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(Non-Randomized Controlled Trial)

Wynik nieistotny statystycznie

Okres obserwaciji

Ombitasvir/Parytaprewir/rytonawir

Okres interwengiji

Podanie doustne
(Per os)

Pegylowany inferferon
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(Relative Benefit)

Rybawiryna

Randomizowane badanie kliniczne
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VEL

VOX

WHO
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Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)
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Streszczenie

Cel

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i profilu bezpieczenstwa terapii sofosbuwirem, welpataswirem i
woksylaprewirem (SOF/VEL/VOX) w leczeniu dorostych pacjentéw z przewleklym wirusowym zapaleniem
watroby typu C, zakazonych wirusem HCV o genotypach 1-6 (GT1-6), po niepowodzeniu wczesniejszej terapii
inhibitoramem NS5A. W ramach analizy klinicznej schemat SOF/VEL/VOX poréwnano ze schematem sofosbuwir
i welpataswir w skojarzeniu z rybawiryng (SOF/VEL+RBV) podawanym przez 24 tygodnie.

Metodyka

Oceny efektywnosci klinicznej dokonano w oparciu o wyniki pierwotnych badan klinicznych odnalezionych
w ramach przegladu systematycznego przeprowadzonego zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan
dotyczgcych analiz oceny technologii medycznych. W celu identyfikacji odpowiednich doniesien naukowych
przeszukano elektroniczne bazy informacji medycznej (MEDLINE, EMBASE i inne). W ramach analizy klinicznej
poszukiwano przegladéw systematycznych, badan pierwotnych z randomizacjg (RCT), a takze prospektywnych,
eksperymentalnych badan nierandomizowanych (nRCT) oraz badan przeprowadzonych w warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej (RWD).

Charakterystyka badan klinicznych

W wyniku przeszukania zrédet informacji medycznej odnaleziono tgcznie 1170 niepowtarzajacych sie publikacii,
sposrod ktérych do analizy klinicznej wigczono 8 badan pierwotnych o charakterze eksperymentalnym, 5 badan
RWD oraz 8 przeglagdow systematycznych.

W 6 badaniach eksperymentalnych oceniano schemat SOF/VEL/VOX, wiekszo$¢ z nich to wieloosrodkowe
badania otwartej proby bez losowego przydziatu pacjentow. Wyjatek stanowi randomizowane, podwdjnie
zaslepione badanie POLARIS-I oraz jednoosrodkowe badanie TRILOGY-IIl. Do analizy wtgczono takze 2 badania
pierwotne dla technologii referencyjnej: 24-tygodniowego schematu SOF/VEL + RBV, w tym jedno

z randomizacja.

We wszystkich pracach eksperymentalanych pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek osoéb
uzyskujgcych SVR12, zdefiniowany jako brak wykrywalnej wiremii po 12 tygodniach od zakonczenia terapii (HCV
RNA <15 IU/ml). Analize statystyczng we wigczonych badaniach przeprowadzono zgodnie ze zmodyfikowana
intencjg leczenia (analiza mITT), obejmujacg wszystkich pacjentdw, ktorzy przyjeli przynajmniej jedng dawke

leku. Jako$¢é metodologiczng badan oceniono jako wysoka.

W analizie uwzgledniono réwniez 3 badania RWD dla przedmiotowej interwencji, w ktérych opisano wyniki
leczenia w zdecydowanie bardziej zréznicowanej i obcigzonej populacji w poréwnaniu do pacjentéw
uczestniczacych w programie badawczym. Odnaleziono réwniez 2 badania RWD dla komparatora, przy czym

w przypadku jednego z nich w niniejszej analizie uwzgledniono wytgcznie wyniki dotyczace bezpieczenstwa
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terapii SOF/VEL+RBV 24 tyg. ze wzgledu na brak mozliwosci oszacowania I-rzedowego punktu koncowego
w przedmiotowej populacji. Jakos¢ metodologiczng odnalezionych badan RWD oceniono na umiarkowang (dla
prac oceniajgcych SOF/VEL+RBV 24 tyg.) do wysokiej (dla prac oceniajgcych SOF/VEL/VOX). W badaniach

RWD wykorzystywano zaréwno analize mITT/ITT (2 prace) jak i per protocol (3 prace).
Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
Skutecznos¢

Wyniki badan klinicznych wskazujg na wysoka skutecznos¢ SOF/VEL/VOX w terapii przewlekiego WZW-C
w populacji wczesniej nieskutecznie leczonej inhibitorami NS5A, niezaleznie od genotypu wirusa i obecnosci
wyréwnanej marskosci watroby. Wysoka skuteczno$¢ 12-tygodniowego cyklu terapeutycznego zostata

udowodniona w poréwnaniu posrednim bez dostosowania wzgledem aktywnego komparatora.

Usrednione prawdopodobienstwo uzyskania SVR12 ws$rdd pacjentdéw wczesniej nieskutecznie leczonych
inhibitorami NS5A w wyniku zastosowania terapii SOF/VEL/VOX 12 tyg. wynosito 96%, a uzyskany wynik byt
spojny, niezaleznie od obecnosci marskosci watroby czy genotypu wirusa, i wiekszosci subpopulacji wynosit co
najmniej 95%. Srednie prawdopodobienstwo uzyskania SVR12 po zastosowaniu aktualnie refundowanego
24-tygodniowego schematu SOF/VEL + RBV oszacowano na 94%, przy czym w wigkszosci subpopulacji
uzyskany wynik byt zblizony jak dla terapii SOF/VEL/VOX. Najwigkszg réznice na korzys¢ SOF/VEL/VOX
odnotowano w przypadku subpopulacji GT3 HCV, uznanej za grupe wyjgtkowo trudng do dalszego leczenia (95%
vs 78%).

Skutecznos¢ w warunkach RWD byta nieco nizsza od obserwowanej w badaniach eksperymentalnych, jednak
wcigz na poziomie >90%. Interpretujgc te réznice, nalezy pamieta¢, ze wszystkie badania RWD charakteryzowaty
sie pewnymi ograniczeniami (przede wszystkim bardziej obcigzong populacja z licznymi chorobami
wspotistniejgcymi). Dane dla schematu SOF/VEL+RBV 24 tyg. w badaniach RWD dostepne byly wytacznie dla 5

pacjentow i nie stanowig podstawy do przeprowadzenia wirygodnego poréwnania skutecznosci obu schematow.
Bezpieczenstwo

Zdarzenia niepozadane obserwowane w grupie leczonych SOF/VEL/VOX miaty charakter niespecyficzny i nie
prowadzity do przerwania leczenia. Usrednione prawdopodobienstwo wystgpienia dowolnego zdarzenia
niepozadanego (AE) na podstwie badan Il fazy oszacowano na 78%. Dolegliwosci te natomiast rzadko miaty
charakter ciezki (3%). Do najczestszych nalezaty bol glowy, biegunka oraz zmeczenie. W poréwnaniu posrednim
bez dostosowania stwierdzono natomiast, ze w grupie leczonej SOF/VEL/NVOX numerycznie nizszy niz
w ramieniu komparatora (SOF/VEL+RBV) byt odsetek pacjentow doswiadczajgcych AE ogoétem (70% vs 82%),
a takze ciezkich AE (3% vs 5%). Rowniez zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania terapii wystgpowaty
czesciej w grupie przyjmujgcej SOF/VEL+RBYV przez 24 tyg. niz po zastosowaniu terapii SOF/VEL/VOX 12 tyg.

(3% vs 1%). Ryzyko zgonu w zadnym ze schematow nie przekroczyto wartosci 1%.

Wyniki badan prowadzonych w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej potwierdzajg wyniki uzyskane w badaniach
eksperymentalnych i nie dostarczajg nowych, niepokojacych sygnatéw dotyczgcych bezpieczenstwa. Zdarzenia
niepozadane w trakcie terapii SOF/VEL/VOX wystepowaly rzadko i mialy charakter niespecyficzny. Wsrod
pacjentow przyjmujgcych schemat alternatywny — obserwowane zdarzenia (anemia, bezsennosc, zmeczenie)

prawdopodobnie wynikaty ze znanego, niekorzystnego profilu samej RBV.
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Jakos¢ zycia

Stosowanie terapii SOF/VEL/VOX miato pozytywny wptyw na jakos¢ zycia oceniang w skalach SF-36 oraz CLDQ-
HCV w odniesieniu do wartosci sprzed rozpoczecia leczenia. W grupach, w ktérych stosowano SOF/VEL/VOX
istotng poprawe wzgledem wartosci wyjsciowych wykazano zaréwno w odniesieniu do zdrowia fizycznego, jak
i emocjonalnego. Poprawy nie obserwowano natomiast u pacjentéw stosujgcych PLC. Nie odnaleziono danych

dotyczgcych jakosci zycia dla komparatora.

Whioski koncowe

SOF/VEL/VOX jest pangenotypowym lekiem o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym, a jego wysoka
skutecznos¢ udowodniono réwniez u pacjentdw po niepowodzeniu wczesniejszej terapii z zastosowaniem

inhibitorow NS5A, dla ktérych obecnie dostepna jest jedynie 24-tygodniowa terapia z wykorzystaniem RBV.

Schemat SOF/VEL/VOX 12 tyg. u pacjentdw po nieskutecznosci NS5A cechuje sie wysokag skutecznosciag
wirusologiczng niezaleznie od genotypu wirusa, obecnosci marskosci watroby oraz rodzaju wczesniejszego
leczenia, a wigkszo$¢ obserwowanych w trakcie terapii zdarzen niepozadanych ma charakter niespecyficzny.
W poréwnaniu z aktualnie dostepnym schematem w polskiej praktyce klinicznej (SOF/VEL+RBV 24 tyg.)
zapewnia poréwnywalng skuteczno$¢ w odniesieniu do wiekszosci genotypéw HCV oraz byé moze wyzszg w
zakresie GT3 HCV. Jednoczesnie wyeliminowanie z terapii RBV oraz skrocenie okresu leczenia z tym zwigzane
przyczyniajg sie do poprawy profilu bezpieczehnstwa, redukcji ryzyka AE ogdtem oraz ryzyka poszczegolnych

rodzajéw zdarzen, w tym w szczegdlno$ci anemii.
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1. Wstep

1.1. Cel analizy klinicznej

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i profilu bezpieczenstwa terapii sofosbuwirem,
welpataswirem i woksylaprewirem (SOF/VEL/VOX) wzgledem aktualnie dostepnych opgciji
terapeutycznych w leczeniu dorostych pacjentéow z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu
C (ICD-10 B 18.2) zakazonych wirusem HCV o genotypach 1-6 (GT1-6), po niepowodzeniu

wczesniejszej terapii inhibitorami NS5A.

1.2. Definicja problemu decyzyjnego

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

klinicznej przedstawia Tabela 1.

Uzasadnienie definicji populacji docelowej oraz wyboru komparatorow przedstawiono w Analizie

Problemu Decyzyjnego, stanowigcej osobny dokument [1].

Tabela 1.
Szczegotowy zakres analizy klinicznej — schemat PICO

Obszar Definicja

Dorosli pacjenci z przewleklym WZW-C zakazeni GT1-6 HCV, z wyréwnang funkcjg
Populacja watroby (brak marskosci lub marsko$¢ wyréwnana), po niepowodzeniu wczesniejszej
terapii inhibitorami NS5A

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

Oceniana interwencja schemacie zgodnym z ChPL (12 tyg.)

e Komparator gtéwny: SOF/VEL w dawce 400/100 mg w skojarzeniu z RBV doustnie, raz

Komparatory na dobe w schemacie zgodnym z ChPL (24 tyg.)

o trwata odpowiedz wirusologiczna (SVR12),
Analiza e przetom wirusologiczny,
skutecznosci ® nawr6t choroby,
@ jakos¢ zycia: SF-36 (PCS, MCS), CLDQ-HCV

e dziatania niepozgdane ogotem,
e ciezkie dziatania niepozgdane ogotem,
e dziatania niepozadane prowadzgce do przerwania terapii,
Analiza e dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem,
bezpieczenstwa zgony,
e wybrane dziatania niepozadane:
o anemia, nudnosci, wymioty, biegunka, zmeczenie, bole gtowy, zawroty gtowy,
bezsennosc¢, swiad.

Punkty
koncowe
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VOSEVI W LECZENIU DOROSLYCH PACJENTOW Z PRZEWLEKLYM WZW C, ZAKAZONYCH HCV O GENOTYPACH 1-6 PO NIEPOWODZENIU TERAPII NS5A

Metodyka analizy kliniczne;

Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej

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

o okreslenie kryteridw wigczenia i wykluczenia badan klinicznych do/z 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 poréwnanie sity interwencji poszczegdélnych opgciji,

e opracowanie wnioskéw koncowych i ocena sity dowodéw naukowych.

Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wtgczone zostaty badania spetniajgce kryteria dotyczgce populacji, interwencji,
komparatoréw i metodyki, uwzgledniajgce ocene odpowiedzi wirusologicznej (SVR12) oraz

niespetniajgce zadnego z kryteridw wykluczenia.

2.2.1. Kryteria wigczenia badan do analizy klinicznej

Populacja

Dorosli pacjenci z przewlektym WZW C, zakazeni GT1-6 HCV, z wyréwnang funkcjg watroby (brak

marskosci lub marsko$¢ wyréwnana) po niepowodzeniu uprzedniej terapii inhibitorem NS5A.

Analize bezpieczenstwa przeprowadzono w populacji tgcznej, niezaleznie od rodzaju wczesniejszej
terapii oraz genotypu wirusa, gdyz w wiekszosci badan dane dotyczgce zdarzeh niepozgdanych
raportowano bez podziatu na podgrupy. Podejscie takie mozna uzna¢ za uzasadnione merytorycznie,
gdyz dotychczas nie wykazano zaleznosci pomiedzy profilem bezpieczenstwa DAA a rodzajem

wczesniejszej terapii czy genotypem HCV.
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Interwencja

SOF w dawce 400 mg stosowany w skojarzeniu z VEL w dawce 100 mg oraz VOX w dawce 100 mg
przyjmowane doustnie, raz na dobe, w schemacie zgodnym z charakterystykg produktu leczniczego
(ChPL) (Tabela 2):

Tabela 2.
Zarejestrowane schematy terapeutyczne SOF/VEL/VOX w populacji po niepowodzeniu DAA (w tym po niepowodzeniu
terapii inhibitorami NS5A)

Zalecany czas trwania leczenia

Genotyp

Bez marskosci watroby Wyréwnana marskosé watroby

Wszystkie genotypy 12 tyg. 12 tyg.

Za spetniajgce kryteria uznano badania, w ktorych SOF/VEL i VOX byty stosowane zaréwno w postaci
jednej tabletki, jak i prace, w ktérych obie substancje podawane byly w postaci osobnych tabletek

(badania Il fazy) w zarejestrowanych dawkach.

Komparatory

Komparatorem w ramach oceny technologii medycznej w docelowej populacji bedzie terapia
refundowana w Polsce SOF/VEL w dawce 400/100 mg, dla ktérej zapisy ChPL dopuszczajg jej
stosowanie po niepowodzeniu terapii inhibitorami NS5A z zaleceniem wydtuzenia leczenia do

24 tygodni i skojarzeniu z RBV.

Tabela 3.
Zarejestrowane schematy terapeutyczne SOF/VEL+RBV w populacji po niepowodzeniu terapii inhibitorami NS5A

Zalecany czas trwania leczenia

Genotyp

Bez marskosci watroby Wyréwnana marskosé watroby

Wszystkie genotypy 24 tyg. 24 tyg.

