznie
50 Bourliere2015  Populacja Pacjenci wezesniej leczeni inhibitorami ) ot 1nfoct. Dis. 15(4):397-404.
proteazy
Bourliere M I Medecine et Maladies Infectieuses.
51 2016 Typ publikaciji Abstrakt 2016:46:52-53
52 Braillon 2015 Typ publikacji List do edytora The Lancet. 2015;386:856
Przeglad niesystematyczny Scand J Gastroenterol. 2015
53 Brochot 2015 Metodyka nieuwzgledniajgcy ocenianej interwenciji Apr;50(4):470-8.
. - . Journal of the International AIDS
54 Brogueira 2016  Typ publikac;ji Abstrakt konferencyjny Society. 2016;19:208-209
55 Brown 2015 Typ publikaciji Abstrakt J. Hepatol. 62:S619.
. Lancet Gastroenterol Hepatol. 2017
56 Bruchfeld 2017 Inne e ot wareom  Crek " May 30; do: 10.1016/52465-
yeh wy 1253(17)30116-4.
- Journal of the International AIDS
57 Bruno 2016 Typ publikaciji Abstrakt Society. 2016:19:206-207
. Przeglad systematyczny nie Ann Hepatol. 2016 Mar-
58 Burgess 2016 Interwencja uwzgledniajgcy ocenianej interwencji Apr;15(2):154-9.
Hepatology International.
59 Burman 2014 Metodyka Praca pogladowa 2014:8:352-364
60 Burra2017  Typ publikacji Komentarz do publikacji Transplant International.
2017,;30:239-242
. The Lancet Gastroenterology and
61 Buti 2016a Metodyka Praca pogladowa Hepatology. 2016;1:90-92
62 Buti 2016b Interwencja Niezgodny schemat _(GER przez 12 Clin Infect Dis. 2016 Jan 1,;62(1):32-
tygodni) 6
. . . Aliment Pharmacol Ther. 2017
63 Butt 2017 Metodyka Brak ocenianych punktéw koncowych Jan;45(1):150-159.
. . . International Journal of Clinical
64 Campos 2016 Metodyka Brak ocenianych punktéw koncowych Pharmacy. 2016:38:574
Campos-Varela . . Aliment Pharmacol Ther. 2016
65 2016 Metodyka Badanie obserwacyjne Jun;43(12):1319-29
Fundamental & Clinical
66 Carlier 2016 Typ publikaciji Abstrakt Pharmacology, Apr 1, 2016; DOI:
10.1111/fcp.12189
67 Carmona2016  Interwencja ' ‘nalizaroznych schematw DAA; wyniki Hepatology. 2016;63:991A
podano tgcznie
. - Journal of Hepatology.
68 Carrai 2016 Typ publikaciji Abstrakt 2016:64:5549
. Analiza réznych schematéw DAA; wyniki Journal of Hepatology.
69 Carrat 2016 Interwencja podano tacznie 201664:S215
70 Carrier 2015 Metodyka Analiza retrospektywna Liver Int. 2015 Oct;35(10):2222-7.
71 Carrillo 2016 Metodyka Badanie obserwacyjne Transplantation. 2016 Dec 1.
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72 Castells 2015 Typ publikaciji Abstrakt Transplantation. 2015;99 (7S):101-2
. Ann Hepatol. 2017 Jan-Feb
73 Castells 2017 Metodyka Analiza retrospektywna 2017:16(1)-86-93.
. . . R Journal of Gastroenterology and
74 Chan 2014 Interwencja ’;rggz(irr:ﬂ{;h jﬁii”::;?;”t ﬁi‘”t'e;ﬁ%ﬁ;‘ Hepatology (Australia).
v Yy 2014;29:194-195
. Analiza réznych schematéw DAA; wyniki Medicine (Baltimore). 2017
7S Chang 2017 Interwencja podano fgcznie Feb;96(6):e6128.
... Abstrakt konferencyjny do badan SOLAR-1 . .00.
76 Charlton 2015 Typ publikaciji i 2: brak dodatkowych wynikéw Transplantation. 2015;99:100-1
77 Chaudhry2016  Typ publikagi Abstrakt konferencyjny American Journal of
Gastroenterology. 2016;111:S346
78 Chayama 2012 Interwencja Niezgodny schemat terapeutyczny Hepatology. 2012 Mar;55(3):742-8.
79 Chayama 2015 Interwencja Niezgodny schemat Hepatology. 201:;52May 161(5):1523-
J Gastroenterol. 2017
80 Chayama 2017 Metodyka Praca pogladowa Jan:52(1):125.126.
81 Chen2017  Typ publikacji Abstrakt konferencyjny Hepatology International.
2017;11:S162
82  Cheung 2016 Populacja Populacja pacjentow z niewyréwnang J Hepatol. 2016 Oct:65(4):741-7.
marskoscig watroby
Badanie szacujgce liczbe pacjentow z pa.
83 Chhatwal 2016 Metodyka niepowodzeniem terapii DAA Hepatology. 2016;63:412A
gs  Childs-Kean Interwencja Przeglad systematyczny nie - ouy ppor 0015 Fep 1;37(2):243-67
Lindsey 2015 uwzgledniajgcy ocenianej interwenciji
. Clin Mol Hepatol. 2017
85 Cho 2017 Metodyka Analiza retrospektywna Mar:23(1):51-56.
. Niezgodne dawkowanie SOF (co drugi Indian J Gastroenterol. 2017
86 Choudhary 2017 Interwencja dzien) Mar:36(2):113-116.
Christensen - Topics in Antiviral Medicine.
87 2015 Typ publikaciji Abstrakt 2015:23:281
88 Coilly 2016 Metodyka Badanie obserwacyjne J Hepatol. 2016 Oct;65(4):711-8.
89 Comarmond Interwencia Analiza réznych schematow DAA; wyniki Gastroenterology. 2017
2017 ! podano fgcznie Jun;152(8):2052-2062.e2
20 Conti 2016a Interwencja Analiza réznych schemato_w DAA; wyniki Digestive and.le.er Disease.
podano tgcznie 2016;48:e4
. . Analiza réznych schematow DAA; wyniki Digestive and Liver Disease.
91 Conti2016b Interwencja podano tacznie 2016:48:651-52
. - Digestive and Liver Disease ,
92 Conti 2016¢ Typ publikaciji Abstrakt Volume 48 , e4
. - Digestive and Liver Disease ,
93 Conti 2016d Typ publikaciji Abstrakt Volume 48 . €51 - €52
Opracowanie wtérne (analiza w
94 Cooper 2016 Metodyka podgrupach pacjentéw nie-/przyjmujacych  Hepatology. 2016,;63:1008A-1009A
B-blokery)
S~ International Journal of Clinical
95 Corpas 2017 Typ publikaciji Abstrakt Pharmacy. 2017:39:334-335
96 Curry 2015 Populacja Pacjenci oczekujacy na przeszczep Gastroenterology. 2015
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watroby Jan;148(1):100-107.e1.
97 Dahari 2016 Metodyka Analiza retrospektywna J Hepatol. 2016 Jun;64(6):1232-9
98  Desen2015  Typ publikacji Abstrakt konferencyjny S
99 Desnoyer 2016 Metodyka Badanie obserwacyjne J Hepatol. 2016 Jul;65(1):40-7.
. . s - . Aliment Pharmacol Ther. 2015
100 Deterding 2015 Metodyka Badanie w rzeczywistej praktyce klinicznej Oct:42(7):889-901.
101 De“ﬁ'z‘;'%“’ba" Metodyka Praca pogladowa Gut. 2015:64:1190-1191
. - . N Engl J Med. 2014 Apr
102 Dhaliwal 2014 Typ publikacji List do edytora 17:370(16):1560
103 Di Maio 2017 Metodyka Brak ocenianych punktéw kofAcowych Liver Int. 2017 Jan 20
. . Brak danych na temat DAA analizowanych Digestive and Liver Disease.
104  Di Paolo 2016 Interwencja W badaniu 2016:48-62-63
105  Ding 2017 Typ publikacii Abstrakt konferencyjny Hepatology International.
2017;11:S1047
. Analiza réznych schematow DAA; wyniki Journal of Hepatology.
106 Do 2015 Interwencja podano facznie 2015:62:5651
107 Doehle 2014 Metodyka Brak analizowanych punkiow koncowych o 0100, 2014;60:1138A-1139A
(ocena opornosci)
108  Donato 2015 Populacja Wyniki pOdangT*aﬁzc'{'/e dla r6znych Hepatology. 2015;62:1062A-1063A
Wyniki podane facznie dla réznych Liver Int. Volume 37, Issue 5
109 Donato 2016 Populacja GT HCV May 2017
Pages 678-683
110 Druyts 2015 Interwencja Metaanaliza nie uwzgledn__lajaca ocenianej QUM. 2015 Apr:108(4):299-306
interwenciji
111 Du 2016 Metodyka Praca poglgdowa Future Virology. 2016,;11:753-756
112 Dumortier 2016a Interwencja Analiza réznych schemato_w DAA; wyniki Nephrol Dial T(?nsplant. 2016 Oct
podano tgcznie 19. pii: gfw348.
Dumortier . . Liver Transpl. 2016
113 2016b Metodyka Badanie obserwacyjne Oct:22(10):1367-78.
114  Durand 2017  Typ publikagji Abstrakt American Journal of
Transplantation. 2017;17:207
. The Lancet Infectious Diseases.
115 Dusheiko 2015 Metodyka Praca pogladowa 2015:15:363-365
116 Easdon 2017 Typ publikaciji Abstrakt konferencyjny HIV Medicine. 2017,;18:37
117 Elsezral;%rger Metodyka Analiza retrospektywna Transplantation. 2017,;101:980-986
118 Elfeki 2017a Metodyka Badanie obserwacyjne Transplantation. Vol.28; Suppl.4:274
119 Elfeki 2017b Metodyka Badanie w rzeczywistej praktyce klinicznej  Transplantation. 2017,101:996-1000
120 Elsharkawy Interwencia Analiza réznych schematéw DAA; wyniki J Gastroenterol Hepatol. 2017 Feb
2017a / podano tgcznie 8; doi: 10.1111/jgh.13758
Elsharkawy . Expert Rev Gastroenterol Hepatol.
121 2017b Metodyka Analiza retrospektywna 2017 May 15:1-6.
122 Elsharkawy Metodyka Badanie w rzeczywistej praktyce klinicznej Aliment Pharmacol Ther. 2017
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2017c Mar;45(5):681-687.
. World J Gastroenterol. 2017 Apr
123 Endo 2017 Metodyka Analiza retrospektywna 7:23(13):2355-2364.
I . J Int AIDS Soc. 2014 Nov 2,17(4
124 Eron 2014 Typ publikacji Abstrakt konferencyjny Suppl 3):19500.
. . Gastroenterology. 2014
125 Everson 2014 Interwencja Niezgodny schemat terapeutyczny Feb;146(2):420-9.
126 Everson 2015 Metodyka Praca pogladowa Liver International. 2015;35:5-6
127 Farooqi 2016 Populacja Brak danych na temat GT HCV Hepatology International.
2016;10:S450
I Abstrakt konferencyjny do badania Journal of Viral Hepatitis.
128 Feld 2015 Typ publikacii 1, oise Il (brak dodatkowych wynikow) 2015:22:134-135
129 Fernandez 2017 Metodyka Analiza retrospektywna J Hepatol. 2017 Apr;66(4):718-723.
Fernandez . . A
130 Carrillo 2017a Metodyka Badanie obserwacyjne Hepatology. 2017;65:1810-1822
Fernandez . s . . Transplantation. 2017
131 Carrillo 2017b Metodyka Badanie w rzeczywistej praktyce klinicznej May:101(5):1009-1012.
132 Fernandez Ruiz Interwencia Analiza réznych schematéw DAA; wyniki American Journal of
2016 ! podano tacznie Transplantation. 2016;16:231
Fernandez- . Analiza réznych schematéw DAA; wyniki Journal of Hepatology.
133 Carrillo 20162 Mtewencja podano tacznie 2016;64:5751
Fernandez- . Analiza réznych schematow DAA; wyniki Journal of Hepatology.
134 Carrillo 2016b  Mterwencia podano tacznie 2016,64:5133
Fernandez- - International Journal of Clinical
135 Redondo 2017  1YP Publikacji Abstrakt Pharmacy. 2017:39:326
. . Przeglad systematyczny nie J Gastroenterol Hepatol. Volume 32,
136 Ferreira 2016 Interwencja uwzgledniajgcy ocenianej interwencji Issue 4, April 2017:749—-755
137 Fontana 2016 Metodyka Analiza retrospektywna Liver Transpl. 2%186 Apr;22(4):446-
138 Forns 2015a Interwencja Niezgodny SC?}ZE?;?SER przez 12 J Hepatol. 2015 Sep;63(3):564-72.
Badanie przeprowadzone w rzeczywistej AL 3
139 Forns 2015b Metodyka praktyce Klinicznej Hepatology 2015; 61:1485-1494
. .. Abstrakt konferencyjny do badania BOSON Journal of hepatology.
140 Foster2015  Typ publikacji (brak dodatkowych wynikéw) 2015,62:5259-S260
I . N Engl J Med. 2016 Apr
141 Foster 2016a Typ publikaciji List do edytora 28,374(17)-1687-8
142 Foster 2016b Populacja Populacja pacjentow z niewyrownana ;o t01 2016 Jun;64(6):1224-31.
marskoscig watroby
Hepatology. Conference: 67th
Abstrakt konferencyjny dla opracowania annual meeting of the american
143 Foster 2017a Typ publikacji ~ wtérnego (wigczone badanie ASTRAL-3 — association for the study of liver
brak dodatkowych wynikéw) diseases: the liver meeting 2016.
United states. 2017;63:955A-956A
Czes¢ pacjentéow wigczonych do badania EASL The International Liver
144 Foster 2017b Populacja raportowata dozylne stosowanie Congress Amsterdam April 21,
narkotykow 2017.
145  Foster G2016  Typ publikacji Abstrakt Journal of Hepatology.