Punkty koncowe

e Skutecznos¢ kliniczna:
o odpowiedz wirusologiczna:
- trwata odpowiedz wirusologiczna (SVR12) — | rzedowy punkt koncowy
- przetom wirusologiczny,
- nawrét choroby,
- jako$¢ zycia:
SF-36:
PCS
MCS
CLDQ-HCV
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Bezpieczenstwo:
o dziatania niepozgdane ogoétem,
o ciezkie dziatania niepozadane ogotem,
o dziatania niepozgdane prowadzace do przerwania terapii,
o dziatania niepozgdane zwigzane z leczeniem,
o zgony,
o wybrane dziatania niepozadane:
- anemia, nudnosci, wymioty, biegunka, zmeczenie, bdle gtowy, zawroty gtowy,

bezsennos¢, swiad.

Metodyka badan klinicznych

przeglady systematyczne,

randomizowane badania kliniczne z zaslepieniem lub bez zaslepienia,

prospektywne eksperymentalne badania nierandomizowane, w tym réwniez prace bez grup
kontrolnych, oceniajgce skutecznos¢ kliniczna,

badania obserwacyjne oceniajgce efektywnos¢ SOF/VEL/NVOX w rzeczywistej praktyce
klinicznej — warunkiem wigczenia badan obserwacyjnych dla technologii referencyjnych byto
odnalezienie badan tego typu dla SOF/VEL/VOX.

Pozostate kryteria wiaczenia

2.2.2,

badania opublikowane w jezyku angielskim lub polskim,
badania przeprowadzone u ludzi,
badania opublikowane w postaci petnych tekstow — abstrakty konferencyjne uwzgledniano

wytgcznie w przypadku, gdy stanowity one uzupetnienie do publikacji petnotekstowe;.

Kryteria wykluczenia badan z analizy

Za niespetniajgce kryteriow wtaczenia do analizy uznawano:

badania, w ktdrych populacje stanowili:

o pacjenci z ciezkg niewydolnoscig nerek, w tym osoby poddawane dializom,

o aktywni narkomani,

o pacjenci po przeszczepie nerek lub ze wskazaniami do przeszczepu,

o pacjenci z niewyrownang marskoscig watroby,

badania, w ktoérych liczba pacjentéw byta mniejsza niz 10 oséb lub w ktérym oceniang

interwencje/komparator przyjmowato <5 oséb .
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Wyszukiwanie badan klinicznych

Wyszukiwanie badan klinicznych przeprowadzono w oparciu o szczegotowy protokdt opracowany
przed rozpoczeciem prac w ramach przegladu systematycznego. Uwzgledniono w nim Kkryteria
wiaczenia i wykluczenia badan z 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 stow kluczowych dotyczacych interwencji oraz
komparatora. Odpowiednie stowa kluczowe potgczono operatorami logicznymi Boole’a, uzyskujgc
strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukania najwazniejszych baz informac;ji
medycznej. W trakcie wyszukiwania doniesien naukowych nie stosowano automatycznych filtrow,

w celu ograniczenia ilosci odnalezionych danych.

Nie zawezano wyszukiwania do stow kluczowych odnoszacych sie do punktéw koncowych, co
pozwolito uzyska¢ strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci, obejmujacg doniesienia raportujgce

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

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana iteracyjnie. Przeszukanie w oparciu o ustalong
strategie przeprowadzit jeden analityk (KC). Poprawnos¢ przeprowadzonego wyszukiwania (zapis
stow kluczowych, zasadno$¢ uzycia operatoréw logicznych itd.) zostata potwierdzona przez drugiego
analityka (MM). Wyniki wyszukiwania w poszczegolnych bazach przedstawiono w Aneksie (Rozdz.
A1).

2.3.2. Przeszukane elektroniczne bazy informacji medycznej

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

e rejestrow badan klinicznych.

Przeszukano nastepujgce zrédta informacji medyczne;j:
e MEDLINE (przez PubMed),
e EMBASE,

¢ rejestry badan klinicznych (ClinicalTrials.gov, EU Clinical Trials Register),
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e strony internetowe konferencji, towarzystw i organizacji zajmujgcych sie problematykg
hepatologiczng i wirusologiczng (CCO, NATAP, HCV-Trials),
e strony wybranych agencji rzgdowych (FDA, EMA, NICE, IQWIG)'

e strone producenta leku (Gilead).

Przeszukane bazy danych, strony internetowe oraz uzyte stowa kluczowe, wraz z wynikami
wyszukiwania, umieszczono w Aneksie (Rozdz. Aneks A). Ostatnie petne przeszukanie Zzrodet

informacji medycznej przeprowadzono 12 lutego 2020 r.

Selekcja badan klinicznych

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byta niezaleznie, przez dwéch analitykéw (KC, MMa).
Weryfikacja na poziomie abstraktéw i tytutéw (etap |) odbywata sie w ten sposob, ze do dalszego
etapu wigczano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego z nich.
Weryfikacja doniesien naukowych na podstawie petnych tekstow (etap Il) byta dokonywana przez tych
samych dwoch analitykéw (KC, MMa). 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 (MM).

W analizie klinicznej wykorzystano publikacje z najwyzszego dostepnego poziomu klasyfikaciji

doniesien naukowych.

Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan klinicznych

Ocene wiarygodnosci badan RCT przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu
systematycznego (RoB2, ang. Risk of Bias version 2) zaproponowang w najnowszym opracowaniu
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions (ver. 6.0) przez The Cochrane
Collaboration [3]. Ocena ta pozwala okresli¢ wptyw rozwigzan metodologicznych, wykorzystanych
w danym badaniu, na jego wiarygodnos¢ i obejmuje kilka kluczowych parametrow, ktére zgrupowano
w 5 domenach:

e domena 1: generacja kodu przydziatu losowego w procesie randomizaciji i ukrycie kodu alokacji,

e domena 2: odstepstwa od przypisanych interwencji (zaslepienie uczestnikdw i personelu,

zaslepienie 0s6b oceniajgcych wyniki, rodzaj analizy danych)
e domena 3: analiza danych niekompletnych,
e domena 4: metoda pomiaru wynikéw,

e domena 5: selektywne raportowanie wynikow.

Ryzyko btedu systematycznego w kazdym z obszaréw oceniane jest za pomocg zdefiniowanych pytan

kontrolnych w oparciu o informacje przedstawione w publikacji i pozostatej dokumentacji

1 Poszukiwano danych wytacznie nt. ocenianej interwencji
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zgromadzonej w ramach przegladu systematycznego, ze szczegdlnym uwzglednieniem problematyki
ocenianego problemu zdrowotnego i przyjmuje ono jedng z trzech wartosci: niskie, wysokie oraz
niejasne ryzyko (pewne zastrzezenia). Ostateczna ocena dotyczgca wiarygodnosci metodologicznej
catego ocenianego badania uzalezniona jest od poszczegdlnych ocen uzyskanych w kazdej z domen,
przy zatozeniu, ze najstabiej oceniona domena determinuje ocene catosciowg [4, 5] Oceny dokonato
niezaleznie dwoéch analitykéw (KC, MM), a w przypadku niezgodnosci ostateczng ocene uzgadniano,

dazac do konsensusu (Rozdz. H.1).

Wiarygodnos$é badan nierandomizowanych zostala oceniona przy uzyciu formularza stuzgacego do
oceny serii przypadkéw, zaproponowanego przez brytyjskg agencje HTA (NICE) [6]. Na podstawie
domen uwzglednionych w formularzu wspétczynnik wiarygodnosci moze przyja¢ wartosci catkowite
w granicach od 0 do 8 pkt. Najwyzszg punktacje w zakresie poprawnosci zaprojektowania proby
klinicznej przyznaje sie wieloosrodkowym prospektywnym badaniom, z konsekutywng rekrutacjg
pacjentdw, w ktérych jasno okreslone zostaty: cel badania, kryteria wigczenia i wykluczenia oraz
definicje punktéw koncowych. Ocenie podlega réwniez sposéb przedstawienia najwazniejszych
wynikéw badania. Punktacje w tej ostatniej kategorii przyznaje sie za analize wynikdw umozliwiajgcg
jasne wnioskowanie oraz za przeprowadzenie w ramach badania analizy w warstwach. Formularz

przedstawiono w Aneksie (Rozdz. H.1).

Jakos¢ przeglagdow systematycznych oceniano za pomoca aktualnej skali AMSTAR Il (formularz

przedstawiono w Aneksie H.1) [7].

Niezaleznie od przeprowadzonej oceny wiarygodnosci kazde badanie pierwotne scharakteryzowano
pod wzgledem:
e kryteriow wigczenia i wykluczenia pacjentéw do/z badania,
e ocenianych punktow koncowych dotyczgcych skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa,
e populacji (liczebnosé¢, wiek, pte¢, genotyp HCV, wczesniejsze leczenie, obcigzenie wiremig,
odsetek os6b z marskoscia),
e rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (schemat terapeutyczny, dawka, okres
leczenia, okres obserwacji, dozwolone kointerwencje),
e metodyki (rodzaj badania, metoda zaslepienia i randomizacji, utrata z badania, ukrycie kodu
alokacji, kierunek badania, rodzaj analizy wynikéw, testowana hipoteza wyjsciowa, typ i podtyp

badania).

Ekstrakcja danych z badan klinicznych

Ekstrakcji danych z badan wigczonych do analizy dokonywat jeden analityk (KC) wg opracowanego
formularza, ktérego wzér zamieszczono w Aneksie (Rozdz. 0). Poprawnos¢ ekstrakcji oraz kontrola

obliczen zostata zweryfikowana przez kolejnego analityka (EL).
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W razie rozbieznosci danych miedzy publikacjig gtdwnag, a dodatkowymi zrédiami danych

(clinicaltrials.gov, abstrakty i prezentacje konferencyjne), prezentowano dane z publikacji gtowne;.

Analiza statystyczna wynikow

Dla kazdego z badan wyniki przedstawiano w postaci bezwzglednego odsetka osoéb, u ktérych
stwierdzono wystgpienie zdarzenia. W pierwszej kolejnosci korzystano z wynikow odnoszgcych sie do
populacji ITT, a w sytuacji ich braku — korzystano z innych dostepnych danych, o mniejszej

wiarygodnosci.

2.7.1. Poréwnanie posrednie

Z powodu braku dostepnych dowoddéw naukowych dla poréwnania bezposredniego SOF/VEL/VOX
z komparatorem (SOF/VEL + RBV, 24 tyg.) przeprowadzono wnioskowanie posrednie w tym zakresie.
Ze wzgledu na brak badan poréwnujgcych oceniane interwencje ze wspolnym komparatorem, jak
rowniez z powodu licznych ograniczeh metodologicznych uwzglednionych prac, konieczne byto
przeprowadzenie porownania posredniego bez dostosowania, ktére polega na tabelarycznym

i graficznym zestawieniu usrednionych prawdopodobienstw wystgpienia danego punktu koncowego.

Skutecznos¢ analizowano w ujeciu pangenotypowym oraz z podziatem na poszczegdlne genotypy
HCV. Analize bezpieczenstwa przeprowadzono bez wzgledu na genotyp HCV oraz wczes$niejsze
leczenie DAA, poniewaz brak jest dowodéw na réznice w bezpieczenstwie w zaleznosci od tych
czynnikéw. Dodatkowo, zaréwno skutecznosc¢ jak i bezpieczenstwo analizowano osobno ws$rdd

pacjentow bez marskosci watroby, z wyrdwnang marskoscig watroby, jak i bez wzgledu na marskos¢.
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Dane po transformacji FT zostaly poddane metaanalizie. Wyboru modelu statystycznego
stosowanego do metaanaliz dokonywano na podstawie wyniku uzyskanego w tescie
heterogenicznosci Q badan klinicznych. Hipotezg zerowg byt brak heterogenicznosci pomiedzy
badaniami, za$ hipoteza alternatywna zaktadata istnienie heterogenicznosci. Uzyskanie wartosci p
w tescie Q ponizej 0,1 (p <0,1) pozwalato na odrzucenie hipotezy zerowej i przyjecie hipotezy
alternatywnej. W przypadku niestwierdzenia heterogenicznoéci badan klinicznych na podstawie
wyniku testu Q (warto$¢ p = 0,1), przeprowadzono kumulacje przy uzyciu modelu statego (fixed effect

model) odwrotnej wariancji. W innych przypadkach przeprowadzano kumulacje przy uzyciu modelu

efektéw losowych DerSimonian-Laird (random effect model). Poziom heterogenicznosci oceniano za

pomoca  wspdiczynnika /2. |

Przy opracowywaniu wynikdw korzystano z nastepujgcych narzedzi analitycznych:
e MS Excel 2010 2013.

2.7.2. Poréwnanie bezposrednie

Poréwanie bezposrednie ocenianej interwencji w oparciu o dane z najwyzszego poziomu
wiarygodnosci — tj. wyniki badan z randomizacjg — mozliwe byto wylgcznie wzgledem placebo, ktore
z formalnego punktu widzenia nie stanowi komparatora. Tym niemniej w toku prac nad analizg
zdecydowano o zaprezentowaniu tych wynikébw dla potwierdzenia faktycznej skutecznosci

przedmiotowej interwenciji.

W przypadku punktow koncowych dychotomicznych, umozliwiajgcych poréwnanie bezposrednie
pomiedzy interwencjg a PLC, wyniki obliczen przedstawiano w postaci parametréw wzglednych (RR,
RB) oraz bezwzglednych (RD, NNT lub NNH).

We wszystkich przypadkach wyniki przedstawiono z 95-procentowymi przedziatami ufnosci. Za
akceptowalng wartos¢ poziomu istotnosci statystycznej przyjeto 0,05 (p <0,05). Poza obliczeniami
wlasnymi przedstawiano réwniez wyniki analizy statystycznej przeprowadzonej przez autoréw prac

zrodtowych (jesli dostepne).
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Przy opracowywaniu wynikéw korzystano z nastepujacych narzedzi analitycznych:
e MS Excel 2010 2013,
e Sophie v. 1.5.0 (program do metaanaliz opracowany przez zespot HTA Consulting — poddany

weryfikacji z programem STATA v. 10.0).
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Wyniki wyszukiwania badan klinicznych

Wyniki przeszukania baz informacji medycznej

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej (12.02.2020 r.) odnaleziono tgcznie 1828 pozycji
bibliograficznych (w tym powtarzajgce sie tytuty). W wyniku wstepnej selekcji odnalezionych dowodow
naukowych, w oparciu o tytuly oraz abstrakty, do analizy petnych tekstéw zakwalifikowano 190

pozyciji. Kryteria wtgczenia do analizy spetnito ostatecznie 41 prac.

Kryteria wigczenia do analizy spetnito 13 badan pierwotnych opisanych w 33 publikacjach oraz
8 przegladow systematycznych odnoszacych sie do skutecznosci i/lub bezpieczenstwa
SOF/VEL/VOX lub SOF/VEL+RBV w populacji pacjentow leczonych wczesniej DAA, w tym
inhibitorami NS5A (Rysunek 1, Tabela 4).

Tabela 4.
Zestawienie badan wiaczonych do analizy

Badanie Wiaczone ramiona/schematy

Badania eksperymentalne

SOF/VEL/VOX 12 tyg.
1. POLARIS-| [10-20]
PLC->SOF/VEL/VOX 12 tyg.