2016;64:5292
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Société Francgaise de
146 L';?;';?:rz%‘fl's Typ publikacji Abstrakt Pharmacologie et de Thérapeutique
2015; 29 (s1):43
Expert Opin Drug Saf.
147 Gamal 2016 Metodyka Praca pogladowa 2016;15(4):549-57.
- Journal of Hepatology.
148 Gambato 2015 Typ publikaciji Abstrakt 2015:62:5247
. Analiza réznych schematéw DAA; wyniki Gastroenterology. 2016;151:633-
149 Gambato 2016 Interwencja podano tacznie 636.63
150 Gane 2016a Populacja Pacjenci z koinfekcjg HBV Antivir Ther. 2016;21(7):605-609.
- Abstrakt do badania SURVEYOR-1, brak Gastroenterology , Volume 150 ,
151 Gane2016b  Typ publikacji dodatkowych wynikow Issue 4, S1047
- Abstrakt do badania SURVEYOR-1, brak g
152 Gane 2016¢ Typ publikacji dodatkowych wynikéw Journal of Hepatology 2016;64:S757
. . ) Transplantation Proceedings ,
153  Gentil MA 2016 Metodyka Badanie obserwacyjne Volume 48 , Issue 9, 2944 - 2946
. N . Evidence-based medicine.
154 Gentile 2014 Typ publikaciji Abstrakt konferencyjny 2014:19:223-4
155  George 2014  Typ publikacji Abstrakt American Journal of
Gastroenterology. 2014,;109:S171
156 Gevers 2016 Metodyka Opis przypadkéw Neth J Med. 2016 Jun;74(5):225-7.
. Indian J Gastroenterol. 2017
157 Goel 2017 Metodyka Analiza retrospektywna Mar:36(2):137-140.
158  Goldberg 2017  Typ publikacji Abstrakt American Journal of
Transplantation. 2017;17:207
Gopalakrishnan . . . .
159 2016 Interwencja Niezgodny schemat Adv Ther. 2016 Apr;33(4):670-83.
160 Gragnani 2016 Metodyka Badanie w rzeczywistej praktyce klinicznej Hepatology. 2016;64:1473-1482
. . Journal of Medical Virology.
161 Grandal 2017 Metodyka Badanie obserwacyjne 2017:89:1304-1308
162 Gray 2016 Typ publikacji List do edytora Journal of Hepatzz%gy' 2016:00:446-
. Przeglad systematyczny nie Journal of comparative effectiveness
163 Gray 2017 Interwencja uwzgledniajgcy ocenianej interwencji research. 2017;6:65-82
. . Przeglad systematyczny nie Aliment Pharmacol Ther. 2017
164 Guarino 2017 Interwencja uwzgledniajgcy ocenianej interwencji May;45(9):1193-1200
Cochrane Database of Systematic
. Przeglad systematyczny nie Reviews 2015, Issue 4. Art. No.:
165  Gurusamy 2015 Interwencja uwzgledniajgcy ocenianej interwenc;ji CD011641. DOI:
10.1002/14651858.CD011641.
166 Hagiwara 2016 Metodyka Badanie obserwacyjne Dig Dis. 2016,;34(6):620-626.
167 Hagiwara 2017 Metodyka Badanie obserwacyjne Oncology. 2017;92 Suppl 1:3-9.
. . . American Journal of
168 Halim 2016 Interwencja Brak danych na temat ocenianych DAA Gastroenterology. 2016;111:S415
. Analiza réznych schematow DAA; wyniki Journal of Hepatology.
169 Hametner 2015 Interwencja podano tacznie 2015:62:5651
170 Hanif 2017 Metodyka  Badanie w rzeczywistej praktyce Klinicznej Experimental and Clinical