2, TRILOGY-III SOF/VEL/VOX 12 tyg. [21-24]
3. GS-US-367-1168 SOF/VEL/VOX 12 tyg. [25, 26]
4. GS-US-367-1169 SOF/VEL/VOX 12 tyg. [27, 28]
5. RESOLVE SOF/VEL/VOX 12 tyg. [29, 30]
6. Ruane 2019 SOF/VEL/VOX 12 tyg. [31-33]
7. Gane 2017 SOF/VEL+RBV 24 tyg. [34-36]
8. Izumi 2018 SOF/VEL+RBV 24 tyg. [37]
Badania RWD
1. Belperio 2019 SOF/VEL/VOX 12 tyg. [38]
2. Llaneras 2019 SOF/VEL/VOX 12 tyg. [39]
3. Peariman 2019 SOF/VEL/VOX 12 tyg. [40]
4. Bwa 2019° SOF/VEL+RBV 24 tyg. [41]
5. GEHEP-004 SOF/VEL+RBV 24 tyg. [42]
Przeglady systematyczne
1. Childs-Kean 2019 ND [43]
2. Djambazow 2019 ND [44]
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Lp. Badanie Wiaczone ramiona/schematy Ref.
3. Fathi 2017 ND [45]
4. Gimeno-Ballester 2017 ND [46]
5. Martin 2017 ND [47]
6. Mettikanont 2019 ND [48]
7. Chahine 2018 ND [49]
8. Li 2017 ND [50]

a) Pacjenci przyjmowali PLC przez 12 tyg., nastgpnie wszyscy przyjmowali SOF/VEL/VOX 12 tyg.
b) w zwigzku z brakiem mozliwosci wyodrebnienia wynikéw dla pacjentéw po niepowodzeniu terapii inhibitorami NS5A, w niniejszej analizie
uwzgledniono wytgcznie wyniki dotyczace bezpieczenstwa terapii SOF/VEL+RBV 24 tyg;

Rysunek 1.
Schemat selekcji badan klinicznych odnalezionych w ramach przegladu systematycznego zgodnie z PRISMA

Pozycje zidentyfikowane w bazach
informacji medycznej
(n=1828)

Pozycje zidentyfikowane i wigczone do
analizy w wyniku przeszukania innych zrédet
(n=17)

)

A

Pozycje po eliminacji powtorzen
(n=1170)

Pozycje odrzucone na podstawie analizy
tytutéw i abstraktéw
(n =980)

\ 4

N ) 2

Pozycje wykluczone na podstawie petnych
tekstow

= 148 publikaciji
Pozycje zakwalifikowane do analizy na J (n publikacii)

\ 4

podstawie petnych tekstow

(n=41) Przyczyny wykluczenia:

¢ niezgodna populacja: 31

¢ niezgodna interwencja/komparator: 48
¢ niezgodne punkty koncowe: 21

o typ publikacji: 44

e jezyk publikacji: 3

¢ publikacje niedostepne: 2

13 badan (33 publikacje) wtaczonych do
analizy, oraz

N\ J

8 przegladow systematycznych

Pozycje zakwalifikowane na podstawie
tytutéw i abstraktéw
(n=190)
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Charakterystyka odnalezionych doniesien naukowych

3.2.1. Badania dla SOF/VEL/VOX

Odnaleziono tgcznie 9 badan (w tym 6 badan eksperymentalnch oraz 3 badania prowadzone
w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej) oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania
schematu SOF/VEL/VOX 12 tyg. w populacji pacjentéw po niepowodzeniu terapii inhibitorami NS5A.
Ponizej przedstawiono skroécong charakterystyke odnalezionych prac wraz z zestawieniem
tabelarycznym (Tabela 5), natomiast szczegdtowe informacje na ich temat (ij. charakterystyke
wyjsciowg populacji, doktadny opis interwencji oraz ocene wiarygodnosci badan) przedstawiono
w Aneksie (Aneks B.1 i Aneks C).

3.2.1.1. Badania eksperymentalne

POLARIS-l — randomizowane, wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione badanie, zaprojektowane
w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa 12-tygodniowej terapii SOF/VEL/VOX w poréwnaniu do
PLC. W badaniu uczestniczyli pacjenci z przewlektym WZW-C zakazeni GT1-6 HCV, przy czym
losowemu przydziatowi do grup poddano wytgcznie pacjentow zakazonych GT1 HCV, pozostali
(GT2-6) byli w sposéb arbitralny przypisani do ramienia SOF/VEL/VOX. Do badania wigczano
pacjentdbw po niepowodzeniu wczesniejszej terapii przeciwwirusowej obejmujgcej schematy
zawierajgce inhibitory NS5A (w tym ledipaswir — 51%, daklataswir — 27%, ombitaswir — 11%,
velpatasvir — 7%, elbaswir — 3%, samataswir — 2%, pibrentasvir — 1%), niezaleznie od obecnosci
wyréwnanej marskosci watroby. Randomizacja zostata przeprowadzona ze stratyfikacja wzgledem
marskosci watroby. Badanie opisano jako podwdjnie zaslepione, a zastosowang metode zaslepienia
uznano za poprawng - podawano PLC identyczne z SOF/VEL/VOX. W odniesieniu do
pierwszorzedowego punktu koncowego (SVR12) testowano hipoteze superiority wzgledem
predefiniowanego progu prawdopodobieAstwa SVR12, wynoszgcego 85% (oszacowanego na
podstawie badan fazy Il). W badaniu uczestniczyto tgcznie 415 pacjentéw (263 chorych w grupie
SOF/VEL/VOX i 152 w grupie PLC), z ktoérych 42% miato wyréwnang marskos¢ watroby (46% i 34%
odpowiednio). Sposrod pacjentéow leczonych SOF/VEL/VOX u 150 osob stwierdzono zakazenie GT1
HCV,u 5 - GT2 HCV, u 78 - GT3 HCV, u 22 — GT4 HCV, u 1 — GT5 HCV, u 6 — GT6 HCV, z kolei
w grupie PLC stwierdzono 150 zakazen GT1 HCV i 2 GT6 HCV. Po 4 tygodniach od zakonczenia
terapii, pacjenci przyjmujgcy PLC mieli mozliwo$¢ kontynuacji badania, w ramach ktérego otrzymywali
aktywng terapie SOF/VEL/VOX, stad dla ramienia PLC wystgpienie SVR oceniano tylko do
4. tygodnia (SVR4) po przyjeciu ostatniej dawki leczenia, nie wydaje sie to jednak zaburzac
wiarygodnosci badania ze wzgledu na brak efektu placebo w tej jednostce chorobowej. Czas zbierania
danych dotyczacych bezpieczenstwa nie roznit sie natomiast pomiedzy ocenianymi ramionami.
Analize statystyczng przeprowadzono zgodnie ze zmodyfikowang intencja leczenia (mITT),

uwzgledniajgc wszystkich pacjentow, ktorzy przyjeli przynajmniej jedng dawke leku. W publikaciji
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podano peing informacje na temat utraty z badania, wraz z omowieniem przyczyn. Ocene

wiarygodnosci badania przedstawiono ponizej (Tabela 6).

TRILOGY-IlIl — randomizowane, jednoosrodkowe badanie otwartej préby, ktérego celem byta ocena
skutecznosci i bezpieczehstwa 12-tygodniowej terapii schematem SOF/VEL/VOX £ RBV. Do badania
kwalifikowano pacjentow zakazonych GT1 HCV, z wyréwnang funkcjg watroby (bez marskosci lub
z marskoscig wyréwnang) stosujgcych wczeséniej nieskutecznie schematy zawierajgce co najmniej
1 DAA (NS3/4A, NS5A lub NS5B) +RBV +PeglFN. Randomizacja zostata przeprowadzona ze
stratyfikacjg wzgledem stosowania inhibitorow NS5A oraz marskosci watroby. Z uwagi na brak
rejestracji schematu z RBV, kryteria wilgczenia do analizy spetnita tylko jedna grupa (schemat
12-tygodniowy). Dodatkowo, z uwagi na kryteria wigczenia do niniejszej analizy, w czesci dotyczacej
skutecznosci terapii, uwzgledniono wytgcznie wyniki uzyskane wsréd pacjentdw po niepowodzeniu
wczesniejszej terapii inhibitorami NS5A. W badaniu uczestniczyto 49 pacjentéw, przy czym schemat
SOF/VEL/VOX 12 tyg. stosowato 24 chorych, sposrod ktérych 46% miato stwierdzong marskosé
watroby oraz 42% byto wczesniej leczonych NS5A. W badaniu nie przeprowadzono formainej
kalkulacji proby. Analize statystyczng przeprowadzono zgodnie ze zmodyfikowang intencjg leczenia
(mITT), uwzgledniajagc wszystkich pacjentéw, ktérzy przyjeli przynajmniej jedng dawke leku.
W publikacji podano petng informacje na temat utraty z badania. Ocene wiarygodnosci badania

przedstawiono ponizej (Tabela 6).

GS-US-367-1168 — nierandomizowane, wieloo$rodkowe badanie otwartej préby, zaprojektowane
w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa réznych schematéw SOF/VEL i VOX u pacjentow
zakazonych HCV o genotypie 1. W ramach badania wyodrebniono dwie kohorty, pierwszg skupiajgcg
pacjentow wczesniej nieleczonych i drugg — gromadzace pacjentdw po niepowodzeniu monoterapii
NS5A lub =2 klas DAA. W obrebie kohort w zaleznosci od obecnosci marskosci watroby pacjentow
przydzielano do réznych schematéw SOF/VEL i VOX. W kohorcie 1 pacjenci stosowali SOF/VEL
i VOX w schemacie 6- lub 8-tygodniowym, natomiast w kohorcie 2 — w schemacie 12-tygodniowym.
Z uwagi na brak rejestracji schematéow 6-tygodniowych i schematéw 8-tygodniowych w populaciji
z marskoscia, oraz kryteria wigczenia dotyczace populacji, w niniejszej analizie uwzgledniono
wylgcznie pacjentdw z kohorty 2 (schematy 12-tygodniowe SOF/VEL/NVOX: 31 pacjentéw bez
marskosci watroby i 32 chorych z marskoscia watroby). Dodatkowo, w czesci dotyczacej skutecznosci
terapii, uwzgledniono wytgcznie wyniki uzyskane wsrdd pacjentéw po niepowodzeniu wczesniejszej
terapii inhibitorami NS5A. Analize statystyczng przeprowadzono zgodnie ze zmodyfikowang intencjg
leczenia (mITT) obejmujgca wszystkich pacjentéw, ktérzy przyjeli przynajmniej jedng dawke leku.
W publikacji podano petng informacje na temat utraty z badania. Jako$¢ metodologiczng badania

oceniono na 7/8 punktéw w skali NICE (Aneks Rozdz. C.2).

GS-US-367-1169 — nierandomizowane, wieloosrodkowe, badanie otwartej proby, zaprojektowane
w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa terapii SOF/VEL+VOX u pacjentow zakazonych HCV
o genotypie 1. W ramach badania wyodrebniono dwie kohorty, pierwszg skupiajgcg pacjentéw

wczesniej nieleczonych i drugg — gromadzaca pacjentdow po niepowodzeniu DAA. W obrebie kohort,
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w zaleznosci od obecnosci marskosci watroby, pacjentéw przydzielano do réznych schematow
SOF/VEL i VOX. W kohorcie 1 pacjenci stosowali SOF/VEL i VOX w schemacie 6- lub
8-tygodniowym, natomiast w kohorcie 2 — w schemacie 12-tygodniowym. Z uwagi na brak rejestrac;ji
schematu 6-tygodniowego, oraz kryteria witgczenia dotyczgce populacji, w niniejszej analizie
uwzgledniono wytgcznie wszystkie grupy z kohorty 2 (schematy 12-tygodniowe SOF/VEL/VOX: 36
pacjentdw bez marskosci watroby i 29 z marskoscig watroby). Dodatkowo, w niniejszej analizie,
w czesci dotyczgcej skutecznosci terapii, uwzgledniono wytgcznie wyniki uzyskane wsréd pacjentow
po niepowodzeniu wczesniejszej terapii inhibitorami NS5A. Analize statystyczng przeprowadzono
zgodnie ze zmodyfikowang intencjg leczenia (mITT) obejmujgcg wszystkich pacjentéw, ktérzy przyjeli
przynajmniej jedng dawke leku. W publikacji podano petng informacje na temat utraty z badania, wraz
z omowieniem przyczyn. Jakos¢ metodologiczng badania oceniono na 7/8 punktow w skali NICE
(Aneks Rozdz. C.2).

RESOLVE - wieloosrodkowe badanie pilotazowe fazy b otwartej proby zaprojektowane w celu oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania SOF/VEL/VOX u pacjentow z GT1 WZW C, wczes$niej
leczonych DAA niezaleznie od ich statusu koinfekcji HIV i/lub HBV. W badaniu uwzgledniono
dorostych, ktérzy nie uzyskali SVR w wyniku wczesniej przyjmowanej terapii DAA (14% chorych
przyjeto >1 terapie DAA; rekrutowano w tym chorych z niskg adherencjg do wczesniejszego leczenia
oraz osoby, ktére porzucity terapie). Wiekszos¢ badanych stanowili pacjenci rasy czarnej. Glowne
kryteria wykluczenia z badania stanowita niewyrownana marskos¢ watroby. Terapie SOF/VEL/VOX
stosowano przez 12 tygodni. Do badania wigczano 77 pacjentdw z nastepujgcym rozktadem
genotypow: GT1a — 75% oraz GT1b — 25%. Analize statystyczng przeprowadzono zgodnie ze
zmodyfikowang intencjg leczenia (mITT) obejmujgcg wszystkich pacjentow, ktérzy przyjeli
przynajmniej jedng dawke leku. W niniejszym opracowaniu, w czesci dotyczacej skutecznosci terapii,
uwzgledniono wytgcznie wyniki uzyskane ws$rdd pacjentdw po niepowodzeniu wczesniejszej terapii
inhibitorami NS5A. Jako$¢ metodologiczng badania oceniono na 7/8 punktéw w skali NICE (Aneks
Rozdz. C.2).