Transplantation. 2017;15:63-67
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171  Hassanein 2015  Typ publikacji List do edytora J Hepatol. 2015 May;62(5):1204-6.
The 25th Conference of the Asian
172 Hassanein 2016  Typ publikacji Poster konferencyjny P?hcéﬁffé:ﬁ%céztr’sgr;‘);(t)lﬁ 4St2ug;/ 60f
Tokyo Japan. P-0111
. . Analiza réznych schematéw DAA; wyniki Ao,
173  Hatashita 2016 Interwencja podano tacznie Hepatology. 2016;63:466A
. - Journal of Gastroenterology and
174 Hayashi 2016 Typ publikacji Abstrakt Hepatology (Australia). 2016;31:379
. Metaanaliza nie uwzgledniajgca ocenianej  Dig Dis Sci. 2016 Nov;61(11):3108-
175 He 2016 Interwencja interwencji 3117
176  Hegazy 2016  Typ publikaji Abstrakt Armgg‘: 2’%% ,’;ggggg%ogy '
Expert Rev Pharmacoecon
177 Henry 2016 Metodyka Praca pogladowa Outcomes Res. 2016
Dec;16(6):659-665.
Publikacja do badania Kumada 2014, brak i . _
178 Hernandez 2016 Inne dodatkowych wynikéw Adv Ther. 2016 Jul;33(7):1169-79
179 Herzer 2017 Metodyka Badanie w rzeczywistej praktyce klinicznej Transpl Int 2021575Mar;30(3) 243-
180 Hezode 2016a Typ publikacji Abstrakt Haematologica 2016, 101:308
I Journal of Hepatology 2016 ,
181 Hezode 2016b Typ publikaciji Abstrakt Volume 64, S753
. Lo s . . . Hepatology. 2017 Mar 3. doi:
182 Hezode 2017 Populacja Pacjenci z dziedzicznymi chorobami krwi 10.1002/hep. 29139,
183 Hezode C 2016  Typ publikacji Abstrakt Wedecine ot Maladlos Infectietises.
184  Hige 2015 Typ publikacji Abstrakt J viral ”efjgf)‘?gg June; 22
Czes¢ pacjentéw wiaczonych do badania .
185 Ho 2017 Populacja raportowata czynne spozywanie a koholu i Clin Gfé??g;g%g;gggm 2017
uzywanie $rodkoéw odurzajgcych ! ’ ’
. Hepatol Res. 2016 Dec 21. doi:
186 Honda 2016 Metodyka Analiza retrospektywna 10.1111/hepr. 12853,
187 Honer 2014 Typ publikacji Opracowanie wtérne Clinical lnvestlg:;97t/10n. 2014,4:361-
188 Hong 2017 Interwencja Niezgodny schemat terapeutyczny J F%ﬁffé’ﬁgéggfggz()ﬂ
189 Hoofnagle 2016  Typ publikac;ji Praca pogladowa Journal ?g:}eep jto;%%y N 7\205/ume 64,
. - American Journal of
190 Hussain 2017 Typ publikaciji Abstrakt Transplantation. 2017:17:671
Mediterranean Journal of
Hematology and Infectious
191 Hussein 2017 Metodyka Analiza retrospektywna Diseases. 2017,9:
http://dx.doi.org/10.4084/MJHID.201
7.005
I American Journal of
192 Husson 2017 Typ publikaciji Abstrakt Transplantation. 2017:17:509
193 Ide 2016 Metodyka Badanie w rzeczywistej praktyce klinicznej PLoS One. 2016 Sep
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29;11(9):e0163884.
. . . Hepatol Res. 2017 Mar 22. doi:
194 lio 2017a Metodyka Badanie obserwacyjne 10.1111/hepr.12898.
195 lio 2017b Metodyka Badanie obserwacyjne J Gastroenterol. 13217 Jan;52(1):94-
196  Ikeda 2017 Populacja Czgs¢ pacjentow tg;iwczesn'ej leczona  ; v1eq Virol. 2017 Jan:89(1):99-105.
Badanie w rzeczywistej praktyce klinicznej Gastroenterology. 2016
197 loannou 2016 Metodyka dla réznych schematéw DAA Sep;151(3):457-471.65.
Przealad svstematvczny nie Cochrane Database of Systematic
198  Jakobsen 2017 Interwencja glad systematyczny ) Reviews 2017, Issue 6. Art. No.:
uwzgledniajgcy ocenianej interwenciji
CD012143
. Ann Pharmacother. 2017 Feb
199 Jansen 2017 Populacja Brak danych na temat GT 1:1060028017693348.
200 Jaygg:ls(era Metodyka Analiza retrospektywna Dig Dis Sci. 20157Dec;60(12) :3552-
201 Jensen 2015 Interwencja Niezgodny schemat terapeutyczny J Hepatol. 2015 Jul;,63(1):30-7.
. . . Pharmacotherapy. 2016
202 Jensen 2016 Metodyka Opracowanie wtérne (niesystematyczne) May;:36(5):562-74.
. . Przeglad systematyczny nieuwzgledniajgcy Minerva Gastroenterologica e
203 Jhavieri 2017 Interwencja ocenianej interwencji Dietologica. 2017:63:62-73
204 Ji 2016 Metodyka Badanie w rzeczywistej praktyce klinicznej  Hepatol Int. 2016 Sep;10(5):789-98
Eur J Gastroenterol Hepatol. 2017
205 Ji 2017 Typ publikaciji List do edytora Mar 21. doi:
10.1097/MEG.0000000000000873
206 Jlmerzlgﬁfalan Inne Publ kacja w jezyku hiszpariskim Farm Hosp. 201Z7May 1,38(3):231-
Lo . Medicina Clinica;
207 Jiménez-Macias Inne Publ kacja w jezyku hiszpariskim https://doi.org/10.1016/.medcli. 2017
2017
.03.007
. . Przeglad systematyczny nie Alimentary Pharmacology and
208 Joshi 2013 Interwencja uwzgledniajgcy ocenianej interwencji Therapeutics. 2013;37:659-671
S . s Korean J Gastroenterol. 2013
209 Jung 2013 Inne Publikacja w jezyku chinskim Sep;62(3):185-7.
210 Kamar2015  Typ publikacji Abstrakt Transpl Int. 2017056736""29(9)’999'
. L . . Am J Transplant. 2016
211 Kamar 2016 Metodyka Badanie w rzeczywistej praktyce klinicznej May;16(5):1474-9.
212 Kao 2016a Metodyka Analiza uwzgledniajaca wyniki badan Liver Int. 2016 Jul;36(7):954-62
niespetniajgcych kryteriéw wigczenia ’ ! ’ ’
213 Kao 2016b Inne Analiza post-hoc do badania HALLMARK- /1t 2016 Oct-36(10):1433-41.
DUAL, populacja azjatycka
. N American Journal of
214 Kapila 2017 Typ publikaciji Abstrakt Transplantation. 2017:17-261
) L - . Hepatol Res. 2017 Mar 4.;
215 Karchava 2017 Metodyka Badanie w rzeczywistej praktyce klinicznej http://dx. doi.org/10.1111/hepr. 12890
216 Karino 2012 Typ publikacji Abstrakt Hepatol Int (2012) 6:168
217 Karino 2013 Interwencja Niezgodna dawka J Hepatol. 2013 Apr;58(4):646-54.
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. . Clin J Gastroenterol. 2017
218 Kawaoka 2017 Metodyka Opis przypadkow Apr:10(2):179-184.
. . . . Clin Drug Investig. 2016
219 Khatri 2016 Metodyka Opracowanie wtérne (niesystematyczne) Aug;36(8):625-35.
220 Kinugasa 2015 Metodyka Badanie obserwacyjne Antivir Ther. 2016,21(1):37-44.
221 Kleefeld 2017 Populacja Brak danych na temat GT Neurology. 2017;88:713-715
. . . . Ann Pharmacother. 2015
222 Klibanov 2015 Metodyka Opracowanie wtérne (niesystematyczne) May;49(5):566-81.
. Analiza réznych schematow DAA; wyniki Journal of Viral Hepatitis.
223 Knop 2016 Interwencja podano tacznie 2016:23:994-1002
. . . Aliment Pharmacol Ther. 2014
224 Koff 2014 Metodyka Opracowanie wtérne (niesystematyczne) Mar:39(5):478-87
" . . . L Acta Hepatologica Japonica.
225 Kohjima 2016 Inne Publ kacja w jezyku japonskim 2016:57-142-145
226  Kohler 2014 Metodyka Praca pogladowa Infect Drug ReSIsg-62074 Mar 5;7:41-
. . Przeglad systematyczny nie . o
227 Kohli 2014a Interwencja uwzgledniajacy ocenianej interwencji JAMA. 2014 Aug 13;312(6):631-40.
. Publikacja dodatkowa do badania Topics in Antiviral Medicine.
228 Kohli2014b Inne SYNERGY (brak dodatkowych wynikéw) 2014;22:14-15
. . Lancet Infect Dis. 2015
229 Kohli 2015 Populacja Ocena schematu LDV/SOF w GT4 Sep: 15(9)1049-54.
. . Therap Adv Gastroenterol. 2016
230 Kohli 2016 Metodyka Przeglad niesystematyczny Nov;9(6):887-897
Badanie obserwacyjne, pacjenci leczeni w Ann Hepatol. 2017 Jan-Feb
231 Koklu 2017 Metodyka ramach programu wczesnego dostepu leku 2017;16(1):71-76
. Hepatol Res. 2017 Feb 22.; doi:
232 Kondo 2017 Metodyka Analiza retrospektywna 10.1111/hepr.12879.
233  Kornilova 2016 Typ publikacji Abstrakt Transplantation. 2016;100:S181
234 Korula2017  Typ publikacji Abstrakt American Journal of
Transplantation. 2017,17:260
. . Badanie przeprowadzone w$rdd oséb Journal of Hepatology , Volume 64,
235 Kosloski 2016 Populacja zdrowych Issue 2, S405
American Journal of
236 Kothadia 2016 Typ publikaciji Abstrakt Gastroenterology. 2016;111:S377-
S378
237 Kowdley 2014 Interwencja Niezgodny schemat dawkowania N E? 5134%337{.222_1;2@7
- . Open Forum Infect Dis. 2015 Apr
238 Kowdley 2015 Typ publikaciji List do edytora 20:2(2):0fv056
239 Kowdley 2016a Inne Publikacja od badania AI'_L’Y-3, brak Liver Int. 2016 Nov;36(11):1611-
dodatkowych wynikow 1618.
. . AASLD Liver Meeting. Boston,
240 Kowdley 2016b Interwencja Niezgodny schemat terapeutyczny November 11-15, 2016.Abstract 73.
. Przeglad systematyczny nie Hepatology. 2017 Apr;65(4):1094-
4 Kowdley 2017 Interwencja uwzgledniajgcy ocenianej interwenc;ji 1103.
242 Kozuka 2017 Metodyka Badanie w rzeczywistej praktyce klinicznej J Gastroenterol Hepatol. 2017 Jan