Ruane 2019 — wieloosrodkowe, jednoramienne badanie ekseprymentalne zaprojektowane w celu
oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania SOF/VEL/VOX u pacjentdw wczesniej leczonych
DAA z przewlektlym WZW C. W badaniu uwzgledniono pacjentéw, ktorzy nie uzyskali SVR w wyniku
wczesniej przyjmowanej terapii SOF/VEL/VOX przez 8 tyg. lub SOF/VEL przez 12 tyg. w ramach
badan POLARIS 2—4 badz pacjentéw przyjmujgcych inne schematy DAA w ramach innych badan
sponsorowanych przez Gilead. W badaniu uwzgledniano pacjentéw, ktérzy przestrzegali protokotu
i uczestniczyli we wszystkich wizytach kontrolnych wczes$niejszych badan. Terapie SOF/VEL/VOX
stosowano przez 12 tygodni. Do badania wigczano 31 pacjentdw z nastepujgcym rozktadem
genotypow: GT1a — 48%, GT1b — 13%, GT2 — 6%; GT3 — 26%, GT4 — 3% oraz GT5 — 3%. Analize
statystyczng przeprowadzono zgodnie ze zmodyfikowang intencjg leczenia (mITT) obejmujgca
wszystkich pacjentow, ktorzy przyjeli przynajmniej jedng dawke leku. Jakos¢ metodologiczng badania

oceniono na 7/8 punktéw w skali NICE (Aneks Rozdz. C.2).
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3.2.1.2. Badania prowadzone w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej

Belperio 2019 — wieloosrodkowe, retrospektywne badanie obserwacyjne oceniajgce skutecznos$é
stosowania schematu SOF/VEL/NVOX w populacji pacjentéw wczesniej leczonych DAA. Badanie
oparto na danych z rejestru weteranéw wojennych USA. Terapie SOF/VEL/VOX stosowano
w schemacie 12-tygodniowym. Z badania wykluczono pacjentéw po przeszczepie watroby. Do
badania zakwalifikowano 573 osoby z nastepujgcym rozktadem genotypow: GT1a — 69%,
GT1b - 17%, GT2 — 3%, GT3 — 9% oraz GT4 — 2%. W niniejszej analizie, w ocenie I-rzedowego PK
oraz tam gdzie byto to mozliwe, uwzgledniono wylgcznie pacjentdw po niepowodzeniu terapii
inhibitorami NS5A (gtéwnie LDV/SOF i SOF/VEL), ktérzy stanowili zdecydowang wiekszos¢ populacji
ocenianej w badaniu (z wyjatkiem 1 pacjenta z GT2 oraz 5 pacjentow z GT3), w pozostatych
przypadkach wyniki dla populacji mieszanej ze wzgledu na historie leczenia NS5A zostaty oznaczone
odpowiednim przypisem Nalezy zaznaczyé, iz populacja uwzgledniona w badaniu byta znacznie
bardziej obcigzona chorobami wspotistniejgcymi w poréwnaniu do populacji z badan klinicznych
(pacjenci z historig HCC w wywiadzie — 4%, konifkecjg HIV — 3% czy cukrzycg — 36%) a przy
tym - mocno zréznicowana. Dodatkowo, u niewielkiego odsetka pacjentow (<10%) stwierdzono
wystepowanie niewyréwnanej marskosci watroby w wywiadzie, co stanowi przeciwwskazanie do
stosowania przedmiotowej interwenciji. Jak zaznaczajg jednak autorzy publikacji mediana czasu, jaki
mingt od rozpoznania zdekompensowanej marskosci watroby, wynosita 517 dni, i nalezy sie
spodziewaé, iz stan chorych ulegt poprawie na tyle, zeby =zakwalifikowa¢ ich do leczenia
SOF/VEL/VOX, stad prace te uznano za spetniajgcg zadane kryteria witgczenia i niespetniajgca
zadnego z kryteribw wykluczenia. Analize statystyczng przeprowadzono zgodnie ze zmodyfikowang
intencjg leczenia (MITT) odnoszacg sie do wszystkich pacjentéw, dla ktérych dostepne byly wyniki
SVR (w tym z uwzglednieniem chorych, ktérzy przerwali terapie). Jako$¢ metodologiczng badania
oceniono na 7/8 pkt w skali NICE (Aneks Rozdz. C.2).

Llaneras 2019 — prospektywne, wieloosrodkowe badanie obserwacyjne oceniajgce skutecznoscé
i bezpieczenstwo stosowania SOF/VEL/VOX w populacji pacjentdw po wczesniejszym niepowodzeniu
terapi DAA w Hiszpanii. Terpaie SOF/VEL/VOX stosowano w schemacie 12-tygodniowym. Do
badania wigczono 137 pacjentéw o nastepujagcym rozktadzie genotypéw: GT1a — 22%, GT1b — 39%,
GT2 - 5%, GT3 — 22% oraz GT4 — 10%. W badaniu uczestniczyli pacjenci z historig HCC
w wywiadzie (7% proby) po przebytym przeszczepie watroby (6%) oraz z koinfekcjg HIV (4%). Analize
statystyczng przeprowadzono wsrdod pacjentow, ktérzy ukonczyli leczenie i dla ktérych dostepne byty
dane dla 12 tyg. okresu obserwacji po jego zakonczeniu, co odpowiada analizie per protocol.
W niniejszym opracowaniu, w czesci dotyczgcej skutecznosci terapii, w ocenie I-rzedowego PK oraz
tam gdzie byto to mozliwe, uwzgledniono wylgcznie wyniki uzyskane wsréd pacjentow po
niepowodzeniu wczesniejszej terapii inhibitorami NS5A, w pozostatych przypadkach wyniki dla
populacji mieszanej ze wzgledu na historie leczenia NS5A zostaly oznaczone odpowiednim

przypisem. Jako$¢ metodologiczng badania oceniono na 7/8 pkt w skali NICE (Aneks Rozdz. C.2).
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Pearlman 2019 - prospektywne, wieloosrodkowe badanie obserwacyjne oceniajgce skutecznosé
i bezpieczenstwo stosowania SOF/VEL/VOX u pacjentéw po niepowodzeniu terapii GLE/PIB. Terapie
SOF/VEL/VOX stosowano w schemacie 12-tygodniowym. W badaniu nie uwzgledniano pacjentéw
z niewyréwnang marskoscig watroby (aktualnie bgdz w wywiadzie) oraz z koinfekcjg HIV i/lub HBV.
Do badania wigczono 31 pacjentdow o nastepujagcym rozktadzie genotypow: GT1a — 42% oraz
GT3 - 58%. Analize statystyczng przeprowadzono zgodnie z intencjg leczenia (ITT). Jakos¢
metodologiczng badania oceniono na 7/8 pkt w skali NICE (Aneks Rozdz. C.2).
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Tabela 5.
Skroécona charakterystyka badan/ ramion SOF/VEL/VOX i PLC wiaczonych do analizy klinicznej

Wczesniejsze
Odsetek pts z genotypem (%) leczenie
Ramie/ schemat HCV/HIV  Marsko$é®

Metodyka
Badanie badania
(faza)

HCC® Przeszczep
(% watroby
pts) (% pts)
GT2 GT3 GT4 GT5/6 DAA NS5A

(% pts)
leczenia® ) (% pts) (% pts)

GTa GTib °N!
inne

Badania eksperymentalne

PLC 152 77 20 1 0 0 0 1 0 34 0 0 100 >99

POLARIS-I [10-19] RCT (lll)
SOF/VEL/VOX 12 tyg. 263 38 17 2 2 30 8 3 0 46 0 0 100 >99
TRILOGY-III [21-24] RCT (I1) SOF/VEL/VOX 12 tyg. 24 88 12 0 0 0 0 0 0 46 0 0 100 42
SOF/VEL/VOX 12 tyg. 32 75 25 0 0 0 0 0 0 100 0 0 100 53

GS-US-367-1168 [25, 26] nRCT (Il)
SOF/VEL/VOX 12 tyg. 31 87 13 0 0 0 0 0 0 0 0 0 100 39
SOF/VEL/VOX 12 tyg. 36 0 0 0 36 50 11 3 0 0 0 0 53 14

GS-US-367-1169 [27, 28] nRCT (Il)

SOF/VEL/VOX 12 tyg. 29 0 0 0 28 59 10 3 0 100 0 0 66 3
RESOLVE [29, 30] nRCT (Il) SOF/NVEL/VOX 12 tyg. 77 75 25 0 0 0 0 0 22 bd 0 0 100 99
Ruane 2019 [31-33] nRCT (bd) SOF/VEL/VOX 12 tyg. 31 48 13 0 6 26 3 3 0 48 0 0 100 100
Badania RWD

Belperio 2019 [38] RWD SOF/VEL/VOX 12 tyg. 573 69 17 0 3 9 2 0 3 35 4 0 100 99
Llaneras 2019 [39] RWD SOF/VEL/VOX 12 tyg. 137 22 39 2 5 22 10 0 4 34 7 6 100 98
Pearlman 2019 [40] RWD SOF/VEL/VOX 12 tyg. 31 42 0 0 0 58 0 0 0 58 bd 0 100 100

a) Uwzglednione w niniejszej analizie;
b) Wyréwnana;
c) W wywiadzie.
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Tabela 6.
Skrocona ocena wiarygodnosci badan RCT dla SOF/VEL/VOX w skali Cochrane (RoB2)

Akronim Ryzyko CEI badan ‘
[EEDIE] .
Domena 1 Domena 2 Domena 3 Domena 4 Domena 5 Podsumowanie
POLARIS-I N N N N N 3
TRILOGY-II PW N N N N PW

. — wysokie; N — niskie; PW — pewne zastrzezenia

Domena 1: Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizacji;

Domena 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji;
Domena 3: Kompletno$¢ danych;

Domena 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego;

Domena 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku.

3.2.2. Badania dla SOF/VEL+RBV

tacznie odnaleziono 4 badania (w tym 2 badania eksperymentalne oraz 2 badania prowadzone
w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej) oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania
schematu SOF/VEL+RBV 24 tyg. w populacji pacjentdw po niepowodzeniu wczesniejszej terapii
inhibitorami NS5A. Ponizej przedstawiono skrécong charakterystyke odnalezionych prac wraz
z zestawieniem tabelarycznym (Tabela 7), natomiast szczegdtowe informacje na ich temat (ij.
charakterystyke wyjsciowag populacji, doktadny opis interwencji oraz ocene wiarygodnosci badan)

przedstawiono w Aneksie (Aneks B.2 i Aneks C).

3.2.2.1. Badania eksperymentalne

Izumi 2018 — wieloosrodkowe, randomizowane badanie otwartej préby, fazy 3, zaprojektowane w celu
oceny skutecznosci i bezpieczenstwa terapii SOF/VEL+RBV. W badaniu kod randomizacji zostat
wygenerowany komputerowo z wykorzystaniem metod interaktywnych, co jednoczesnie zapewnia
jego prawidtowe ukrycie. Proces randomizacji uwzgledniat stratyfikacje ze wzgledu na wystepowanie
marskosci watroby oraz genotyp HCV. Do badania wtgczono 117 pacjentow wczesniej leczonych DAA
z GT 1 lub 2 HCV, ktoérzy zostali poddani terapii SOF/VEL w dawce 400/100 mg i RBV w dawce
uzaleznionej od masy ciata (600-1000 mg w dawce podzielonej) przez 12 lub 24 tyg. Kryteria
wigczenia do niniejszej analizy spetnity jedynie ramiona, w ktérych stosowano 24-tygodniowg terapie
(SOF/VEL+RBV?24) zarejestrowanym schematem w populacji z GT1 HCV (n=48) oraz GT2 (n=3) po
niepowodzeniu terapii inhibitorem NS5A. Sposrdd wigczonych do niniejszej analizy pacjentéw z GT1
HCV 38% miato skompensowang marskos¢ watroby. Analize statystyczng przeprowadzono zgodnie
ze zmodyfikowang intencjg leczenia (mITT), uwzgledniajgc wszystkich pacjentow, ktérzy przyjeli
przynajmniej jedng dawke leku. W publikacji podano petng informacje na temat utraty z badania, wraz

z omowieniem przyczyn. Ocene wiarygodnosci badania przedstawiono ponizej (Tabela 8).

Gane 2017 — wieloosrodkowe, jednoramienne badanie fazy 2, zaprojektowane w celu oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa terapii SOF/VEL+RBV. Do badania wigczono 69 pacjentéw wczesniej
leczonych DAA z GT 1-3 HCV (przy czym kryterium wtgczenia do badania stanowili pacjenci z GT1-6),
ktoérzy zostali poddani terapii SOF/VEL w dawce 400/100 mg i RBV w dawce uzaleznionej od masy
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ciata (<75 kg = 1000 mg; =275 kg = 1200 mg) przez 24 tyg. (SOF/VEL+RBV24). Pacjenci byli wczesniej
leczeni DAA w ramach 3 badan klinicznych fazy Il oceniajgcych terapie SOF+VELtRBYV oraz jednego
badania Il fazy, oceniajgcego terapie SOF/VEL+VOX. Sposrod wigczonych pacjentow 26% miato
skompensowang marskos$¢ watroby, a rozkfad poszczegolnych gentypow wygladat nastepujgco: GT1a
— 46%, GT1b — 7%, GT2 — 20% oraz GT3 — 26%. Analize statystyczng przeprowadzono zgodnie ze
zmodyfikowang intencjg leczenia (mITT), uwzgledniajgc wszystkich pacjentéw, ktérzy przyjeli
przynajmniej jedng dawke leku. W publikacji podano petng informacje na temat utraty z badania, wraz
z omowieniem przyczyn. Jakosé¢ metodologiczng badania oceniono na 7/8 punktéw w skali NICE
(Aneks Rozdz. C.2).

3.2.2.2. Badania prowadzone w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej

Bwa 2019 - jednoosrodkowe, prospektywne badanie obserwacyjne zaprojektowane w celu oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa terapii schematami SOF/VEL u pacjentéw z przewleklym WZW C,
wczesniej nieleczonych badz po niepowodzeniu wczesniejszej terapii DAA lub interferonem.
W zwigzku z brakiem mozliwosci wyodrebnienia wynikow dla pacjentéw po niepowodzeniu terapii
inhibitorami NS5A w odniesieniu do oceny I|-rzedowego PK, w niniejszej analizie uwzgledniono
wytgcznie wyniki dotyczgce bezpieczenstwa terapii SOF/VEL+RBV 24 tyg. Schemat SOF/VEL+RBV
24 tyg., zarezerwowany dla chorych wczesniej leczonych DAA, przyjmowato 41 pacjentow
z nastepujgcym rozktadem genotypow: GT1a — 2%, GT1b — 10%, GT3 — 39% oraz GT6 — 49%.
SOF/VEL podawano w dawce 400/100 mg QD, natomiast RBV w dawce zaleznej od masy ciata
pacjenta (1000 mg w dawce podzielonej u pacjentéw <75 kg; 1200 mg w dawce podzielonej
u pacjentow =75 kg). Preparaty SOF/VEL stsowane w osrodku to preparaty generyczne (Sofosvel,
Velso oraz Vel-fos). Analize statystyczng przeporwadzono wsrdd pacjentow, ktdrzy ukonczyli leczenie
oraz dla ktérych dostepne byly dane dot. SVR12, co odpowiada analizie per protocol (PP) Jako$¢

metodologiczng badania oceniono na 5/8 punktéw w skali NICE (Aneks Rozdz. C.2).

GEHEP-004 — wieloosrodkowe, prospektywne badanie obserwacyjne zaprojektowane w celu oceny
czestosci wystepowania mutacji RAS u pacjentdéw z przewlektlym WZW C po niepowodzeniu
wczesniejszej terapii z uzyciem NS5A oraz do oceny skutecznosci ponownej terapii DAA dobieranej
z uwzglednieniem wykrytych RAS. Do badania wigczono tacznie 342 pacjentdw, przy czym
w niniejszej analizie uwzgledniono wylgcznie 5 pacjentéow, u ktérych zastosowano reterapie
schematem SOF/VEL+RBV 24 tyg. Analize statystyczng przeporwadzono ws$rdod pacjentow ktérzy
ukonczyli leczenie i dla ktérych dostepne byly dane dotyczace SVR12, czyli per prtocol (PP). Jakos¢

metodologiczng badania oceniono na 5/8 punktéw w skali NICE (Aneks Rozdz. C.2).
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Tabela 7.

Skrécona charakterystyka badan/ ramion SOF/VEL+RBYV wiaczonych do analizy klinicznej

Metodyka
badania
(faza)

Badanie

Ramie/ schemat

leczenia®

Odsetek pts z genotypem (%)

GT1

GT1a GT1b .
inne

Badania eksperymentalne

GT2 GT3 GT4 GT5/6

HCV/HIV  Marsko$é®
(% pts) (% pts)

Hcce
(%
pts)

Przeszczep
watroby
(% pts)

Wczesniejsze
leczenie
(% pts)

DAA  NS5A

Gane 2017 [34-36] nRCT (Il) SOF/VEL+RBYV 24 tyg. 46 7 0 20 26 0 0 0 26 0 bd 100 100
2 98 0 0 0 0 0 0 38 bd bd 100 100
Izumi 2018 [37, 51] RCT (lIl) SOF/VEL+RBV 24 tyg.
0 0 0 100 0 0 0 0 25 bd bd 100 25
Badania RWD
Bwa 2019 [41] RWD SOF/VEL+RBYV 24 tyg. 2 10 0 0 39 0 49 0 32 2 bd 100 93
GEHEP-004 [42] RWD SOF/VEL+RBV 24 tyg.¢ 37 23 0 3 13 0 0 41 49 bd bd 100 100
a) Uwzglednione w niniejszej analizie;
b) Wyréwnana;
c) W wywiadzie;
d) Schemat stosowany wytgcznie u 5 pacjentéw. Charakterystyka przedstawiona dla catej kohorty.
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Tabela 8.
Skrocona ocena wiarygodnosci badan RCT dla SOF/VEL+RBYV w skali Cochrane (RoB2)

Akronim Ryzyko oyeny badan
badania

Domena 1 Domena 2 Domena 3 Domena 4 Domena 5 Podsumowanie

Izumi 2018

W - wysokie; N — niskie; PW — pewne zastrzezenia

Domena 1: Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizacji;

Domena 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji;
Domena 3: Kompletno$¢ danych;

Domena 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego;

Domena 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku.
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Struktura analizy

W ramach niniejszej analizy klinicznej w pierwszej kolejnosci zaprezentowano dowody naukowe
odnoszgce sie do skutecznosci i bezpieczenstwa SOF/VEL/VOX w populacji po niepowodzeniu terapii
inhibitorami NS5A, uwzgledniajgc:
e skumulowany odsetek zdarzen z badan lll fazy (skuteczno$é: Rozdz. 5.1.1, bezpieczenstwo:
Rozdz. 5.2.1),
e poréwnanie posrednie metodg jakosciowg z komparatorem wskazanym na etapie analizy
problemu decyzyjnego (Rozdz. 5.1.2 oraz 5.2.2)

¢ dane zebrane w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej (Rozdz. 6.1 oraz Rozdz. 6.2).

Wyniki dotyczgce skutecznosci przedstawiono w pierwszej kolejnosci w ujeciu pangenotypowym,
natomiast w formie uzupetnienia (tam, gdzie bylo to mozliwe) w podgrupach wyodrebnionych
w zaleznosci od genotypu HCV, marskosci watroby, szczegétéw dotyczacych wczesdniejszej terapii
oraz obecnej mutacji RAS. Dane dotyczace bezpieczenstwa zaprezentowano bez wzgledu na genotyp
oraz rodzaj wczesniejszej terapii, poniewaz brak jest dowodéw na roznice w bezpieczenstwie

w zaleznosci od tych czynnikéw.

Na potrzeby niniejszej analizy dokonano réwniez oceny wptywu terapii SOF/VEL/VOX oraz technologii
referencyjnych na jakos¢ zycia leczonych pacjentow (Rozdz. 7). Ze wzgledu na ograniczong
dostepnos$¢ danych uwzgledniono dane niezaleznie od marskosci watroby czy dotychczasowego
leczenia, co skutkuje tym, iz w niektorych przypadkach jako$¢ zycia mogta zostaé oceniona w szerszej

populacji niz zarejestrowana.

W analizie gtéwnej przedstawiono wytgcznie podstawowe opisy badan, wyniki obliczen (SVR122,
bezpieczenstwo, jakos¢ zycia) oraz wnioski, podczas gdy szczegdtowe wyniki pozyskane
z pojedynczych prac oraz ocene pozostatych punktow koncowych (nawrot oraz przetom

wirusologiczny) zebrano w Aneksie (Aneks D).

2 Wyjatek stanowito zestawienie wynikéw dla poréwnan bezposrednich, w ktérych zaprezentowano wszystkie oceniane punkty kofncowe.
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VOSEVI W LECZENIU DOROSLYCH PACJENTOW Z PRZEWLEKLYM WZW C, ZAKAZONYCH HCV O GENOTYPACH 1-6 PO NIEPOWODZENIU TERAPII NS5A

Wyniki analizy klinicznej dla terapii SOF/VEL/NVOX

w badaniach eksperymentalnych

Wyniki analizy skutecznosci 12-tygodniowej terapii SOF/VEL/VOX

5.1.1. Skumulowany odsetek SVR (badanie Il fazy)

W  populacji pacjentéw nieskutecznie leczonych schematami zawierajgcymi inhibitory NS5A
prawdopodobienstwo uzyskania SVR12 oszacowano na 96% po zastosowaniu schematu
SOF/VEL/VOX 12 tyg. w ramach badania POLARIS-I (skumulowany odsetek pacjentdw z ramienia

leczonych aktywnie oraz pacjentéw z ramienia PLC, u ktérych rozpoczeto aktywng terapie).

Analiza warstwowa wykazata, iz niezaleznie od genotypu wirusa, marskosci watroby, rodzaju
wczesniejszej terapii oraz obecnosci mutacji RAS, zastosowanie terapii SOF/VEL/VOX wigzato sie
z wysokim prawdobienstwem uzyskania SVR12, utrzymujgcym sie na poziomie 95-100%. Wyjatek
stanowita podgrupa pacjentow z GT4 HCV, w ktdérej prawdopodobienstwo uzyskania SVR12 byto

numerycznie nizsze (91%), aczkolwiek moze by¢ zwigzane z niskg liczebnoscia tej proby (Tabela 9).

Tabela 9.
Skutecznos¢ SOF/VEL/VOX 12 tyg. u pacjentow wczesniej leczonych inhibitorami NS5A ogétem oraz w subpopulacjach
wyodrebnionych ze wzgledu na genotyp HCV, obecnos¢é marskosci, rodzaj wczesniejszego leczenia oraz mutacje RAS

Wynik jednostkowy Wynik taczny
Populacja Badanie
n/N (%) SVR12 [95%Cl]
GT
253/263 96%
Ogotem POLARIS-I 396/410 (97) 96% [94%; 98%]
143/147° 97%
146/150 97%
GT1 POLARIS-I 287/295 (97) 97% [95%; 99%]
141/145° 97%
97/101 96%
GT1a POLARIS-I 206/214 (96) 96% [93%; 98%]
109/1132 96%
45/45 100%
GT1b POLARIS-I 75/75 (100) 99% [96%; 100%]
30/30° 100%
GT2® POLARIS-I 5/5 100% 5/5 (100) 96% [65%; 96%]
GT3 POLARIS-I 74178 95% 74/78 (95) 95% [89%; 99%]
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Wynik jednostkowy Wynik taczny
Populacja Badanie
n/N (%) SVR12 [95%CI]
GT4° POLARIS-I 20/22 91% 20/22 (91%) 91% [75%, 100%]
GT5° POLARIS-I 171 100%
6/6 100% 9/9 (100) 94% [73%; 100%]
GT6 POLARIS-I
2/28 100%
Marskos¢é
140/142 99%
NC POLARIS-I 235/240 (98) 98% [95%; 99%]
95/982 97%
113/121 93%
CcC POLARIS-I 161/170 (95) 95% [91%; 98%]
48/49° 98%

Wczesniejsze leczenie

151/161 94%

NS5A+NS5B POLARIS-I 224/237 (95) 94% [91%; 97%]
73/76° 96%
83/83 100%

NS5A+NS3/4A+NS5B POLARIS-I 143/144 (99) 99% [97%; 99%]
60/612 98%
18/18 100%

NS5A+inne POLARIS-I 27/27 (100) 98% [90%; 100%)]
9/9° 97%

Mutacja RAS

42/43 98%

Brak POLARIS-I 56/57 (98) 98% [92%; 100%]
14/142 100%
199/205 97%

NS3 lub NS5A POLARIS-I 326/336 (97) 97% [95%; 99%]
127/1312 97%
9/9 100%

Tylko NS3 POLARIS-I 19/19 (100) 98% [87%; 100%)]
10/102 100%
120/124 97%

Tylko NS5A POLARIS-I 179/184 (97) 97% [94%; 99%]
59/60° 98%
70/72 97%

NS3 i NS5A POLARIS-I 128/133 (96) 96% [92%; 99%]
58/612 95%

Inna POLARIS-I 12/12 100% 12/12 (100) 98% [84%; 98%]

a) PLC->SOF/VEL/VOX 12 tyg.
b) Ze wzgledu na stosunkowo matg liczbe pacjentéw z GT2, 4, 5,6 wyniki w tych populacjach nalezy traktowa¢ wytacznie eksploracyjnie.

5.1.2. Poréwnanie posrednie SOF/VEL/VOX z komparatorem

Odnaleziono 8 badan umozliwiajgcych poréwnanie skutecznosci klinicznej schematu SOF/VEL/VOX
12 tyg. z komparatorem SOF/VEL+RBV 24 tyg. w populacji pacjentéw zakazonych GT1-6 HCV,
u ktérych wczesniejsza terapia z wykorzystaniem inhibitorow NS5A okazata sie nieskuteczna (Tabela
10).
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Tabela 10.
Zestawienie danych uwzglednionych w ramach poréwnania posredniego w zakresie skutecznosci u pacjentow
wczesniej leczonych inhibitorami NS5A zakazonych GT1-6 HCV

Schemat Nazwa handlowa (okres terapii w tyg.) N pacjentow Liczba badan

[10, 21, 25, 27, 29,

SOF/VEL/VOX 12 tyg. Vosevi (12) 562 6 31

SOF/VEL+RBV 24 tyg. Epclusa + RBV (24) 120 2 [34, 37]

W grupie leczonej schematem SOF/VEL/VOX 12 tyg. prawdopodobienstwo uzyskania SVR12
oszacowano na 96%, podczas gdy w ramieniu SOF/VEL+RBV 24 tyg wynosito ono 94% (Rysunek 2).

Skutecznos¢ schematu SOF/VEL/VOX 12 tyg. byta wysoka (>91%) dla kazdego z genotypdw, a takze
niezaleznie od obecnosci marskosci watroby (95-98%). W wiekszosci subpopulacji skutecznosc
SOF/VEL/VOX 12 tyg. numerycznie byta nieznacznie wyzsza niz w ramieniu komparatora (Rysunek 3,
Rysunek 4). Najwiekszg roznice na korzys¢ SOF/VEL/VOX 12 tyg. odnotowano w populacji zakazonej
GT3 HCV (95% vs 78%).

Dodatkowo, w podgrupie pacjentow z mutacjig RAS NS5A prawdopodobienstwo SVR12 bylo
numerycznie wyzsze w grupie w grupie SOF/VEL/VOX 12 tyg. niz w ramieniu SOF/VEL+RBYV 24 tyg.
(97% vs 93%) (Rysunek 5). Wynik ten wydaje sie szczegodlnie istotny, gdyz wedtug najnowszej
rekomendacji Polskiej Grupy Ekspertow [52], ze wzgledu na trwato$¢ opornosci w przypadku tych
pacjentow, dotychczas nie ustalono optymalnych zalecen odnosnie do reterapii, a powyzsze dane

wskazujg, ze oceniana interwencja charakteryzuje sie wysokg skutecznoscia.

Szczegodtowe wyniki dotyczgce skutecznosci w pojedynczych badaniach zaprezentowano w Aneksie
(Rozdz. D.1.2).

HTA Consulting 2020 (www hta pl) Strona 39



VOSEVI W LECZENIU DOROSLYCH PACJENTOW Z PRZEWLEKLYM WZW C, ZAKAZONYCH HCV O GENOTYPACH 1-6 PO NIEPOWODZENIU TERAPII NS5A

Rysunek 2.

Prawdopodobienstwo uzyskania SVR12 dla poréwnania schematu SOF/VEL/VOX 12 tyg.
SOF/VEL+RBYV 24 tyg. (Epclusa + RBV) (poréwnanie posrednie bez dostosowania)
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Rysunek 3.

Prawdopodobienstwo uzyskania SVR12 dla poréwnania schematu SOF/VEL/VOX 12 tyg.
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SOF/VEL+RBYV 24 tyg. (Epclusa +RBV) w zaleznosci od genotypu HCV (poréwnanie posrednie bez dostosowania)
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Rysunek 4.

Prawdopodobienstwo uzyskania SVR12 dla poréwnania schematu SOF/VEL/VOX 12 tyg. (Vosevi) wzgledem
SOF/VEL+RBV 24 tyg. (Epclusa+RBV) w zaleznosci od obecnosci marskosci watroby (poréwnanie posrednie bez
dostosowania)
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Rysunek 5.

Prawdopodobienstwo uzyskania SVR12 dla poréwnania schematu SOF/VEL/VOX 12 tyg. (Vosevi) wzgledem
SOF/VEL+RBV 24 tyg. (Epclusa+RBV) w zaleznosci od obecnosci mutacji RAS NS5A (poréwnanie posrednie bez
dostosowania)
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Wyniki analizy bezpieczenstwa 12-tygodniowej terapii SOF/VEL/VOX

5.2.1. Skumulowany odsetek zdarzen niepozadanych (badanie Il fazy)

W populacji wczesniej leczonej inhibitorami NS5A w trakcie stosowania schematu SOF/VEL/VOX
12 tyg. usrednione prawdopodobieAstwo wystgpienia dowolnego zdarzenia niepozgdanego
oszacowano na 78%, natomiast ryzyko zdarzen niepozgdanych zwigzanych bezposrednio
z leczeniem (DRAE) wynosito 55%. Tym niemniej dolegliwosci te rzadko miaty charakter ciezki (3%),

a jeszcze rzadziej byty przyczyng przerwania leczenia (<1%) (Tabela 11).

Tabela 11.
0Ogolny profil bezpieczenstwa z badania POLARIS-I — kumulacja ilosciowa

n/N (%)
Prawdopodobienstwo zdarzenia [95% CI]°

Punkt koncowy

318/410 (78)

AE ogotem - - 78% [73%; 81%]
AE prowadzace do 0/98 (0), 0/49 (0) 1/410 (<1%)
zaprzestania leczenia 0,2% [0,2%; 2%] 0,5% [0,5%; 4%] 0,3% [0,1%; 1%]
B B 11/410 (3)
SAE 3% [1%; 5%]
B B 145/263 (55)
DRAE 55% [49%; 61%]
Zoon 0/240 (0) 0170 (0) 0/410 (0)
gony 0,2% [0,03%; 1%] 0,3% [0,05%; 2%] 0,1% [0,02%; 1%]

a) skumulowany odsetek pacjentéw z ramienia leczonych aktywnie oraz pacjentéw z ramienia PLC, u ktérych rozpoczeto aktywna terapie.

5.2.2. Poréwnanie posrednie

Z uwagi na brak mozliwosci bezposredniego poréwnania profilu bezpieczenstwa ocenianych
technologii  przeprowadzono tabelaryczne zestawienie usrednionego ryzyka wystgpienia
poszczegolnych zdarzeh niepozgdanych zaréwno dla ocenianej interwencji, jak i dla komparatora na
podstawie dostepnych danych (Tabela 12). Prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzen niepozgdanych
analizowano bez wzgledu na genotyp oraz rodzaj wczesniejszej terapii, poniewaz brak jest dowodow
na réznice w bezpieczenstwie w zaleznosci od tych czynnikow. Szczegotowe wyniki uzyskane

w pojedynczych badaniach zaprezentowano w Aneksie (Rozdz. D.2.2).