20.
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Brak ocenianych punktéw koncowych;
243 Kramer 2016 Metodyka badanie dotyczace zdrowia psychicznego Hepatology. 2016;63:865A
pacjentow stosujgcych DAA
244 Krishnan 2015 Interwencja Niezgodny schemat dawkowania Ant/m/cr%beﬁgeg/z;'ggjgjgf’her. 2015
245 Krishnan 2016 Metodyka Opracowanie wtérne (niesystematyczne) Ant/m/crggcAgng).Cf 1e On;_o;‘ger. 2015
246  Kumada 2015 Interwencja Niezgodny schemat Hepatology. 20156 Oct;62(4):1037-
247 Kumari 2015 Metodyka Praca pogladowa Expert %’r’? 1’2’;; ’;’ggﬁger - 2015
I American Journal of
248 Kutmah 2016 Typ publikacji Abstrakt Gastroenterology. 2016:111:S1266
249 Kwo 2015a Typ publikaciji Komentarz do artykutu Gastroenterolo‘;];\;%fo15;148:1470—
. Kwo P, et al. 66th AASLD; San
250  Kwo2015b  Typ publikacji ~ /\PStrakt %%g:iim?ciuﬁyﬁzvof'z brak £ rancisco, CA: November 13-17,
2015; Abst. 248.
Abstrakt z wyn kami badan SURVEYOR-1 i
251 Kwo 2016a Typ publikacii SURVEYOR-2 (brak dodatkowych Journal of He%i’,"g’gg’gzom’ Volume
wynikow) ’
Abstrakt z wyn kami badan SURVEYOR-1 i
252 Kwo2016b  Typ publikagi SURVEYOR-2 (brak dodatkowych Gastr Oegﬁ; ‘;’Zg}g 1‘2"9’3’”6 190,
wynikow) !
253 Kwo 2017 Interwencja Niezgodny schemat terapeutyczny ‘; (;-I fg?gj}jig; Z(’;\f; ;g 0%‘;"
I Abstrakt do badania SURVEYOR-2, brak Journal of Hepatology , Volume 64,
254 Kwo PY 2016 Typ publikacji dodatkowych wynikow 5208
255 Kwok 2016 Metodyka Badanie w rzeczywistej praktyce klinicznej NoL\I/"/gg (Crf)nfggé%%
Journal of the International AIDS
- Society 2015, 18 (Suppl 4)
256 Lacombe 2015 Typ publikacji Abstrakt http://dx.doi.org/10.7448/1AS.18.5.2
0546
257 Lacombe 2017 Metodyka Badanie w rzeczywistej praktyce klinicznej J Acqu:r,\gr:}r/n;l ';%ﬁfg‘;ﬁ%’;dr 2017
. . " Experimental and Clinical
258 Laeeq 2017 Populacja Brak informacji o GT Transplantation. 2017-15:254-257
259 Lagasca 2015 Typ publikaciji List do edytora CI/n/ggl115n.fGe1c .2‘;%[23721:;3;368.
260  LaiWei2017  Typ publikagi Korekta do badania Wei 2016 Jouﬁ;”; gfo%ags;’gg;’;e,g‘;’f’%’?a”d
. . Analiza réznych schematéw DAA; wyniki Am J Manag Care. 2016 May;22(6
261 Lakshmi 2016 Interwencja podano fgcznie Spec No.):SP198-204.
262 Lalezari 2015 Populacja Pacjenci przyjmujacy terapie opioidowg J Hepatol. 2015 Aug;63(2):364-9.
263 Lam 2014 Metodyka Praca pogladowa Expert Rggp?;/%fggg%%col. 2014
264 Lam 2015 Metodyka Praca pogladowa Therap éi\a 73\{8(?561)#23;-”;‘19;0/' 2015
265 Lam 2016 Metodyka Praca pogladowa Am J Health Syst Pharm. 2016 Jul
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15,73(14):1042-50.
. . Lancet Gastroenterol Hepatol. 2016
266 Lau 2016 Interwencja Niezgodny schemat terapeutyczny Oct-1(2)-97-104.
Arthritis Research and Therapy.
. Analiza réznych schematow DAA; wyniki 2017;19:
267 lLauletta2017  Interwencja podano tacznie htp://dx. doi.org/10.1186/513075-
017-1280-6
268 Lawitz 2013 Interwencja Niezgodny schemat J Hepatol. 2013 Jul;59(1):18-23
269 Lawitz 2015a Interwencja Niezgodny schemat J Infect. 2015 Feb;70(2):197-205.
. Ann N Y Acad Sci. 2015
270 Lawitz 2015b Metodyka Praca pogladowa Nov:1358:56-67.
271 Lawitz 2017 Interwencja Niezgodny schemat terapeutyczny Hepatology. 204152’:%’.65(2) 439-
272 Leise 2015 Metodyka Brak ocenianych punktéw kofcowych Journal of Hepatology.
2015;62:S659
. . Clin Gastroenterol Hepatol. 2015
273 Leroy 2015 Metodyka Badanie obserwacyjne Nov:13(11):1993-2001.e1-2.
274 Leroy 2016 Interwencja Niezgodny schemat terapeutyczny Hepatology. 201461May 163(5):1430-
. . Analiza réznych schematow DAA; wyniki World J Gastroenterol. 2016 Oct
275 lLevin 2016 Interwencja podano facznie 14:22(38)-8558-8567.
276 Levitsky 2016 Typ publikacji List do edytora N Engl J Med 2016, 375:2106-2108
. N Engl J Med. 2014 May
277 Liang 2014 Metodyka Praca pogladowa 22:370(21):2043-7.
. I Aliment Pharmacol Ther. 2014
278 Lim 2014 Typ publikaciji Praca pogladowa Nov;40(9):1115.
279 Lin 2015 Typ publikacji Abstrakt Gastroenterology. 2015;148:5S1092
. . Przeglad systematyczny nie Int J Antimicrob Agents. 2014
280 Liu 20142 Interwencja uwzgledniajgcy ocenianej interwencji Aug;44(2):145-51.
. . Przeglad systematyczny nie Database of Abstracts of Reviews of
281 Liu 2014b Interwencja uwzgledniajgcy ocenianej interwenc;ji Effects. 2014;:145-151
. . Journal of the Formosan Medical
282 Liu 2017 Metodyka Opis przypadku Association. 2017:116:407-409
283 Llaneras 2017 Metodyka Praca pogladowa J Viral Hepat. 2017 Jan;24(1):4-12.
. . N Engl J Med. 2012 Jan
284 Lok 2012 Interwencja Niezgodna dawka 19:366(3):216-24.
285 Lok 2014 Interwencja Niezgodna dawka J Hepatol. 2014 Mar;60(3):490-9.
286 Lomberk2015  Metodyka Praca pogladowa Nurse Pract. 2073 Sep 13,40(9):16-
. Current Hepaititis Reports.
287 Londono 2015 Metodyka Przeglad niesystematyczny 2015:14:32-39
. . - . Journal of Antimicrobial
288 Londono 2016 Metodyka Badanie w rzeczywistej praktyce klinicznej Chemotherapy. 2016;71:3195-3201
289 Luetkemeyer Inne Publikacja do badania ALLY-2, brak Clin Infect Dis. 2016 Jun
2016 dodatkowych wynikéw 15,62(12):1489-96.
290 Maasoumy 2016 Metodyka Badanie w rzeczywistej praktyce klinicznej  J Hepatol. 2016 Sep,;65(3):473-82.
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Brak ocenianych punktéw kofAcowych 3
291 Macias 2016 Typ publikacji  (badanie dotyczace interakcji pomiedzy |1V Med 18(7), 525 451. 2016 Nov
DAA a terapig HIV) ’
. Aliment Pharmacol Ther. 2015
292 Mandorfer 2015 Metodyka Analiza retrospektywna Sep;42(6):707-18.
293 Mandorfer 2016 Metodyka Analiza retrospektywna AIDS. 2016 Apr 24;30(7):1039-47.
294 Mangia 2014 Metodyka _ Przegl_a(_i niesyste_mat)_/(_:zny ) Dig Liver Dis. ?01 4 Dec 15,46 Suppl
nieuwzgledniajgcy ocenianej interwenciji 5:5179-85.
. - Abstrakt do publikacji gtéwnej dla badania Ao, )
295 Mangia 2015 Typ publikaciji ASTRAL-3: brak dodatkowych wynikow Hepatology. 2015;62:338A-339A
Hepatology. Conference: 67th
. - . . L annual meeting of the american
296 Mangia 2017a Interwencja Analiza roznych schemato_w DAA; wyniki association for the study of liver
podano fgcznie " . . 7
diseases: the liver meeting 2016.
United states.. 2017,63:959A
297 Mangia 2017b Interwencja Niezgodny schemat J Hepatol. 2017 Apr;66(4):711-717.
. Expert Review of Gastroenterology
298 Marcellin 2014 Metodyka Praca pogladowa and Hepatology. 2014;8:351-358
Marin-Ariza I International Journal of Clinical
299 2017 Typ publikaciji Abstrakt Pharmacy. 2017:39:266
300 Martel- Typ publikaciji Abstrakt konferencyjny Evid Based Med. 2015 Feb;20(1):6
Laferriere 2015 ’ ’ ’
. . Transplantation. 2017 Apr 3. doi:
301 Martin 2017 Metodyka Analiza retrospektywna 10.1097/TP.0000000000001758.
. . . . Open Forum Infect Dis. 2016 May
302 Martinello 2016a Metodyka Brak ocenianych punktéw koncowych 18:3(2)-0fw105.
Ocena SOF + RBV dla pacjentéw z
303 Martinello 2016b Interwencja GT1 HCV oraz dla pozostatych genotypow, Antiviral therapy. 2016,21:127-32
dla ktérych wyniki podano tacznie
304 Martini 2015 Interwencja Niezgodny schemat Transplant International. 2015,28:21
305 Martini 2017 Metodyka Badanie w rzeczywistej praktyce klinicznej Liver International 2017; 37:62-70
. . . PLoS One. 2016 Mar
306 Matsumoto 2016 Metodyka Brak ocenianych punktéw koncowych 18:11(3):60151238.
307 Mauss 2017 Metodyka Brak ocenianych punktéw kofAcowych Antivir Ther. 2017,;21(1):81-88
. . . J Gastroenterol. 2017 Jan 11. doi:
308  Mawatari 2017 Interwencja Niezgodna dawka 10.1007/500535-016-1303-0.
300 Mccaughan Populacia Wyniki podane tgcznie dla r6znych Journal of Gastroenterology and
2014 pulacy GT HCV Hepatology (Australia). 2014;29:79
Mccaughan - Journal of Gastroenterology and
310 2016 Typ publikacji Abstrakt Hepatology (Australia). 2016;31:84
McConachie Expert Rev Clin Pharmacol.
311 2016 Metodyka Praca pogladowa 2016:9(2):287-302.
: J Clin Transl Hepatol. 2015
312 McQuaid 2015 Metodyka Praca pogladowa Mar:3(1):27-35.
313 Mehta 2015 Metodyka Praca poglgdowa J Hepatol. 2015 Aug;63(2):300-2.
. I American Journal of
314 Meinerz 2017 Typ publikaciji Abstrakt Transplantation. 2017:17-509-510
315 Membreno 2011 Metodyka Praca pogladowa Clin Liver Dis. 2011 Aug;15(3):611-
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26.
I . Clinical Infectious Diseases.
316 Menard 2016 Typ publikaciji List do edytora 2016:62:947-949
317 Merat 2017 Interwencja Niezgodny schemat Hepatitis Monthly. 2017;17:1-4
318 Milazzo 2017 Populacja Brak danych na temat GT HIV Med. 2017 Apr;18(4):284-291.
319 Minguez2016  Interwencja  ’\Nalizaroznych schematow DAA; wyniki Hepatology. 2016;63:974A
podano tgcznie
. . Analiza réznych schematéw DAA; wyniki e,
320 Mittal 2015 Interwencja podano tacznie Hepatology. 2015;62:788A-789A
321 Miyaki 2016 Metodyka Brak ocenianych punktéw koncowych Hepatol Res. 2016 Jul;46(8):758-64.
322 Miyazaki 2016 Metodyka Badanie obserwacyjne Tf(:)egtg%f();rfézl 4%0716
Publikacja dodatkowa do badania . . .
323 Mizokami 2016 Inne Mizokami 2015 (brak dodatkowych J Viral Hepat. 20136 Oct;23(10):780-
wynikow)
. . . . Ann Pharmacother. 2017 May
324 Molino 2017 Metodyka Opracowanie wtérne (niesystematyczne) 1:1060028017704857.
325 Montes 2017 Metodyka Badanie obserwacyjne AIDS. 2017;31:1253-1260
326  Moon 2016 Interwencja ~ /\naliza roznych schematow DAA; wyniki Hepatology. 2016;63:120A
podano tgcznie
. Clinical Transplantation. 2017;31;
327 Morales 2017 Metodyka Analiza retrospektywna http://dx. doi.org/10.1111/ctr. 12941
- Journal of Hepatology.
328 Moreno 2016 Typ publikaciji Abstrakt 2016:64:S746
. . e - . J Gastroenterol. 2017
329 Morio 2017a Metodyka Badanie w rzeczywistej praktyce klinicznej Jun;52(6):746-753.
. . . J Gastroenterol. 2017
330 Morio 2017b Interwencja Niezgodna dawka Apr:52(4):504-511
Clin Exp Nephrol. 2016 Oct 22.,
331  Morisawa 2016 Metodyka Badanie obserwacyjne http://dx.doi.org/10.1007/s10157-
016-1348-7
332 Muir 2016a Interwencja Brak informacji o badanych DAA Hepatology. 2016,63:437A-438A
. S Abstrakt do badania SURVEYOR-2, brak Gastroenterology , Volume 150 ,
333 Muir2016b  Typ publikacji dodatkowych wynikéw Issue 4, S1047
. - Abstrakt do badania SURVEYOR-2, brak Journal of Hepatology, Volume 64,
334 Muir2016c  Typ publikacji dodatkowych wynikéw Issue 2, $186
335 Muir A2015  Typ publikacji Abstrakt Topics ’gﬁ’g’gﬂé‘;’ed’c’”e'
336 Mukherjee 2016 Interwencja Niesprecyzowane DAA American Journal of
! ! precy; Gastroenterology. 2016;111:S346
. Nurse Pract. 2015 Nov
337 Mullins 2015 Metodyka Praca pogladowa 15:40(11):22-6.
Munoz-Gémez . o . . Journal of Viral Hepatitis.
338 2017 Metodyka Badanie w rzeczywistej praktyce klinicznej 2017:24:464-471
Gastroenterol Hepatol (N Y). 2013
339 NA 2013 Metodyka Praca pogladowa 0ct:9(10):679-81.
340 NA 2014 Metodyka Opracowanie wtérne Australian Prescriber. 2014,37
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I . Lancet infectious diseases.
341 NA 2015 Typ publikacji Korekta do badania SIRIUS 2015:15:761
342 NA 2016 Metodyka Praca pogladowa Aust Prescr. 2(;146;Aug;39(4) 141-
Journal of Acquired Immune
343 Nagao 2017 Populacja Pacjenci z hemofilig Deficiency Syndromes.
2017;74:418-422
. - . N Engl J Med. 2015 Aug
344 Naggie 2015 Typ publikacji Abstrakt konferencyjny 20;373(8):705-13
. . N Clin Infect Dis. 2017 Apr
345 Naggie 2017 Populacja Pacjenci z ostrym WZW C 15:64(8):1035-1042.
I Journal of Gastroenterology and
346 Nakamura 2015  Typ publikacji Abstrakt Hepatology 2015:30:384-384
World J Hepatol. 2016 Jan
347 Nakamura 2016 Metodyka Praca pogladowa 28:8(3):183-90.
348 Nakamura 2017 Interwencja Niezgodny schemat terapeutyczny J Med Virol. 2017 Apr;89(4):665-671
. - Topics in Antiviral Medicine.
349 Naqvi 2015 Typ publikaciji Abstrakt 2015:23:283
. Wyniki podane tgcznie dla réznych Hepatology International.
350 Naveen 2017 Populacja GT HCV 2017-11:5998
Journal of Taibah University Medical
351 Nawaz 2015 Metodyka Praca pogladowa Sciences. 2015:10:132-139
. - American Journal of
352 Nellis 2015 Typ publikaciji Abstrakt Gastroenterology. 2015;110:S903
— Abstrakt do badania ALLY-3, brak Journal of Viral Hepatitis. 2015;22
353 Nelson 2015 Typ publikaciji dodatkowych wynikow (Suppl.S3), 30
I Abstrakt do badania SURVEYOR-2, brak Journal of Hepatology 2016; 64:
354 Ng 2016a Typ publikacji dodatkowych wynikéw $409-S410
355 Ng 2016b Interwencja Niezgodny schemat terapeutyczny Hepatology. 2016;63:417A-418A
. Przeglad systematyczny nie Alimentary Pharmacology and
356 Nguyen 2013 Interwencja uwzgledniajgcy ocenianej interwencji Therapeutics. 2013;37:921-936
NIHR HSC ID: 6864 & 6865;
NIHR HSC . . . http://www.jo.nihr.ac.uk/topics/daclat
357 2013 Metodyka Opracowanie wtérne (niesystematyczne) asvir-and-asunaprevir-for-hepatitis-
c-infection/download
358 Ogawa 2017 Metodyka Badanie w rzeczywistej praktyce klinicznej Hepatol Res. 2%1122/1”’.47(3) “E120-
- . Hepatol Res. 2016 Nov 22. doi:
359 Omichi 2016 Metodyka Analiza retrospektywna 10.1111/hepr. 12845,
360 Osinusi 2013 Interwencja Ocena SOF + RBV w GT1 HCV JAMA. 2013 Aug 28;310(8):804-11
361  Osinusi 2014 Populacja Pacjenci wezesniej leczeni schematem ), von Med. 161(9):634-638.
SOF/RBV
- . J Gastrointestin Liver Dis. 2015
362 Ozaras 2015 Typ publikaciji List do edytora Sep;24(3):393-4.
363 Padegimas 2016 Typ publikacji List do edytora J Hepatol. 2016 May;64(5):1196-8.
364 Palam 2017 Typ publikaciji Abstrakt konferencyjny Hepatology International.
2017;11:51077
365 Papatheodoridis Interwencja Brak danych na temat badanych DAA Hepatology. Conference: 67th
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2017 annual meeting of the american
association for the study of liver
diseases: the liver meeting 2016.
United states. 2017,63:977A
Populacja mieszana (pacjenci bez i z
366 Pascasio 2016 Populacja wyréwnang marskoscig watroby); wyniki Journal o'_c ng atology.
. L 2016;64:S543
podane tgcznie dla réznych GT HCV
367 Patel 2015 Typ publikaciji Abstrakt Hepatology. 2015;62:795A-796A
I Abstrakt do publikacji gtéwnej dla badania Hepatology International.
368 Patel 2016a Typ publikacji A oTRAI-2: brak dodatkowych wynikéw 2016:10:S12
. Przeglad systematyczny nie J Cutan Med Surg. 2016
369 Patel 2016b Interwencja uwzgledniajgcy ocenianej interwencji Jan;20(1):58-66.
. . World J Gastroenterol. 2016 Mar
370 Patel 2016¢ Metodyka Badanie obserwacyjne 7:22(9):2844-54
. _ - . Clinical Gastroenterology and
371 Patel 2017 Metodyka Badanie w rzeczywistej praktyce klinicznej Hepatology. 2017:15:603-604
. Analiza réznych schematéw DAA; wyniki World Journal of Gastroenterology.
372 Pedersen2016 Interwencja podano facznie 2016;22:10226-10231
373 Pedraza 2016 Metodyka Praca pogladowa Clinical Liver Dl:igse. 2016;7:112-
374 Pellicelli 2016 Interwencja Brak danych na temat badanych DAA Digestive and Liver Disease.
2016;48:¢42
Journal of Gastroenterology and
375 Peng 2015 Typ publikacji Abstrakt konferencyjny Hepatology (Australia). 2015,;30:20-
21
. - Journal of the International AIDS
376 Pereira 2016 Typ publikaciji Abstrakt Society. 2016;19:38
377 Perello C 2017 Metodyka Analiza retrospektywna J Viral Hepat. Zg;; Mar; 24(3)-226-
378 Pe’“';‘::j""am' Metodyka Brak ocenianych punktow koricowych Hepatology. 2014;60:694A-6955
Perumalswami - Topics in Antiviral Medicine.
379 2015 Typ publikaciji Abstrakt 2015:23:282
380 Petersen 2016 Metodyka Brak ocenianych punktow koncowych Hepatol Int. 2016 Mar;10(2):310-9.
(ocena adherenciji)
. . Lancet Gastroenterol Hepatol. 2017
381 Petta 2017 Metodyka Badanie obserwacyjne Jun;2(6):427-434.
382 Peyton 2015 Metodyka Praca pogladowa Clinical Liver Disease. 2015:5:145
383 Pianko 2013 Typ publikacji Abstrakt konferencyjny Journal of gastroenterology and
hepatology. 2013;28:164-5
s . Aliment Pharmacol Ther. 2017
384 Pillai 2017 Metodyka Analiza retrospektywna Jun;45(11):1427-1432.
. . . Clin Microbiol Infect. 2017
385 Pineda 2017 Metodyka Badanie obserwacyjne Jun:23(6):409.e5-409.68.
. . . Clin Infect Dis. 2015 Sep
386 Piroth 2015 Interwencja Niezgodny schemat terapeutyczny 1:61(5):817-25.
Value in health. Conference: ISPOR
387 Plisko 2017 Typ publikacji ~ Abstrakt konferencyjny (protokét z badania) 19th annual european congress.

Austria. 2017;19:A408
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388 Poiz<2>(t)-1l\:|;artin Interwencja Analiza rézm‘/)c(:)r:j:?]gegcaztgi\g DAA; wyniki Topics ig (ﬁ/;tl\;;azl é\;iedicine.
389 Fer:a%:; G016 TYp publikaci Abstrakt Transplliwr/,??gti/%?f %%7%%30-231
390 Poordad 2013 Interwencja Niezgodny schemat N Engléég%d‘;é(_);g Jan
391 Poordad 2015a Interwencja Niezgodne dawkowanie Clin I;gescot (2)1560280- 113 Feb
392  Poordad 2015b  Typ publikacji  /\°Strakt ‘é‘;g:tdki'x?ciuv\'fyﬁzvovm brak F‘r‘;scﬁiof"ﬁéfe”ii'é'ﬂ3?1’? 2Soa1ns
Abstract 41
393 Poordad 2016a Interwencja Niezgodny schemat Liver Int. 2016 Aug;36(8):1125-32.
394 Poordad 2016b Interwencja Niezgodny schemat terapeutyczny Hepatology. 20;2 é\/f ay;63(5):1493-
395 Poordad 2016c  Typ publikacji Abstrakt Transplant ’”(’2;’3?;’?”3’ 2015; 28
396 Poordad 2016d Interwencja Niezgodny schemat terapeutyczny Journall;);ll-;eg?tggogg ; g/%tgme 64,
397 Poordad 2017 Interwencja Niezgodny schemat terapeutyczny Hep a;%’%%}é;g;; 5388217 dor:
95 Poorisd 2018 Ty bt g SIS S SURVEYOR 1l of ety vlume o4
399  Prasad 2016  Typ publikacji Abstrakt Indiian J‘;‘gfg’%’j Jrensplantation.
400  Prenner2017a  Typ publikacii Abstrakt 1o merican Joumal of
ransplantation. 2016;16:242
401 Prenner 2017b Metodyka Analiza retrospektywna J%%r:;lé%i 716;38_ t101l%gy ’
402 Puoti 2016 Typ publikaciji Abstrakt Hepatology. 2016;63:112A-113A
403 Raedler 2015a Metodyka Praca pogladowa Aﬂ;%?g’;gg‘;:gefﬁj ';2;{1‘134 22 (;15
404 Raedler 2015b Metodyka Praca pogladowa A%Zgg;?pggugeifgregg fg 15
405  Ranieri2016  Typ publikacji Abstrakt JO“g”oac’igf;hzeolg’éf;’;fg’gg_azl(ﬁmS
406 Raschzok 2016 Metodyka Badanie obserwacyjne Tr%n:c’? {Ilgn();;cégD é‘?go%g 16
407 Ray 2015 Interwencja Niezgodny schemat Naal‘ggel_,;?e Zvaiteov}/:giaggfgzggé%gy
408  Rege2017  Typ publikacii Abstrakt Transpgﬂgt"’.‘;’f 5’3%”?’72{72 73
409 Reig 2016 Interwencja Analiza réin;;c;r:j:ﬁge*zcaztgi\g DAA; wyniki  Journal of Hepat;IZOGQy. 2016;65:719-
410 Rezae;cﬁ;vareh Interwencja uwz;;igi’la?:cilys(ﬁrgiztgézi?':er;\isencji A"'}\gﬁff fi‘?é)i%g;\g?mh-
411 Roberts2016  Typpubikeci uSrea P Domen wykow 201670811872
412 Roberts 2017 Typ publikacji Abstrakt HIV Medicine. 2017;18:47-48
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I Journal of the International AIDS
413 Rockstroh 2015  Typ publikacji Abstrakt Society. 2015:18:42
414 Rockstroh T ublikacii Abstrakt do badania TURQUISE-1, brak Journal of the International AIDS
2016a ypp ] dodatkowych wynikéw Society. 2016;19:40-41
415 Rockstroh T ublikacii Abstrakt do badania TURQUISE-1, brak Journal of the International AIDS
2016b ypp ] dodatkowych wynikéw Society. 2016;19:179-180
416 Rodriguez- Interwencia Analiza réznych GT i schematéw DAA; Gastroenterol Hepatol. 2017
Osorio 2017 / wyn ki podano tgcznie Feb;40(2):85-86
S~ International Journal of Clinical
417 Romero 2017 Typ publikaciji Abstrakt Pharmacy. 2017:39:331
Ann Pharmacother. 2014
418 Rose 2014 Metodyka Praca pogladowa Aug;48(8):1019-1029
Acta Medica Portuguesa.
419 Roudot 2015 Metodyka Praca pogladowa 2015:28:10-11
I . Clinical Infectious Diseases.
420 Rowan 2016 Typ publikaciji List do edytora 2016:63:994-995
- Arthritis and Rheumatology.
421 Saadoun 2016 Typ publikaciji Abstrakt 2016:68:4386-4387
422 Saadoun 2017 Metodyka Badanie obserwacyjne Gagg%?gggé%%}fgg;sg?(r L%ip i
HIV & Hepatitis in the Americas 28—
- . 30 April 2016, Mexico City, Mexico;
423 Saag 2015 Typ publikaciji Abstrakt konferencyjny http://dx. doi.org/10. 7448/1AS.19.2.2
1037
424 Santos 2016 Interwencja  /\naliza roznych schematow DAA; wyniki Hepatology. 2016;63:993A
podano tgcznie
. . Pak J Med Sci. 2017 Jan-
425 Sarwar 2017 Metodyka Badanie obserwacyjne Feb;33(1):37-41
. . Clin J Gastroenterol. 2016
426 Sato 2016a Metodyka Opis przypadkow Apr:9(2)-89-92.
427  Ssato 2016b Metodyka Opis przypadkéw World J fé’_’; (gﬁggfégom Mar
. " . Tohoku J Exp Med. 2017
428 Sato 2017 Metodyka Opis serii przypadkow Jan;241(1):45-53,
429 Sawinski 2016 Metodyka Badanie w rzeczywistej praktyce klinicznej American Journal of
Y ywistej prakty | Transplantation. 2016;16:1588-1595
430 Sawinski 2017a Metodyka Badanie w rzeczywistej praktyce klinicznej Transplantation. 2017;101:974-979
431  Sawinski 2017b Metodyka Retrospektywne badanie kohortowe Transplantation. 2017;101:968-973
. . Hepatology. 2017 May 15. doi:
432 Saxena 2017 Metodyka Badanie obserwacyjne 10.1002/hep.29258.
433 Scheiner2016  Interwencja _ Publkacja dotyczaca jakosci zycia 4o iving (United States). 2016;95
nieuwzgledniajgca ocenianej interwencji
434 Schiff2015  Typ publikacji Wywiad z badaczem Gastr 09”53’%?191}’, ;”5" ;’167"3’0’091’ '
435 Schinazi 2014 Metodyka Praca poglgdowa Liver Int. 2014 Feb;34 Suppl 1:69-78
. . Analiza réznych schematow DAA; wyniki Journal of Hepatology.
436 Selim 2016a Interwencja podano tacznie 2016,64:S788
437 Selvapatt 2015 Metodyka Praca poglgdowa Frontline Gastroenterology.
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438 Sforza 2015 Metodyka Brak ocenianych punktéw koncowych Transplant International.
2015;28:22-23
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439 Shah 2015 Interwencja Brak danych na temat badanych DAA Gastroenterology. 2015:110:S898
. - . Journal of Clinical and Experimental
440 Shalimar 2014 Typ publikaciji Abstrakt konferencyjny Hepatology. 2014;4:179-81
- — Gastroenterology. 2013
441 Sharma 2013 Typ publikaciji Komentarz do publikacji Jul145(1):245-7.
- J Gastroenterol Hepatol. 2015;
442 Sheen 2015 Typ publikaciji Abstrakt 30(s.4):394
i I Journal of Gastroenterology and
443 Shimizu 2016 Typ publikaciji Abstrakt Hepatology (Australia). 2016;31:424
444 Shrivastava Pobulacia Pacjenci leczeni wczeéniej schematem Journal of Viral Hepatitis. 2017;
2017 putac) SR24 http://dx.doi.org/10.1111/jvh.12702
. Nature Reviews Gastroenterology
445 Sidaway 2015 Metodyka Praca pogladowa and Hepatology. 2015;12:6
. . . Clin Infect Dis. 2015 Jun
446 Sidharthan 2015 Metodyka Opracowanie wtérne 15:60(12):1743-51.
447 Simon 2016 Populacja Liczba pacjentéow < 10 Antivir Ther. 2016;21(3):185-94.
. . T . - British Journal of Haematology.
448 Sinakos 2017 Populacja Pacjenci z ciezkg postaciag beta- talasemii 2017: 178, 130-136
. . . . Ann Pharmacother. 2015
449 Smith 2015a Metodyka Opracowanie wtérne (niesystematyczne) Mar:49(3)-343-50.
. Drug Des Devel Ther. 2015 Nov
450 Smith 2015b Metodyka Praca pogladowa 13-9:6083-94.
Journal of Clinical and Experimental
. Hepatology. 2017;
451 Snyder 2017 Metodyka Analiza retrospektywna http://dx.doi.org/10.1016/ jceh. 2017,
03.009
. . . S Journal fur Pharmakologie und
452 Soliner 2015 Inne Publ kacja w jezyku niemieckim Therapie. 2015;24:24-26
. . . J Infect Dis. 2016 Jan
453 Spaan 2016 Metodyka Brak ocenianych punktéw koncowych 15:213(2):216-23.
. - . Evidence-Based Medicine.
454 Sterling 2015 Typ publikacji Abstrakt konferencyjny 2015:20-23
American Journal of
455 Stern 2016 Typ publikaciji List do edytora Gastroenterology. 2016;111:744-
745
456 Sterneck 2015 Typ publikaciji Abstrakt Transplantation. 2015;99:272-273
457 Strona 2016 Interwencja Analiza réznych schemato_w DAA; wyniki Digestive anc{ L/\'/er Disease.
podano tgcznie 2016;48:€29
458 Suda 2016a Metodyka Badanie obserwacyjne J Gastroenterol. 5316 Jul:51(7):733-
459 Suda 2016b Metodyka Badanie obserwacyjne Hepatol Res1.02?11 161Dec 12. doi:
460 Suda 2017a Populacja Pacjenci po niepowodzeniu uprzedniej J Gastroenterol. 2017 Mar 18.