Tabela 12.
Zestawienie danych uwzglednionych w ramach poréwnania posredniego w zakresie bezpieczenstwa u pacjentow
wczesniej leczonych inhibitorami NS5A zakazonych GT1-6 HCV

Schemat Nazwa handlowa (okres terapii w tyg.) N pacjentow Liczba badan
SOF/VEL/VOX 12 tyg. Vosevi (12) 605 6 [10, 21, 25, 29, 31]
SOF/VEL+RBYV 24 tyg. Epclusa + RBV (24) 120 2 [34, 37]
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Prawdopodobiehstwo wystgpienia zdarzeh niepozgdanych ogétem wsrdéd pacjentdw wczesniej
leczonych DAA (w tym inhibitorami NS5A) wynosito 70% dla terapii SOF/VEL/VOX 12 tyg. i bylo

numerycznie nizsze niz w ramieniu komparatora (82%) (Tabela 13).

Prawdopodobienstwo wystgpienia cigezkich zdarzen niepozadanych wynosito 3% u pacjentow
otrzymujgcych SOF/VEL/VOX 12 tyg. oraz 5% — u pacjentéw otrzymujgcych SOF/VEL+RBV 24 tyg.
(Tabela 13).

Prawdopodobienstwo wystapienia AE prowadzgcych do przerwania terapii nie przekraczato 1% dla
schematu SOF/VEL/VOX 12 tyg., natomiast w przypadku technologii alternatywnej wynosito 3%.

Prawdopodobienstwo zgonu dla zadnego ze schematéw nie przekraczato 1% (Tabela 13).

W grupie leczonej schematem SOF/VEL/VOX 12 tyg. do najczesciej raportowanych AE nalezaty: bol
gtowy (19%), zmeczenie (18%), biegunka (17%) i nudnosci (13%), przy czym tylko w przypadku bélu
gtowy oraz nudnosci zdarzenia te opisywano czesciej niz w grupie otrzymujgcej SOF/VEL+RBV 24
tyg. Rzadziej, w poréwnaniu z komparatorem, obserwowano natomiast anemie (1% vs 22%), wymioty

(1% vs 6%), zmeczenie (18% vs 32%) oraz bezsennos¢ (6% vs 16%) (Tabela 13).

Tabela 13.
Zdarzenia niepozadane dla poréwnania schematu SOF/VEL/VOX 12 tyg. wzgledem schematu SOF/VEL+RBV 24 tyg.
(poréwnanie posrednie bez dostosowania)

Prawdopodobienstwo zdarzenia [95% ClI]

Zdarzenie Interwencja
(03 taczny

Ogolny profil bezpieczenstwa

SOF/VEL/VOX 12 tyg. 48% [31%; 66%] 50% [33%; 67%] 70% [53%; 85%]
AE ogotem
SOF/VEL+RBV 24 tyg. - - 82% [67%; 93%]
0, 0/ - 90, 0, 0/ « 0, 0, 0/ - 90,
AE prowadzace SOF/VEL/VOX 12 tyg. 1% [0,002%; 2%)] 1% [0,0005%; 3%)] 1% [0,2%; 2%)]
do przerwania terapii g0\ k| 4 RBY 24 tyg. - . 3% [0,4%; 6%]
SOF/VEL/VOX 12 tyg. - - 55% [49%; 61%]
DRAE
SOF/VEL+RBV 24 tyg. - - -
SOF/VEL/VOX 12 tyg. 1% [0,03%; 5%] 3% [0,01%; 9%] 3% [2%; 5%)]
SAE
SOF/VEL+RBV 24 tyg. 2% [2%; 8%)] 6% [4%; 22%] 5% [2%; 9%)]
SOF/VEL/VOX 12 tyg. 0,3% [0,0003%; 1%] 0,5% [0,001%; 2%] 0,3% [0,001%; 1%]
Zgon
SOF/VEL+RBV 24 tyg. 1% [0,1%; 3%)] 1% [0,2%; 7%)] 0,4% [0,1%; 2%)]
Szczegotowe dziatania niepozadane
SOF/VEL/VOX 12 tyg. 1% [0,2%; 6%)] 1% [0,2%; 6%)] 1% [0,02%; 4%)]
Anemia
SOF/VEL+RBV 24 tyg. - - 22% [12%; 33%]
SOF/VEL/VOX 12 tyg. 6% [1%; 16%] 7% [1%; 17%] 13% [10%; 15%)]
Nudnosci
SOF/VEL+RBV 24 tyg. - - 11% [0%; 31%]]
SOF/VEL/VOX 12 tyg. 1% [1%; 7%] 1% [1%; 7%] 1% [0,1%; 4%)]
Wymioty
SOF/VEL+RBV 24 tyg. - - 6% [1%; 13%]

HTA Consulting 2020 (www hta pl) Strona 43



VOSEVI W LECZENIU DOROSLYCH PACJENTOW Z PRZEWLEKLYM WZW C, ZAKAZONYCH HCV O GENOTYPACH 1-6 PO NIEPOWODZENIU TERAPII NS5A

Zdarzenie

Interwencja

Prawdopodobienstwo zdarzenia [95% ClI]

Biegunka

SOF/VEL/VOX 12 tyg.

10% [1%; 23%)]

9% [1%; 22%]

17% [14%; 20%]

SOF/VEL+RBV 24 tyg.

Zmeczenie

SOF/VEL/VOX 12 tyg.

10% [4%; 41%)]

7% [1%; 17%]

18% [12%; 24%)]

SOF/VEL+RBV 24 tyg.

32% [21%; 43%]

Bal glowy

SOF/VEL/VOX 12 tyg.

12% [4%; 24%)]

8% [1%; 29%]

19% [14%; 24%]

SOF/VEL+RBV 24 tyg.

10% [1%; 27%)]

Zawroty gtowy

SOF/VEL/VOX 12 tyg.

1% [1%; 7%]

1% [1%; 7%]

3% [2%; 6%]

SOF/VEL+RBV 24 tyg

Bezsennos¢

SOF/VEL/VOX 12 tyg.

6% [0,1%; 18%)]

1% [1%; 7%]

6% [4%; 9%]

SOF/VEL+RBV 24 tyg.

16% [8%; 26%)]
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Wyniki analizy klinicznej dla terapii SOF/VEL/NVOX
w badaniach prowadzonych w ramach rzeczywistej

praktyki klinicznej

Wyniki analizy skutecznosci 12-tygodniowej terapii SOF/VEL/VOX w badaniach
RWD

Odnaleziono 4 badania prowadzone w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej, umozliwiajgcye
poréwnanie skutecznosci klinicznej schematu SOF/VEL/VOX 12 tyg. z komparatorem SOF/VEL+RBV
24 tyg. w populacji pacjentow zakazonych GT1-6 HCV, u ktérych wczesniejsza terapia

z wykorzystaniem inhibitorow NS5A okazata sie nieskuteczna (Tabela 14).

Tabela 14.
Zestawienie danych uwzglednionych w ramach poréwnania posredniego w zakresie skutecznosci u pacjentow
wczesniej leczonych inhibitorami NS5A zakazonych GT1-6 HCV w badaniach RWD

Schemat Nazwa handlowa (okres terapii w tyg.) N pacjentow Liczba badan
SOF/VEL/VOX Vosevi (12) 708 3 [38-40]
12 tyg.
SOF/VEL+RBV
24 tyg. Epclusa + RBV (24) 5 1 [42]

W grupie leczonej schematem SOF/VEL/VOX 12 tyg. prawdopodobienstwo uzyskania SVR12
oszacowano na 92%, podczas gdy w ramieniu SOF/VEL+RBV 24 tyg wynosito 80% (Rysunek 6).

Analiza warstwowa w zaleznosci od genotypu wirusa wskazuje, ze najwyzsze prawdopodobienstwo
uzyskania SVR12 w populacji leczonej schematem SOF/VEL/NVOX 12 tyg. dotyczyto chorych
zakazonych GT4 (96%) i GT1 (95%), zas nizszy odsetek pacjentéw z SVR12 odnotowano w populaciji
GT3 HCV (87%) (Rysunek 7).

Wyniki analizy w podgrupach wskazujg na wysokg skutecznos¢ schematu SOF/VEL/NVOX 12 tyg.
takze niezaleznie od obecnos$ci marskosci watroby, rodzaju wczeéniej stosowanej terapii czy

obecnosci mutacji RAS.

W populacji pacjentéw bez marskosci prawdopodobienstwo uzyskania SVR12 wynosito 94%,
natomiast w podgrupie chorych z marskoscig byto tylko nieznacznie nizsze (90%) (Rysunek 8).
Skutecznosc¢ terapii SOF/VEL/VOX 12 tyg. w podgrupach wzgledem wczes$niejszego leczenia waha
sie pomiedzy 90-93% (Rysunek 9), zas$ wyniki badania Pearlman 2019 wskazujg, ze
prawdopodobienstwo uzyskania SVR12 w populacji pacjentéow z mutacja RAS wynosito 93%
(Rysunek 10).
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Dane dla schematu SOF/VEL+RBV 24 tyg. dostepne sg wylgcznie dla 5 pacjentéw i nie stanowig

podstawy do przeprowadzenia wirygodnego poréwnania skutecznosci obu schematéw.

Szczegotowe wyniki dotyczace skutecznosci w pojedynczych badaniach zaprezentowano w Aneksie
(Rozdz.D.1.3).

Rysunek 6.
Prawdopodobienstwo uzyskania SVR12 dla poréwnania schematu SOF/VEL/VOX 12 tyg. (Vosevi) wzgledem
SOF/VEL+RBYV 24 tyg. (Epclusa +RBV) (poréwnanie posrednie bez dostosowania) w badaniach RWD
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Rysunek 7.

Prawdopodobienstwo uzyskania SVR12 dla poréwnania schematu SOF/VEL/VOX 12 tyg. (Vosevi) wzgledem
SOF/VEL+RBV 24 tyg. (Epclusa+RBV) w zaleznosci od genotypu HCV (poréwnanie posrednie bez dostosowania) w
badaniach RWD
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Rysunek 8.
Prawdopodobienstwo uzyskania SVR12 dla schematu SOF/VEL/VOX 12 tyg. (Vosevi) w zaleznosci od obecnosci
marskosci watroby (poréwnanie posrednie bez dostosowania) w badaniach RWD
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Rysunek 9.

Prawdopodobienstwo uzyskania SVR12 dla poréwnania schematu SOF/VEL/VOX 12 tyg. (Vosevi) wzgledem
SOF/VEL+RBYV 24 tyg. (Epclusa+RBV) w zaleznosci od rodzaju wczesniejszej terapii (poréownanie posrednie bez
dostosowania) w badaniach RWD
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Rysunek 10.
Prawdopodobienstwo uzyskania SVR12 dla poréwnania schematu SOF/VEL/VOX 12 tyg. (Vosevi) wzgledem
SOF/VEL+RBV 24 tyg. (Epclusat+RBV) w zaleznosci od obecnosci mutacji RAS (poréwnanie posrednie bez
dostosowania) w badaniach rWD

SVR12
T T 3
T : :
L : :

N=254] | n=3 N=135| : N=1 % [n=113
NS5A+NS5B NS5A+NS3/4A+NS5B NS5A+NS3/4A
92% 95% 92%

75% 100%

100%

SVR12

90%

80%

70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

N=3

0%

Vosevi 12
Epclusa + RBV 24

Brak mutac;ji
93%
100%

EEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEE

—

N=28 N=3

NS5A i/lub NS3
93%
75%

HTA Consulting 2020 (www hta pl)

Strona 48



6.2.

VOSEVI W LECZENIU DOROSLYCH PACJENTOW Z PRZEWLEKLYM WZW C, ZAKAZONYCH HCV O GENOTYPACH 1-6 PO NIEPOWODZENIU TERAPII NS5A

Wyniki analizy bezpieczenstwa 12-tygodniowej terapii SOF/VEL/VOX
w badaniach RWD

Odnaleziono 4 badania prowadzone w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej, umozliwiajgcye
porownanie skutecznosci klinicznej schematu SOF/VEL/VOX 12 tyg. z komparatorem SOF/VEL+RBV
24 tyg. w populacji pacjentéw zakazonych GT1-6 HCV, u ktoérych wczesniejsza terapia z
wykorzystaniem inhibitorow NS5A okazata sie nieskuteczna (Tabela 15). Prawdopodobienstwo
wystgpienia zdarzen niepozgdanych analizowano bez wzgledu na genotyp oraz rodzaj wczesniejszej
terapii, poniewaz brak jest dowodoéw na roéznice w bezpieczenstwie w zaleznosci od tych czynnikéw.

Szczegotowe wyniki uzyskane w pojedynczych badaniach zaprezentowano w Aneksie (Rozdz. D.2.3).

Tabela 15.
Zestawienie danych uwzglednionych w ramach poréwnania posredniego w zakresie bezpieczenstwa u pacjentow
wczesniej leczonych inhibitorami NS5A zakazonych GT1-6 HCV w badaniach RWD

Nazwa handlowa (okres terapii w

Schemat tyg.) N pacjentéow  Liczba badan Ref.
SOF/VEL/VOX 12 tyg. Vosevi (12) 735 3 [38-40]
SOF/VEL+RBYV 24 tyg. Epclusa + RBV (24) 41 1 [41]

Prawdopodobienstwa wystgpienia zdarzeh niepozgdanych prowadzacych do przerwania terapii wsréd
pacjentow wczesniej leczonych DAA (w tym inhibitorami NS5A) wynosito 0,2% dla terapii
SOF/VEL/VOX 12tyg. i bylo numerycznie nizsze niz w ramieniu komparatora (1%).
Prawdopodobienstwo wystgpienia ciezkich zdarzeh niepozadanych dla zadnego ze schematéw nie

przekraczato 1% (Tabela 17).

W przypadku pacjentéw przyjmujgcych SOF/VEL/VOX 12 tyg. najczesciej raportowano zmeczenie
(10%) oraz bole gtowy (8%), natomiast wsréd pacjentow przyjmujacych
SOF/VEL+RBV 24 tyg. - zmeczenie (24%) oraz anemie (20%) (Tabela 17).

Tabela 16.
Zdarzenia niepozadane dla poréwnania schematu SOF/VEL/VOX 12 tyg. wzgledem schematu SOF/VEL+RBV 24 tyg.
(poréwnanie posrednie bez dostosowania) w badaniach RWD

Prawdopodobienstwo zdarzenia [95% Cl]
Zdarzenie

SOF/VEL/VOX 12 tyg. SOF/VEL+RBV 24 tyg.

0Ogolny profil bezpieczenstwa

AE ogotem - 44% [29%; 59%]
AE prowadzace do przerwania terapii 0,2% [0,2%; 2%] 1% [1%; 5%]
TRAE 19% [13%; 26%)] -
SAE 1% [0,1%; 3%] 1% [1%; 5%]
Zgon 1% [0,2%; 1%] -

Szczegotowe dziatania niepozadane
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Prawdopodobienstwo zdarzenia [95% ClI]

Zdarzenie
SOF/VEL/VOX 12 tyg. SOF/VEL+RBYV 24 tyg.
Nudnosci 3% [1%; 6%)] 1% [1%; 5%]
Anemia - 20% [9%; 33%]
Biegunka 3% [1%; 6%] 1% [1%; 5%]
Zmeczenie 10% [2%; 22%] 24% [12%; 39%]
Bol glowy 8% [4%; 12%] 1% [1%; 5%]
Wymioty - 1% [1%; 5%]
Bezsennos¢é - 2% [2%; 10%]
Swiad - 1% [1%; 5%]
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Ocena jakosci zycia

Wplyw ocenianej interwencji na jako$¢ zycia przedstawiono ponizej (Tabela 17), natomiast nie
odnaleziono danych dotyczgcych jakosci zycia dla komparatora. Do oceny wptywu DAA na jakos$é
zycia zostaly uzyte dwie zwalidowane w populacji pacjentow z WZW C skale: 36-ltem Short-Form
Health  Survey (komponenta fizyczna oraz psychiczna) oraz Chronic Liver Disease
Questionnaire - HCV Version (wynik ogolny), dla ktérych wyznaczono MICD (minimalna istotna
klinicznie réznica, ang. minimal important clinical difference). Z badan opisujgcych jakos¢ zycia
wyekstrahowano wartos¢ poczgtkowg oraz kierunek zmiany (wzgledem wartosci poczatkowej) na
koniec leczenia oraz 12 tyg. po zakonczeniu terapii. Dane raportowano niezaleznie od obecnosci
marskosci watroby i historii wczesniejszego leczenia. Szczegdty dotyczgce walidacji uzytych narzedzi

i MICD przedstawiono w Aneksie (Aneks F).