terapii z wykorzystaniem DCV/ASV
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. J Gastroenterol. 2017 May 30. doi:
461 Suda 2017b Metodyka Analiza retrospektywna 10.1007/500535-017-1353-y.
462  Sugimoto 2015 Interwencja Niezgodna dawka Oncology. 2015;89 Suppl 2:42-6.
463 Sugimoto 2016 Interwencja Niezgodna dawka RBV Dig Dis. 2016;34(6):627-631.
Sulkowski . . N Engl J Med. 2014 Jan
464 2014a Interwencja Niezgodny schemat terapeutyczny 16:370(3):211-21.
Sulkowski - . N Engl J Med. 2014 Apr
465 2014b Typ publikaciji List do edytora 17:370(16)-1560-1.
Sulkowski - Top.Antiviral Med.
466 2014¢ Typ publikacji Abstrakt 99-324-325.
467 Sulkowski T ublikacii Abstrakt do publikacji gtéwnej dla badania Hepatology (Baltimore, Md.).
2015a ypp ] ASTRAL-2: brak dodatkowych wynikéw 2015:62:313A
Sulkowski . . JAMA. 2015 Mar 24-
468 2015b Interwencja Niezgodny schemat 31:313(12):1223-31
Hepatology. Conference: 67th
Opracowanie wtérne (analiza populacji z annual meeting of the american
469 Sulkowski 2017 Metodyka HIV/HCV pod katem wspétistniejgcych association for the study of liver
choréb) diseases: the liver meeting 2016.
United states. 2017,63:482A-483A
470 Suwanthawornk Interwencia Przeglad systematyczny nie PLoS One. 2015 Dec
ul 2015 ! uwzgledniajgcy ocenianej interwenciji 31;10(12):e0145953.
471 Suzuki 2013 Interwencja Niezgodna dawka J Hepatol. 2013 Apr;58(4):655-62.
472 Suzuki2015a Inne Artykut w jezyku japoriskim Nihon Rinsho. 23;5 Feb;73(2):285-
473 Suzuki 2015b Inne Artykut w jezyku japonskim Nihon Rinsho. 2019 Deci73 Supp!
474 Tacke F 2017 Metodyka Badanie w rzeczywistej praktyce klinicznej Liver Int. 2017 Feb;37(2):205-211.
Takabatake - Journal of Gastroenterology and
475 2016 Typ publikacji Abstrakt Hepatology (Australia). 2016,31:379
476 Tang 2015 Metodyka Praca pogladowa The Lancet HIV. 2015;2:e308-e309
. Przeglad systematyczny nie . EE-EA
477 Tao 2017 Interwencja uwzgledniajacy ocenianej interwendji Int J Infect Dis. 2017 Feb;55:56-71.
. World J Hepatol. 2017 Apr
478 Tarao 2017 Metodyka Analiza retrospektywna 18:9(11)-544-550.
- Journal of Gastroenterology and
479 Tateyama 2016 Typ publikaciji Abstrakt Hepatology (Australia). 2016;31:383
480 Tayyab 2016 Interwencja Analiza réznych schemato_w DAA; wyniki Gastroenterology. 2016,;150:S1103-
podano fgcznie S1104
481 Tetsuro 2017 Populacja Liczba pacjentéw < 10 Hepatol Res. 2017 Mar 4.
. . Pharmacoeconomics. 2016
482 Thokala 2016 Metodyka Opracowanie wtérne Aug;:34(8):741-50.
. Hepatology International.
483 Thompson 2017 Interwencja Brak danych na temat badanych DAA qq.
2017;11:S34
484 Toyoda 2017 Metodyka Badanie w rzeczywistej praktyce klinicznej  J Hepatol. 2017 Mar;66(3):521-527.
European Journal of
485 Trippoli 2015 Typ publikaciji List do edytora Gastroenterology and Hepatology.

2015;27:983-984
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486 Trombatt 2016 Metodyka Analiza retrospektywna Journaé g ; '73 gz”;? 46}; ;ractlce.
487 Tronina 2017 Metodyka Badanie w rzeczywistej praktyce klinicznej Ann Transp lant.2%0717 Apr 7,22:199-
. . . Hepatol Res. 2016
488 Uchida 2016a Interwencja Niezgodna dawka Nov,46(12):1234-1246
. I Journal of Gastroenterology and
489 Uchida 2016b Typ publikaciji Abstrakt Hepatology (Australia). 2016;31:380
. . Abstrakt konferencyjny (opracowanie
Ustianowski I R X ; . A
490 Typ publikaciji wtorne do badan ION 1,2,3; brak HIV Medicine. 2015;16:33-34
2015 i
dodatkowych wynikow)
491  Valente 2016  Typ publikacji Abstrakt Digestive and Liver Disease 2016;
48S:e43
Valente C I Journal of the International AIDS
492 2016 Typ publikaciji Abstrakt Society. 2016;19:193
493 Venkata 2016 Typ publikaciji Abstrakt konferencyjny American Journal of
Gastroenterology. 2016;111:S365
Hepatology. Conference: 67th
annual meeting of the american
494 Vinaixa 2017 Metodyka Brak ocenianych punktéw koncowych association for the study of liver
diseases: the liver meeting 2016.
United states. 2017;63:986A
. . - - . Dig Liver Dis. 2016
495  Virlogeux 2016 Metodyka Badanie w rzeczywistej praktyce klinicznej Nov:48(11):1351-1356.
Vivancos- - Journal of the International AIDS
496  Gallego 2016  'YP Publikacii Abstrakt Society. 2016;19:209-210
. . Analiza réznych schematow DAA; wyniki J Viral Hepat. 2017 Mar 28. doi:
497 Vukotic 2017 Interwencja podano tacznie 10.1111/vh.12712.
Eur J Gastroenterol Hepatol. 2017
498 Wahid 2017 Typ publikaciji Abstrakt May 3. doi:
10.1097/MEG.0000000000000895
499 Walish 2017 Populacja Pacjenci z zaburzeniami krwawienia Haemophilia. 2017;23:198-206
- . Journal of the International AIDS
500 Wang 2015a Typ publikaciji Abstrakt konferencyjny Society. 2015;18:14-5
501 Wang 2015b Metodyka Brak ocenianych punktéw koncowych Chin 5,\/’162%‘(115'7%)2 52_215 Oct
Badanie w rzeczywistej praktyce klinicznej Clinical Gastroenterology and
502 Wang 2017 Metodyka dla DAA Hepatology. 2017;15:132-136
Warpakowski - MMW Fortschr Med. 2016 Mar
503 2016 Typ publikaciji Artykut poglgdowy 31:158(6)-78.
504 Watanabe 2017 Metodyka Badanie w rzeczywistej praktyce klinicznej J Med Virol. 2011577§ep 769(9):1567-
505 Weg%’}‘seye’ Metodyka Praca pogladowa The Lancet. 2015:385:2443-2445
506  Weick2015  Typ publikagji Abstrakt konferencyjny AmJ Transplant, 2015: 75 (suppl 3):
507 Welker 2016 Metodyka Analiza retrospektywna J Hepatol. 2016 Apr;64(4):790-9
508 Werner 2016 Metodyka Badanie w rzeczywistej praktyce klinicznej World J Gastroenterol. 2016 Sep
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21;22(35):8050-9.
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. I Topics in Antiviral Medicine.
509 Wilson 2015 Typ publikacji Abstrakt 2015:23:683
Pacjenci po niepowodzeniu uprzedniej
. . terapii z wykorzystaniem schematow Clinical Infectious Disease.
510 Wilson 2016a Populacja niedostepnych w polskiej praktyce 2016:62(3):280-288
klinicznej
JAIDS Journal of Acquired Immune
511 Wilson 2016b Typ publikacji Abstrakt Deficiency Syndromes: January
2016, vol. 71:77
. 66th AASLD; Boston, MA;
512 Wyles2015a  Typ publikacji  /\Pstraktdo badania SURVEYOR-2, brak November 13-17, 2015;
dodatkowych wynikéw
Abst. 250
I . Topics in Antiviral Medicine.
513 Wyles 2015b Typ publikacji Abstrakt konferencyjny 2015:23:59-60
. Conference on Retroviruses and
514 Wyles 2015¢c Typ publikaciji Abstre:jk; ddac;kt;adacnr:a Ahh;()'wz brak Opportunistic Infections; February
wyeh wy! 23-26, 2016, Abst 151 LB
. Pacjenci wczesniej leczeni schematami i i
515 Wyles 2015d Populacja opartymi na SOF+RBV Hepatology. 2015 Jun;61(6):1793-7.
. 67th AASLD; Boston, MA;
516 Wyles DL 2016  Typ publikacji  /\°straktdo badania SURVEYOR-2, brak November 11-15, 2016;
dodatkowych wynikédw
Abst. 113.
Z analizy wykluczono czgs¢ pacjentéw z Can.
517 Yakoot 2016 Metodyka RVR, co potencjalnie mogto przyczynic sie Drug Des Devel Ther. 2016; 10.
L . SR - 2659-2667.
do zmniejszenia skutecznosci tej terapii
Journal of Pharmacy Technology.
518 Yancey 2015 Metodyka Praca pogladowa 2015:31:29-37
. Metaanaliza nie uwzgledniajgca ocenianej Int J Clin Pharm. 2015
519 Yang 2015a Interwencja interwencji Oct:37(5):698-708.
520  Yang 2015b Interwencja ~ /\naliza roznych schematow DAA wyniki o000 2015:62:763A-764A
podano tgcznie
- Topics in Antiviral Medicine.
521 Yek 2016 Typ publikaciji Abstrakt 2016:24:236
522 Yoshida 2015 Metodyka Opracowanie wtérne (niesystematyczne) Hepatology. 2015 Jan;61(1):41-5
. Analiza wynikéw badan SOLAR-1 i Ann Hepatol. 2017 May -
523 Yoshida 2017 Inne SOLAR-2 (brak dodatkowych wynikéw) Jun;16(3):375-381.
524 Yoshimi 2015 Interwencja Niezgodna dawka J Med Virol. 201SONOV’.87(1 1):1913-
525 Young 2017 Metodyka Analiza retrospektywna BMC lnfe.ct D'S,' 2017 Jan
7,17(1):45.
. . Publ kacja dotyczgca jakosci zycia Aliment Pharmacol Ther. 2015
526  Younossi 2015a Interwencja nieuwzgledniajgca ocenianej interwencji Aug;42(3):286-95.
Przeglad systematyczny dotyczacy jakosci Al
. . e . g imentary Pharmacology and
527 Younossi 2015b Interwencja zycia, meuw_zgle;dmajq_cy ocenianej Therapeutics. 2015:41:497-520
interwenciji
. . Publ kacja dotyczgca jakosci zycia Am J Gastroenterol. 2016
528  Younossi 2016 Interwencja nieuwzgledniajgca ocenianej interwenc;ji Jun;111(6):808-16.
529 Younossi ZM Inne Publikacja dodatkowa do badania Medicine (Baltimore). 2017
2017 VALENCE (brak dodatkowych wyn kow) Feb;96(7):e5914
530 Zachou 2017 Metodyka Analiza retrospektywna Mediterranean Journal of