Wyniki badania POLARIS-I wskazujg, iz w 12. tygodniu po zakonczeniu przyjmowania ocenianej
interwencji odnotowano istotng statystycznie poprawe jakosci zycia wzgledem wartosci wyjsciowych
we wszystkich ramionach oraz niezaleznie od uzytego kwestionariusza (Tabela 17). Dodatkowo,
w kwestionariuszu CLDQ-HCV zaobserwowano réwniez istotng statystycznie poprawe jakosci zycia
u pacjentow leczonych schematem SOF/VEL/VOX 12 tyg. w poréwnaniu do grupy placebo zaréwno
na koniec okresu leczenia, jak i po 12 tygodniach od zakonczenia terapii, aczkolwiek obserwowane

réznice nie osiggnety poziomu istotnosci klinicznej (Tabela 17).

Tabela 17.
Ocena jakosci zycia w trakcie terapii SOF/VEL/VOX 12 tyg. wzgledem wartosci wyjsciowych oraz w poréwnaniu
z placebo (na podstawie wynikéw badania POLARIS-I) [16]

. Wartos¢ EOT vs wartos¢ FU12 vs wartos¢
Badanie
poczatkowa poczatkowa poczatkowa
SF-36 PCS
SOFVELIVOX 49,6 (9,0) ns 1
yg. 0,73 0,27
POLARIS-I PLC 48,0 (9,6) ns ns (FU4)
PLC->
SOF/VEL/VOX 48,1 (9,6) 1 nd 1 nd
SF-36 MCS
SOF1’\2’ fuvox 49,2 (10,3) ns 1
Yo 0,094 0,055
POLARIS-I PLC 49,9 (10,1) ns ns (FU4)
PLC->
SOF/VEL/VOX 50,1 (10,3) ns nd 1 nd
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B . Wartos¢ EOT vs wartos¢ FU12 vs wartos¢
adanie
poczatkowa poczatkowa poczatkowa
CLDQ-HCV
SOF1/\2/ItEL/VOX 5,3 (1,10)
Yo 0,008 0,002
POLARIS-I PLC 5,2 (1,19) ns ns (FU4)
PLC->
SOF/VEL/VOX 52(1.2) nd nd

ns — wynik nieistotny
statystycznie (p>0,05);
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Poszerzona analiza bezpieczenstwa

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukiwano ostrzezen dotyczgcych bezpieczenstwa
stosowania produktéw leczniczych: Vosevi i Epclusa oraz substancji wchodzacych w skitad
ocenianych interwencji. W tym celu przeszukano strony internetowe urzedoéw i agenc;ji ds. lekéw:

o Polskiego Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw

Biobdjczych (URPL),

o Europejskiej Agencji Lekow (EMA),

e Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA)3,

¢ Brytyjskiej Agencji ds. Regulacji Lekow i Wyrobéw Medycznych (MHRA).

Analizowane DAA objete sg przez EMA dodatkowym monitoringiem dotyczagcym bezpieczenstwa
(symbol czarnego trdjkata) [53, 54]. W oparciu o dane zgormadzone w ramach okresowych raportow
o bezpieczenstwie (PSUR, periodic safety update report) agencjia EMA wprowadzita dodatkowe
ostrzezenia i $rodki ostroznosci w Charakterystykach Produktéw Leczniczych przedmiotowych
interwencji. Aktualng tres¢ Charakterystyk Produktéw Leczniczych ocenianych technologii opisano

w Analizie Problemu Decyzyjnego [1].

Poza wilaczonymi juz do ChPL informacjami odnaleziono takze notatke z 2019 roku
(PSUSA/10619/201901), w ktérej eksperci EMA zwracajg uwage, ze rozpoczecie terapii opartej na
DAA (w tym Vosevi i Epclusa) prowadzi do szybkiego zmniejszenie obcigzenia wirusem HCV,
normalizacji testow czynnosci watroby i zmniejszenia stanu zapalnego, co tym samym prowadzi do
zwiekszonego metabolizmu substratéw CYP3A, takich jak takrolimus. W zwigzku z powyzszym
Agencja zaznacza konieczno$¢ Scistego monitorowania pacjentow, ktorzy stosoujg jednoczesnie

terapie immunosupresyjng o waskim indeksie terapeutycznym (m.in. takrolimus) oraz DAA [55, 56].

W agencji FDA zaden z ocenianych preparatéow nie byt przedmiotem komunikacji w zakresie

bezpieczenstwa lekéw [57]

Wedtug danych pozyskanych z bazy VigiBase (zarzadzanej przez WHO Uppsala Monitoring Centre),
w ktérej gromadzone sg doniesienia dotyczgce wystapienia zdarzen niepozadanych z terytorium 131
panstw cztonkowskich, od czasu wprowadzenia Vosevi na rynek (rok 2017) odnotowano fgcznie 841
takich rekordow. Najczesciej raportowano epizody nalezgce do grupy zaburzen ogdlnych i standow
w miejscu podania (zmeczenie, nieskutecznos¢ leczenia), zaburzen zotgdkowo-jelitowych (nudnosci,
biegunka) oraz zaburzen uktadu nerwowego (bdle gtowy) (Tabela 18) [58]. W przypadku preparatu
Epclusa odnotowano 8764 rekordy (od 2015 roku) i podobnie jak wyzej najczesciej raportowano

epizody nalezagce do grupy =zaburzen ogdlnych i stanéw w miejscu podania (zmeczenie,

3 Dane dostepne z ostatnich 3 lat
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nieskutecznos¢ leczenia), zaburzen zotgdkowo-jelitowych (nudnosci, biegunka) oraz zaburzen uktadu

nerwowego (bdl glowy, zawroty gtowy) (Tabela 18) [58].

W 2019 roku zgtoszono 412 rekordow po zastosowaniu Vosevi oraz 3705 w przypadku zastosowania
Epclusy [58].

Tabela 18.

Zestawienie liczby zdarzen niepozgadanych po zastosowaniu ocenianych interwencji raportowanych przez WHO (stan
na luty 2020) [58]

Catkowita liczba zdarzen niepozadanych danego typu

Zdarzenie niepozadane

Vosevi Epclusa
Data pierwszego zgtoszenia [rok] 2017 2015
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 10 134
Zaburzenia serca 12 153
Zaburzenia wrodzone, rodzinne i genetyczne 2 6
Zaburzenia stuchu i btednika 4 58
Zaburzenia endokrynologiczne 2 12
Zaburzenia wzroku/oka 10 125
Zaburzenia zotagdkowo-jelitowe 246 2244
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania 401 3626
Zaburzenia watroby i drég zétciowych 25 190
Zaburzenia uktadu immunologicznego 8 61
Infekcje i infestacje 127 821
Urazy, zatrucia i powiktania proceduralne 82 1059
Nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych 88 640
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 34 302
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 49 550
Nowotwory tagodne, z'IoéI'iwe | nieokreslone (w tym 35 166
torbiele i polipy)
Zaburzenia uktadu nerwowego 154 2429
Ciaza, potog i warunki okotoporodowe - 26
Problemy z produktem 2 50
Zaburzenia psychiczne 71 1013
Zaburzenia nerek i dré6g moczowych 12 202
Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi 5 45
Zaburzenia uktadu oddechowego 33 333
Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej 47 768
Okolicznosci spoteczne 3 74
Procedury chirurgiczne i medyczne 13 198
Zaburzenia naczyniowe 16 147
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Wyniki opracowan wtornych

W wyniku systematycznego przeszukania baz informacji medycznej oraz sieci Internet odnaleziono
8 przegladow systematycznych oceniajgcych terapie z wykorzystaniem SOF/VEL/VOX, w ktérych
odniesiono sie do populacji pacjentéw po niepowodzeniu wczesniejszej terapii DAA (w tym inhibitoréw
NS5A). Do przegladéw Gimeno-Ballester 2017, Martin 2017 i Fahti 2017 wigczano tylko pacjentow
z GT3 HCV, w przeglgdzie Mettikanont 2019 uwzgledniono wytacznie pacjentow z GT6 HCV,
natomiast do przegladu Li 2017, Childs-Kean 2019, Djambazow 2019 oraz Chahine 2018 wigczano
pacjentow z GT1-6. We wszystkich opracowaniach wykazano wysokg skuteczno$¢ (95-100%)
schematu SOF/VEL/VOX .

W tabeli ponizej zamieszczono charakterystyke odnalezionych opracowan oraz najwazniejsze wnioski
autorow odnalezionych publikacji (Tabela 19). Szczegoétowg ocene wiarygodnosci odnalezionych

przegladow systematycznych dokonano narzedziem AMSTAR-II i pokazano w Aneksie (Rozdz. C.3).
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Tabela 19.
Charakterystyka i najwazniejsze wnioski z odnalezionych opracowan wtérnych

Liczba badan/ . L Ocena
Liczba pacjentéw Punkty koncowe Whioski dot. SOF/VEL/VOX AMSTAR II

Metodyka Oceniane interwencje

Populacja docelowa: przewlekte WZW C GT3 HCV

PIB + GLE + RBV

Przeszukane bazy: PIB + PTV/r + RBV
PubMed, Medline In-Process, DCV + SOF = RBV
Embase (luty 2011-maj 2016), GZR + RZR + MK-3682 o Terapia SOF/VEL/VOX stanowi
AASLD, APASL, CROI, EASL, GZR + EBR + MK-3682 obiecujgcy schemat terapeutyczny
WHO (kwiecien 2015-maj 2016) GZR/EBR + SOF w populacji z GT3 HCV, niezaleznie od
Fathi 2017 Peg-IFN + RBV 202 badan SVR rodzaju wczesniejszego leczenia Krytycznie
[45] Metodyka badan witaczonych: Peg-IFN + SOF + RBV 31 816 pacjentow i marskosci watroby. niska
Badania interwencyjne lub LDV + SOF + RBV e Zastosowanie SOF/VEL/VOX pozwala
obserwacyjne raportujgce SVR OBV + PTV/r + RBV na osiagniecie SVR $rednio u ponad
OBV + PTV/r + SOF +RBV 95% leczonych z GT3 HCV.
Analiza danych: SOF + RBV
llo$ciowal/jakos$ciowa VEL100 + SOF+RBV
VEL + SOF + VOX
e Terapia SOF/VEL/VOX jest jedng
. z bardziej obiecujgcych opcji
PubM :rées;ukarv\e/ b;mf"s . terapeutycznych w fazie badan
ubled, Embase, Wed ol sclence SOFNVEL/VOX Klinicznych (badania I1l fazy trwaty
(sierpier Zglg)l’_g‘s" EASL, SOF+RBV+PegIFN podczas zbierania danych do
SOF+DCV+RBV SVR12 przegladu).
Gimeno- . i SOF/VEL+RBV 22 badan klinicznych, . . e Schematy leczenia SOF/VEL/VOX
Ballester Metogzg:g:iﬁ:i;‘r?:ﬁ; yeh: SOF/LDV+RBV 5 obserwacyjnych beégéczfgjmgn(éE, charakteryzujg sie efektywnoscig bliskg Niska
2017 [46] obserwacyi GLE+PIB+RBV 5467 pacjentow = P 100%, réwniez u pacjentéw szczegdlnie
yjne bez lub z grupg SOF+GZR/EBR leczenia z powodu AE) S : o
kontrolng obcigzonych —tj. wczesniej leczonych
OBV/PTV/r+tRBV NS5A czy z marskoscig watroby.
Analiza danych: PIB+PTV/r+RBV e Autorzy zwracajg uwage na niewie kg
Jakosciowa liczbe os6b, ktéra uczestniczyta

dotychczas w badaniach (w oparciu o
badania fazy Il)
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Metodyka

Liczba badan/
Liczba pacjentow

Punkty koncowe

Oceniane interwencje

Ocena

Whioski dot. SOF/VEL/VOX AMSTAR II

Przeszukane bazy:
PubMed/MEDLINE (do

27.03.2017), ClinicalTrials.gov, SOF+DCV+RBV e SOF/VEL/VOX pozwala na osiggniecie
referencje przegladéw, abstrakty SOF/VEL SVR u okoto 95% leczonych z GT3 HCV
. AASLD oraz EASL SOF/VEL/VOX — zaréwno wczesniej niepoddanych :
"’Iart[llr?]2017 SOF1PeglFNRBV Bd SVR leczeniu, leczonych PeglFN oraz Kr;;]tiyéci:(zame
Metodyka badan wigczonych: GLE/PIB leczonych nieskutecznie DAA,
Badania kliniczne, RWD MK-8408/GZR/MK-3682 niezaleznie od obecnosci marskosci
GZR/EBR +SOF watroby
Analiza danych:
Jako$ciowa
Populacja docelowa: przewlekte WZW C GT6 HCV
® SOF/VEL/VOX u pacjentéw z GT6 HCV
Przeszukane bazy: pozwala na osiggnigcie SVR12 u 100%
PubMed, EMBASE, Cochrane GLEPIB leczonych.
L brary, referencje przeglgdow SOF/VEL _ e Zaréwno czestosc, jak i rodzaj
Mettikanont Metodyka badan witaczonych: SOF/VELIVOX 20 badan SV\AR:i’rS:)FI)oo v‘ilt(:)zd:: e e wys_tepl’Jjacych hE Niska
2019 [48] yla bacan wiacaonych: SOF/DCV+RBV 938 pacjentow >0 091Zne, podobne u pacjentéw leczonych
Badania kliniczne, RWD LDV/SOF+RBY bezpieczenstwo SOF/VEL/VOX i SOF/VEL. Dodatkowo,
. SOF+RBV nie zaobserwowano istotnych
Analiza danych: statystyczynie réznic w czestosci
Jakosciowa wystepowania zdarzen niepozadanych
pomiedzy SOF/VEL/VOX a PLC.
Populacja docelowa: przewlekie WZW C GT1-6 HCV
® Opierajgc sie na danych dot.
skutecznosci i korzystnej cenie
preparatu (dotyczy USA), terapie
Przeszukane bazy: SOF/VEL/VOX powinno sie rozwazac
PubMed (pazdziern k 2010— jako opcje preferowang wsérod pacjentow
pazdziernik 2017), AASLD, EASL wczesniej leczonych DAA (w tym NS5A
Chahine 8 badan SVR, bezpieczenstwo, lub SOF), niezaleznie od GT HCV. Krvtveznie
2018 [49] Metodyka badan wtaczonych: SOF/VEL/VOX 2 376 pacjentéw farmakokinetyka, e Terapia SOF/VEL/VOX jest dobrze n;“i ka
bd interakcje, opornos¢ tolerowana.