Hematology and Infectious
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Diseases. 2017,9:
http://dx.doi.org/10.4084/MJHID.201
7.003
. Zeuzem S, et al. 67th AASLD;
531 Zeuzem S 2016  Typ publikacji /\PStraktdo badania ENDURANCE-1, brak g0 “n1a- November 11-15, 2016;
dodatkowych wynikéw
Abst. 253.
— . A Zhonghua Gan Zang Bing Za Zhi.
532 Zhou 2016a Inne Publikacja w jezyku chinskim 2016 May 20;24(5):392-4.
. . . . . . Journal of Gastroenterology and

533 Zhou 2016b Interwencja Brak informaciji o czasie trwania terapii Hepatology (Australia). 2016:31:377
534 Zucman 2015 Metodyka Praca pogladowa AIDS. 2015 Sep 10;29(14):1903-4.
Tabela 84.

Badania wykluczone z analizy na etapie petnych tekstéw wraz z przyczyng wykluczenia (doszukanie aktualizacyjne)

. Obszar . .
Lp. Badanie niezgodnosci Przyczyna wykluczenia Referencja
. J Ayub Med Coll Abbottabad
1 Akhter 2016 Metodyka Badanie pseudo-eksperymentalne 2017-28(4 Suppl 1):884-9
Pakistan Journal of Medical and
2 Khan 2017 Metodyka Badanie obserwacyjne Health Sciences, Vol. 11, Issue 2:
799
. . T . " Aliment Pharmacol Ther. 2017
3 Mangia 2017 Populacja Pacjenci z ciezka postaciag talasemii Aug;46(4):424-431
4 Morisawa 2017 Interwencja Niezgodny schemat Nephrology 22 (2017) 562—-565
. . . Z Rheumatol. 2017 Aug 9. doi:
5 Shahin 2017 Populacja Brak danych na temat genotypéw HCV 10.1007/500393-017-0356-7
Pobulacia/lnter Analiza réznych schematéw opartych na LDV
6 Sharafi 2017 pwenjc'a u pacjentow z GT1 i GT4, wyniki podano Hepat Mon. 2017; 17(6):e12216.
! tacznie
. . J Gastrointestin Liver Dis, June
7 Sporea 2017 Interwencja Niezgodny schemat 2017 Vol. 26 No 2: 145.150
. Analiza réznych schematéw DAA; wyniki Sun H-Y, et al. Gut 2017;0:1-9.
8 Sun 2017 Interwencja podano facznie doi-10.1136/gutjnl-2017-313832
Annals of Hepatology, Sun H-Y, et
Tamori 2017 Metodyka Badanie obserwacyjne al. Gut 2017;0:1-9.
9 doi:10.1136/qutjnl-2017-313832
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A.6.

Badania kliniczne w toku

Identyfikator NCT / Tytut

Typ i etap badania

Populacja

Docelowa
wielkos¢ proby

Interwencja /
Komparator

Data rozpoczecia /
zakonczenia /
Sponsor

NCTO03089944
A Study of Glecaprevir (GLE)

/P brentasvir (PIB) in Treatment-Naive
Adults With Chronic Hepatitis C Virus
(HCV) Genotype 1, 2, 4, 5 0or 6
Infection and Compensated Cirrhosis

Typ: nRCT
(jednoramienne)
Etap: w fazie
rekrutaciji

Dorosli (1899 lat) z przewlektym WZW C, zakazeni GT1, 2,
4-6 HCV, z obecnoscig przeciwciat przeciwko HCV w
osoczu i RNA HCV 21000 IU/mL, uprzednio nieleczeni

preparatami anty-HCV, z wyréwnang marskoscig watroby <6

wg klasyfikacji Childa-Pugha

270

GLE/PIB (8 tyg.)

IV 2017 / X 2018
/ AbbVie

NCTO03067129
A Study to Evaluate the
Pharmacokinetics, Safety, and
Efficacy of Glecaprevir /Pibrentasvir in
Pediatric Subjects With Genotypes 1—
6 Chronic Hepatitis C Virus (HCV)
Infection

Typ: nRCT
Etap: w fazie
rekrutaciji

Dzieci (3-17 lat) z przewleklym WZW C, ze stwierdzong
obecnoscig przeciwciat anty-HCV i RNA HCV = 1000 UI/mL,
z prawidtowg dla wieku masg ciata

110

GLE/PIB (8 tyg. / 12
tyg. /16 tyg.)

1112017 /V 2022
/ AbbVie

NCT02966795
A Study of Glecaprevir /Pibrentasvir in
Adults With Chronic Hepatitis C Virus
(HCV) Genotype 5 or 6 Infection

Typ: nRCT
Etap: w fazie
rekrutaciji

Dorosli (1899 lat) z przewlektym WZW C, zakazeni GT5 lub
6 HCV, z obecnoscig przeciwciat przeciwko HCV i RNA
wirusa 21000 Ul/mL, uprzednio nieleczeni preparatami anty-
HCV lub uprzednio nieskutecznie leczeni IFN lub pegINF +
RBV lub SOF + RBV + pegINF, bez marskosci watroby lub z
wyréwnang marskoscig watroby.

80

GLE/PIB (8 tyg. / 12
tyg.)

12017 /X 2018
/ AbbVie

NCT03117569
Trial of Simplified Treatment
Monitoring for 8 Weeks Glecaprevir
/Pibrentasvir in Chronic Hepatitis C
Patients (SMART-C)

Typ: RCT

Etap: przed rekrutacjg

Dorosli (218 lat) z przewlektym WZW C (26 miesigcy),
obecnoscig RNA wirusa w osoczu 210 000UI/mL, zakazeni
wirusem GT1-6 HCV, uprzednio nieleczeni preparatami
anty-HCV, bez marskosci watroby (stadium zwtéknienia
watroby FO-3: wynik Fibroscan <12,5 kPa lub APRI <1,0),
dopuszczalna koinfekcja HIV.

375

GLE/PIB (8 tyg.)

VII 2017 / X1 2018
/ Kirby Institute

NCT03069365
A Study to Evaluate the Efficacy and
Safety of Glecaprevir /Pibrentasvir in
Adults With Chronic Hepatitis C Virus
Genotype 1-6 Infection and Renal
Impairment (EXPEDITION-5)

Typ: nRCT
Etap: w fazie
rekrutaciji

Dorosli (1899 lat) z przewlektym WZW C, obecnoscig w
osoczu przeciwciat anty-HCV i RNA wirusa 21000 Ul/mL, z
eGFR <45 mL/min/1,73 m?, w przypadku marskosci watroby
bez stwierdzonego HCC

120

GLE/PIB (8 tyg. / 12
tyg. /16 tyg.)

1112017 /1V 2018
/ AbbVie

NCTO03123965
Expanded Access to Glecaprevir/
Pibrentasvir

Typ: rozszerzony
dostep do terapii
Etap: w toku

Dzieci / dorosli / seniorzy (kryteria udziatu ustalane
indywidualnie / lokalnie)

bd

GLE/PIB

AbbVie

HTA Consulting 2017 (www hta.pl)

Strona 428



Maviret w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektym WZW C zakazonych HCV o genotypach 1-6

Populacja

Docelowa

Interwencja /
Komparator

Data rozpoczecia /

zakonczenia /

Identyfikator NCT / Tytut Typ i etap badania wielko$é préby A
ponsor
NCTO03092375 GLE/PIB (12 tyg.) vs
Multi-Center, Randomized, Open- Typ: RCT Dorosli (18-100 lat), uprzednio leczeni inhibitorem NS5A + GLE/PIB (16 tyg.) / IV 2017 / X 2018
Label Study of G/P + RBV for NS5A + Etap: w fazie SOF + RBV (uprzednie leczenie musi zosta¢ zakonczone 21 225 GLE/PIB (16 tyg.) vs / University of Florida
SOF Previously Treated GT1 HCV rekrutaciji miesigc przed badaniem), zakazeni GT1 HCV GLE/PIB+RBV (12 y
Subjects tyg.)
Typ: nRCT
NCT02441283 (przedituzenie Dorosli (218 lat), leczeni co najmniej jedng dawkg GLE i/lub
A Study to Assess Resistance and badania) PIB w uprzednim badaniu fazy 2 lub 3 (w okresie <2 lat 400 GLE/PIB® VI2015/12020
Durability of Response to ABT-493 Etap: w fazie przed badaniem), ktérzy zakonczyli okres obserwacji w / AbbVie
and/or ABT-530 rekrutacji (rekrutacja poprzednim badaniu.
tylko na zaproszenie)
kohorta 1. (OBV/PTV/r+DSV=RBV): GT1 HCV; OBV RV
NCT02634008 kohorta 2/3 (GLE/PIB): GT1-6 HCV B1yg.) VI 2016 / XII 2020
Treatment of Recently Acquired Typ: nRCT Kohorty 1-3: dorosli (218 lat); z wykrywalnym RNA HCV > Yg' ) .
" . 1 i 4 . 90 Kohorta 2: GLE/PIB / Kirby Institute,
Hepatitis C With the 3D Regimen or Etap: w toku 10 000 Ul/mL, bez marskos$ci watroby, z niedawno nabytg (6 tyg.) AbbVie
G/P (TARGET3D) infekcjg HCV (w okresie ostatnich 12 miesiecy); z lub bez Y.
; i, Kohorta 3: GLE/PIB
koinfekcji HIV.
(4tyg.)
NCT02939989
A Study to Evaluate the Efficacy and . . . . .
Safey FASTATIABTSI0 | TypoRor | Dorosl (16,09 20 s riepovonsenen whusaogezny
Combination With Sofosbuvir and Etap: w fazie " h ; . GLE/PIB + SOF + RBV X12016/1V 2018
Lo .y . . . . AbbVie lub po niepowodzeniu terapig OBV/PTV/r tDSV (wg 40 :
Ribavirin in Participants With Hepatitis  rekrutacji (rekrutacja . . . - (12 tyg. / 16 tyg.) / AbbVie
) ) : uznania sponsora); z wyréwnang marskoscig watroby
C Virus Who Did Not Respond to tylko na zaproszenie) (<6 pkt wg Klasyfikagji Childa-Pugha), bez HCC
Treatment in a Previous AbbVie =0 priwg ] gha), ’
Clinical Study (MAGELLAN-3)
a) Badanie stanowito przedtuzong obserwacje pacjentéw, ktérzy stosowali GLE/PIB we wczesniejszych badaniach. Interwencja nie byta przyjmowana w trakcie badania.
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A.7. Formularze do oceny wiarygodnosci badan

Tabela 85.
Kryteria oceny ryzyka btedu systematycznego zgodnie z Cochrane Handbook
Ryzyko .
bledu Kryteria oceny
PROCES RANDOMIZACJI
Bledy selekcji wynikajace z nieprawidlowego 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 o Rzut monetg (coin tossing);

e Tasowanie kart lub kopert (shuffling cards or envelopes);

o Rzut ko$émi (throwing dice);

e Losowanie, np. poprzez ciggniecie stomek (drawing of lots);

o Minimalizacja (przeprowadzona z pominieciem losowej selekcji jest poprawng metodg przydziatu pacjentéw do
grup).

W badaniu pacjenci klasyf kowani sg do grup w sposéb nielosowy, wykorzystujac kod wygenerowany za pomocag
metody opartej na:

o Selekcji na podstawie parzystych lub nieparzystych dat urodzenia;

o Selekcji na podstawie daty rejestracii;

o Selekcji na podstawie numeru kartoteki.

Inne, rzadziej stosowane, metody obarczone wysokim ryzykiem btedéw selekcji to:
o Selekcja na podstawie oceny lekarza;

o Selekcja na podstawie preferencji uczestn ka;

o Selekcja na podstawie wyn kow testéw laboratoryjnych;

o Selekcja na podstawie dostepnosci interwencji.

Niejasne / Brak dostatecznych informacji pozwalajgcych zaliczy¢é dang metode do grupy niskiego badz wysokiego ryzyka
nieznane btedow selekciji.

UKRYCIE KODU ALOKACJI
Bledy selekcji wynikajace z nieprawidiowego ukrycia kodu alokacji

Osoby przeprowadzajgce badanie oraz pacjenci nie znajg przydziatu do grupy, poprzez zastosowanie:
o Centralnego systemu alokacji (telefonicznie, internetowo, alokacja kontrolowana przez apteke);

e Ponumerowanych opakowan lekéw nier6znigcych sie wygladem;

e Ponumerowanych, nieprzezroczystych i zapieczetowanych kopert.

Niskie

Osoby przeprowadzajgce badanie oraz pacjenci mogg poznac¢ przydziat do grupy. Podczas przydziatu do grup
zastosowano:

e Otwarty system alokacji (np. listy kodow);

o Koperty zawierajgce kod alokacji nie zostaty odpowiednio zabezpieczone (np. koperty nie sg ponumerowane,
zapieczetowane lub sg przezroczyste);

o System oparty na dacie urodzenia;

e System oparty na numerze kartoteki;

o Jakikolwiek inny proces niegwarantujgcym poufnosci procesu alokacji.

Brak dostatecznych informacji pozwalajacych zaliczy¢ dang metode do grupy niskiego bgdz wysokiego ryzyka
Niejasne / btedow selekcji. Sytuacja taka ma miejsce w przypadku braku opisu szczegétdéw procesu alokacji (np. kody
nieznane przydzielone za pomocg kopert, jednak brak informacji dotyczacej ich numerowania, nieprzezroczystosci
i zapieczgtowania).

ZASLEPIENIE UCZESTNIKOW | PERSONELU
Btedy wykonania wynikajace ze znajomosci kodéw alokacji przez uczestnikéw badania i lekarzy.

Ktérekolwiek z ponizszych:
Niskie o Brak lub niekompletne zaslepienie w przypadku, gdy zaslepienie nie wptywa na wyn k badania;
e Podwojne zaslepienie przeprowadzone poprawnie, niskie ryzyko btedéw w procesie zaslepienia.
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Ryzyko .
bledu Kryteria oceny
Ktérekolwiek z ponizszych:
o Brak lub niekompletne podwadjne zaslepienie w przypadku, gdy zaslepienie wptywa na wynik badania;
e Podwdjne zaslepienie przeprowadzone niepoprawnie, wysokie prawdopodobienstwo, iz wynik obarczony jest
btedem wykonania.
Niei / Ktoérekolwiek z ponizszych:
nlizjza:::e o Brak dostatecznych informacji pozwalajacych okresli¢ ryzyko btedéw wykonania;
e W badaniu nie poruszono tematu wptywu podwojnego zaslepienia na wyniki.
ZASLEPIENIE OSOB OCENIAJACYCH WYNIKI
Btedy detekcji wynikajace ze znajomosci kodu alokacji przez osoby oceniajgce wyniki badan.
Ktérekolwiek z ponizszych:
Niskie o Brak lub niekompletne podwdjne zaslepienie osoby oceniajacej wyniki w przypadku, gdy zaslepienie nie

wplywa na wynik badania;
o Poprawne zaslepienie oséb oceniajgcych wyniki badan, niskie ryzyko btedéw w procesie zaslepienia.

Ktérekolwiek z ponizszych:

o Brak zaslepienia oséb oceniajgcych wyn ki w przypadku, gdy zaslepienie wptywa na wynik badania;

e Zaslepienie os6b oceniajgcych wyniki badan przeprowadzone w sposob niepoprawny, wysokie
prawdopodobienstwo, iz wyn k obarczony jest btedem detekciji.

Ktoérekolwiek z ponizszych:
e Brak dostatecznych informacji pozwalajacych okresli¢ ryzyko btedow detekcji;
e W badaniu nie poruszono tematu zaslepienia oséb oceniajgcych wyniki.

Niejasne /
nieznane

NIEKOMPLETNOSC WYNIKOW WEACZONYCH DO ANALIZY
Biad z utraty wynikajacy z niekompletnosci danych wiaczonych do analizy.

Ktérekolwiek 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 brakujgcych wynikéw jest niewielki w poréwnaniu
z obserwowanym ryzykiem zdarzen i nie wptywajg na klinicznie istotny efekt ocenianej interwenciji;

o W przypadku ciagtych punktéw koncowych mozliwa miara efektu brakujgcych wynikéw nie wptywa na klinicznie
istotng miare efektu ocenianej interwencji;
e Imputacja przeprowadzona przy uzyciu poprawnych metod.

Niskie

Ktorekolwiek z ponizszych:

e Przyczyny utraty z badania moga by¢ zwigzane z ocenianym wynikiem (nieréwnomierna utrata w grupach
badanych, nieréwnomierny rozktad przyczyny utraty w grupach badanych);

o W przypadku dychotomicznych punktéw koncowych brakujace wyniki wptywajg na klinicznie istotny efekt
ocenianej interwencji;

o W przypadku ciagtych punktéw koncowych mozliwa miara efektu brakujacych wynikéw wptywa na klinicznie
istotng miare efektu ocenianej interwencji;

o \W analizie ,as treated” zastosowana interwencja jest przeprowadzona z odstepstwami w stosunku do
interwenc;ji przypisanej podczas randomizacij;

o Potencjalnie btedne przeprowadzenie imputacji.

Ktoérekolwiek z ponizszych:

e Brak dostatecznych informacji dotyczacych utraty lub wykluczenia z badania by okresli¢ ryzyko btedéw utraty
(brak informaciji 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.

Niejasne /
nieznane

RAPORTOWANIE WYNIKOW
Btedy raportowania wynikajace z wybiérczego sposobu opisywania i przedstawiania wynikow.

Ktorekolwiek z ponizszych:
e Dostepny protokot badania wymienia pierwszorzedowe i drugorzedowe punkty koncowe istotne z punktu
Niskie widzenia analizy. Wyniki prezentowane sg w sposéb z gory zatozony w protokole;
e Pomimo, iz protokdt badania jest niedostepny wyniki wszystkich istotnych punktéw koncowych sg dostepne
W raporcie z badania.

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 431



Maviret w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektym WZW C zakazonych HCV o genotypach 1-6

Ryzyko
bledu

Kryteria oceny

Ktérekolwiek z ponizszych:

e Raport nie zawiera wyn kéw wszystkich pierwszorzedowych punktéw korcowych;

e Wyn ki jednego lub wigcej pierwszorzedowych punktéw koncowych podawane sg w podzbiorach danych, lub
przy uzyciu miar i metod niesprecyzowanych w protokole;

e Jeden lub wiecej z ocenianych punktow koncowych nie zostat z géry sprecyzowany w protokole. Nie dotyczy to
uzasadnionych przypadkéw np. oceny nieprzewidzianych dziatan niepozgdanych;

e Jeden lub wiecej z ocenianych punktow koncowych podany jest w sposdb niekompletny, przez co nie mozna
wykorzysta¢ go w meta-analizie;

e Wyn ki istotnych punktow koncowych oczekiwanych z perspektywy podejmowanej tematyki nie sg zawarte
w raporcie z badan.

Niejasne /  Brak dostatecznych informacji pozwalajgcych zaliczy¢é 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 bteddw wynikajace ze sposobu zaprojektowania badan;

o Potencjalne ryzyko sfatszowania badan;

e [nne.
Niei / Istnieje prawdopodobienstwo btedoéw, jednak:
n'i:;j::::e o Brak dostatecznych informacji pozwalajgcych oceni¢ wage istniejgcych btedow;

o Brak przestanek lub dowodéw $wiadczgcych o tym, ze zidentyfikowany problem prowadzi do btedow.

Tabela 86.

Formularz oceny wiarygodnosci badan jednoramiennych zaproponowany przez NICE

Ocena

P TAK = 1/NIE = 0

1. Czy badanie byto wieloosrodkowe?

N

Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony?

Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane?

Czy podano jasng definicje punktéow koncowych?

Czy badanie byto prospektywne?

Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposéb konsekutywny?

Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania?

S e B I L Bl

Czy przeprowadzono analize wynikéw w warstwach?

SUMA
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A.8. Formularze do ekstrakcji danych z badania

Tabela 87.
Formularz do ekstrakcji danych dychotomicznych
n/N (%)
Badanie Ob [tyg.] Wartos¢ p

X Y

a) Wartos$¢ p dla poréwnania dwoch interwencji.

Tabela 88.

Formularz do ekstrakcji danych ciagtych
X Y

Badanie [tOb] Wartos¢ p
Yg. N Srednia (£SD) N Srednia (£SD)

a) Wartos¢ p dla poréwnania dwoch interwencji.
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