Analiza danych:
jakosciowa

e Schemat SOF/VEL/VOX nie byt badany
w populacji pacjentéw z koinfekcjg
HIV/HCV, jednak wyniki badan
farmakokinetycznych pozwalajg sadzic,
ze jego stosowanie w tej grupie jest
bezpieczne.
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Ocena
AMSTAR Il

Liczba badan/

Liczba pacjentéw Whioski dot. SOF/VEL/VOX

Metodyka Punkty koncowe

Oceniane interwencje

Przeszukane bazy:
PubMed, Google Scholar (08.2016-
03.2019)

Metodyka badan wigczonych:

SVR, jakos$¢ zycia,

e Terapia SOF/VEL/VOX wykazuje
wysokg skuteczeno$¢ u pacjentéw
zaréwno wczesniej nieleczonych jak i po
niepowodzeniu terapii inhibitorami
NS5A. Dodatkowo wykazano poprawe
jakosci zycia pacjentow i dobrg

Clzlg1d;-Kean RCT Il fazy, badania post- SOF/VEL/VOX bd profil bezpieczenstwa, tolerancje leku. Kryt.ycznle
[43] ; ; py ) ) . niska
marketingowe; FDA safety data opornos¢ ® Terapia SOF/VEL/VOX powinna by¢
(FAERS), ChPL zarezerwowana dla chorych po
niepowodzeniu DAA (terapia ratunkowa),
Analiza danych: u pacjentéw nieleczonych mozna
jakosciowa zastsosowaé prostsze dwusktadnikowe
schematy
o SOF/VEL/VOX jest terapig oferujacg
prostg i krotkg strategie leczenia
jednoczena wysoka skutecznoscia,
akceptowalnym profilem bezpieczenstwa
Przeszukane bazy: oraz dobrg tolerancja.
MEDLINE, EMBASE, Cochrane ¢ SOF/VEL/VOX okazat sie skuteczng
Library, PubMed, clinicaltrials.gov SOFVELIVOX SVR . opcjg leczenia u pacjentéw, u ktérych
; , proti historycznie spodziewac¢ sig¢ mozna ;
DJZ?)TQb azow Metodyka badan wiaczonych: SOF/VEL 11/bd bezpieczenstwa, gorszr}éj odpovfl)iedzi na Ieczeenie wtym z Kryt.ycznle
[44] o b . » niska
bd GLE/PIB opornos¢ marsko$cig watroby, niepowodzeniem

Analiza danych:
llo$ciowal/jakos$ciowa

wczesniejszego leczenia lub obecnoscig
RAS NS5A. We wszystkich badaniach
dla SOF/VEL/VOX pacjenci o takiej
charakterystyce wyjsciowej osiggneli
wysokie wartosci SVR12 poréwnywalne
do pacjentow bez dodatkowych
obcigzen.
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Metodyka

Oceniane interwencje

Liczba badan/
Liczba pacjentow

Punkty koncowe

Whioski dot. SOF/VEL/VOX

Ocena

AMSTARI I

Przeszukane bazy:
PubMed (2013/01/01-2016/10/01),
NEJM, JAMA, Lancet, Lancet
Infectious Diseases, Gut, Clinical
Infectious Diseases,
Gastroenterology, Hepatology,
Journal of hepatology, The
American Journal of
Gastroenterology, Annals of
Internal Medicine,
ClinicalTrials.gov, European
Clinical Trials Database, FDA

Li 2017 [50]

Metodyka badan witaczonych:
Badania kliniczne IL1I1 i IV fazy

Analiza danych:
Jakosciowa

BOC+PeglFN+RBV
TVR+PeglFN+RBV
SOF+RBV1PeglFN
SIM+SOF
SIM+PeglFN+RBV
LDV+SOF+RBV
OBV/PTV/r+tDSV+RBV
DCV+SOF+RBV
GZR+EBR+RBV
SOF+VEL+RBV
SOF+VEL+VOX
GS-9451+LDV+GS-9190+RBV
GS-9451+LDV+SOF
Danoprevir+PeglFN+
RBV
Danoprevir/r+mericitabine+Pefl
FN/RBV
Danoprevir+LDV+SOF
GLE/PIB
Faldaprevir+deleobuvir+RBV
Narlaprevir+PeglFN

> 100 badan
klinicznych oraz SVR
RWD

e SOF/VEL/VOX stanowi obiecujgca
terapie ratunkowg dla pacjentow
wczesniej leczonych DAA (w czasie
zbierania danych do przegladu trwaty
badania kliniczne Il fazy).

Krytycznie
niska
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Whnioski kohcowe

Pangenotypowa terapia SOF/VEL/VOX jest wysoce skuteczng opcjg w leczeniu pacjentow
z przewlektym WZW C po nieskutecznosci inhibitoréw NS5A, czyli aktualnie jedynej grupy, w ktorej
konieczne jest stosowanie schematu zawierajgcego RBV. Zastosowanie u tych chorych schematu
SOF/VEL/VOX pozwala na wyeliminowanie z leczenia RBV i skrécenie czasu trwania terapii do
12 tyg., co przektada sie na poprawe profilu bezpieczenstwa, lepszg adherencje oraz pozytywny

wplyw na jakos$¢ zycia pacjentow.

W ramach analizy klinicznej wykazano, ze w grupie SOF/VEL/VOX prawdopodobienstwo uzyskania
SVR12 wynosito 96%, a obserwowane efekty zdrowotne byly niezalezne od genotypu wirusa,
stwierdzonej marskosci watroby, obecnosci mutacji RAS czy rodzaju wczes$niejszej zastosowanego

schematu zawierajgcego inhibitor NS5A.

W ramach poréwnania posredniego stwierdzono, ze prawdopodobienstwo uzyskania SVR12 w grupie
leczonej SOF/VEL/VOX byto numerycznie wyzsze niz u pacjentéw leczonych aktualnie dostepnym
24-tygodniowym schematem SOF/VEL + RBV (96% vs 94%). Zaobserwowana numeryczna przewaga
SOF/VEL/VOX 12 tyg. nad komparatorem wynika najpewniej z roznicy pomiedzy schematami, jaka
odnotowano w podgrupie zakazonej GT3 HCV (95% vs 78%), podczas gdy dla pozostatych

genotypow wskazniki SVR12 mozna uznaé¢ za poréwnywalne.

Prawdopodobienstwo SVR12 w trakcie stosowania schematu SOF/VEL/VOX 12 tyg. w warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej byto nieznacznie nizsze niz w ramach badan eksperymentalnych,
aczkolwiek réwniez przekraczato 90%. Wydaje sie, ze mozna to tlumaczy¢ tym, ze we witgczonych

badaniach RWD uczestniczyta bardziej obcigzona populacja niz w badaniach eksperymentalnych.

Zdarzenia niepozgdane obserwowane ws$rdéd chorych przyjmujgcych SOF/VEL/NVOX 12 tyg.
w populacji po niepowodzeniu terapii inhibitorami NS5A miaty charakter niespecyficzny i wystepowaty
tylko nieznacznie czesciej niz w grupie placebo oraz numerycznie rzadziej niz w ramieniu
komparatora. Do najczestszych dolegliwosci raportowanych przez pacjentéw otrzymujgcych schemat
SOF/VEL/VOX, takze w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, nalezaty m.in. bél glowy, biegunka
i zmeczenie, przy czym nie prowadzity one do przerwania leczenia. Wsrdd pacjentéow przyjmujgcych
schemat alternatywny SOF/VEL + RBV 24 tyg. obserwowano natomiast giéwnie zmeczenie, anemie

czy bezsennosé, co z kolei odpowaiada profilowi bezpieczenstwa RBV stosowanej w tym rezimie.
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Ograniczenia

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

moga wpltywaé na wyniki analizy:

1. Whnioskowanie o skutecznosci ocenianych terapii zostalo przeprowadzone w oparciu o odsetek
0s6b uzyskujgcych SVR12, ktéry ma charakter zastepczego punktu koncowego. Nalezy jednak
podkresli¢, iz uzyskanie SVR12 Swiadczy o eradykacji wirusa z organizmu osoby zakazone;j,
zwigzane jest z poprawg jakosci zycia pacjentéw, a w dituzszej perspektywie prowadzi do
znamiennej statystycznie redukcji ryzyka wystgpienia klinicznie istotnych powiktan watrobowych,
w tym raka watrobowokomaorkowego i zgonu [59-63]. Majgc to na uwadze, autorzy wytycznych
organizacji regulatorowych w Europie oraz USA (EMA i FDA) rekomendujg ocene SVR12 jako
pierwszorzedowego punktu koncowego w ramach badan klinicznych nad lekami przeciw
przewlektemu WZW C. W praktyce klinicznej uzyskanie SVR w 12. tygodniu po zakohczeniu
leczenia, potwierdzone testami o wysokiej czutosci na poziomie 15 IU/ml, interpretowane jest jako

trwate wyleczenie.

2. Nie odnaleziono badan pozwalajgcych na bezposrednie poréwnanie skutecznosci SOF/VEL/VOX

z komparatorem odpowiednim dla warunkéw polskich, jak réwniez nie odnaleziono badan
pozwalajgcych na przeprowadzenie poréwnania posredniego z dostosowaniem. Z tego wzgledu
mozliwe byto jedynie wnioskowanie posrednie w oparciu o tabelaryczne i graficzne zestawienie
usrednionych efektéw Kklinicznych pochodzacych z poszczegolinych badan. Przeprowadzenie
poréwnania posredniego bez dostosowania w rozpatrywanym problemie zdrowotnym ma swoje
uzasadnienie z uwagi na obiektywny charakter ocenianego efektu klinicznego (SVR12) oraz brak
efektu placebo i znikome prawdopodobienstwo samorzutnych remisji w przebiegu WZW C.

3. Czes¢ wynikébw dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianych schematow

terapeutycznych pochodzita z badan nierandomizowanych o ograniczonej wiarygodnosci.

4. W populacji pacjentéw z rzadko wystepujgcymi genotypami wirusa (GT4 oraz GT 5 i 6) nie

odnaleziono danych dla komparatoréw, co uniemozliwiato przeprowadzenie poréwnania
posredniego, biorgc jednak pod uwage wysokg skutecznosé SOF/VEL/VOX we wszystkich
genotypach, wydaje sie, ze teza o braku réznic wzgledem komparatora ma charakter

konserwatywny.

5. Poréwnanie posrednie wsréd pacjentdow zakazonych GT2 HCV przeprowadzono w oparciu o dane

zebrane dla relatywnie niewielkiej grupy chorych, w zwigzku z tym wyniki analizy w tej subpopulaciji
mogag by¢ obarczone niepewnos$cig. Z drugiej jednak strony liczba pacjentéw zakazonych tym
genotypem w Polsce jest znikoma (<1%). Ponadto GT2 HCV uchodzi za genotyp stosunkowo

dobrze odpowiadajgcy na leczenie, co moze ttumaczy¢ niski odsetek wsrdd populaciji docelowe.

6. Nalezy mie¢ na uwadze, iz wigkszos¢ badan dla SOF/VEL/VOX prowadzona byta w populacji

amerykanskiej, w ktérej dominuje subgenotyp GT1a HCV, rokujgcy podwyzszonym ryzykiem
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nawrotéw wirusologicznych [64, 65]. W Polsce natomiast dominuje subgenotyp GT1b HCV,
cechujacy sie lepszym rokowaniem, o czym $wiadczy fakt, ze w badaniach klinicznych w podgrupie
GT1b raportowano 100-procentowg skutecznos¢ SOF/VEL/VOX. Podkresli¢c jednak nalezy, iz
schemat 12-tygodniowy leku Vosevi zarejestrowany jest w catej populacji pacjentow zakazonych
GT1 HCV, a okreslenie subgenotypu zgodnie z warunkami rejestracyjnymi nie wptywa na wybor
schematu terapeutycznego.

. W niektérych badaniach przeprowadzonych w populacji japohskiej schemat dawkowania RBV byt
zgodny z ChPL obowigzujgcym w Japonii, ktéry z kolei rézni sie od schematéw zalecanych na
terenie UE. Réznice te nie miaty jednak istotnego wptywu na uzyskane wyniki, gdyz SVR12
w japonskim badaniu lzumi 2018, obejmujgcym pacjentéw z GT1 HCV, wynosit 98%, natomiast
SVR12 uzyskany dla subpopulacji GT1 HCV w badaniu Gane 2017, w ktérym populacje badang
stanowili przede wszystkim pacjenci rasy kaukaskiej (88%) — wynosit 97% [34].

. Odnalezione badania RWD oceniajgce skutecznos$¢ schematu SOF/VEL/VOX charakteryzujg sie
wieloma ograniczeniami, przede wszystkim ze wzgledu na duzo szersze kryteria kwalifikacji do
terapii SOF/VEL/VOX, w niewielkim odsetku niezgodne nawet z zapisami ChPL, stagd wyniki te
nalezy interpretowa¢ z ostroznoscig i przez pryzmat tych ograniczen. Jednoczesnie nalezy
podkresli¢, iz warunki terapii przewleklego WZW C w Polsce posiadajg szereg cech wspdlnych
z badaniami eksperymentalnymi (selekcja pacjentéow w oparciu o predefiniowane kryteria
kwalifikacji, regularne monitorowanie skutecznosci i tolerancji terapii w trakcie leczenia, ostateczna
ocena skutecznosci po 12 tygodniach od zakohczenia przyjmowania leku — SVR12), dlatego
mozna przypuszczaé, iz oszacowania efektywnosci uzyskane w badaniach eksperymentalnych
beda odpowiadaé wynikom uzyskiwanym w polskiej praktyce klinicznej.

. Koinfekcja HIV/HCV oraz HBV/HCV nie stanowita kryterium wykluczenia z niniejszej analizy, gdyz
zgodnie z najnowszymi wytycznymi [66, 67] oraz zapisami ChPL [53, 54], leczenie w tej
subpopulacji pacjentéw nalezy prowadzi¢ tak samo jak w populacji ogdlnej. W badaniach dla

komparatora nie uczestniczyli jednak chorzy z w/w koinfekcjami.
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Dyskusja

W leczeniu przewlektego WZW C w ramach programow lekowych dostepnych jest aktualnie wiele
nowych preparatdow o wysokiej skutecznosci, ktére pozwalajg na uzyskanie trwatej odpowiedzi
wirusologicznej u zdecydowanej wiekszosci polskich pacjentéow. Leczenie trwa zazwyczaj nie wiecej
niz 12 tyg. i nie wymaga stosowania RBV, co istotnie redukuje ryzyko zdarzehn niepozgdanych
i poprawia adherencje [68]. Tym samym, u wiekszosci chorych z przewlektym WZW C potrzeby
terapeutyczne mozna uznaé¢ za zaspokojone. Pozostata natomiast jedna, stosunkowo niewielka grupa
pacjentdow, u ktérych wczesniejsza terapia z wykorzystaniem inhibitorow NS5A okazata sie
nieskuteczna. Aktualnie moga oni stosowac 24-tygodniowg terapie SOF/VEL (Epclusa) wzmocniong
RBV, co wigze sie z wyzszym ryzykiem zdarzen niepozadanych, niedogodnoscig dla pacjenta oraz

wysokim kosztem.

Odpowiedzig na — opisane powyzej — niezaspokojone potrzeby zdrowotne jest preparat Vosevi, ktéry
oprocz sofosbuwiru i welpataswiru zawiera rowniez trzeci lek z grupy DAA — woksylaprewir. Dodanie
woksylaprewiru pozwolito na uzyskanie wysokiej, pangenotypowej skutecznosci réwniez u najbardziej

obcigzonych pacjentéw, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie z wykorzystaniem inhibitoréw NS5A.

W analizie klinicznej, opartej o przeglad systematyczny, prawdopodobienstwo uzyskania SVR12 po
zastosowaniu 12-tygodniowej terapii SOF/VEL/VOX oszacowano na 96% w ramach badan
eksperymentalnych oraz na 92% w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej. Nieco nizsze wskazniki
skutecznosci, uzyskane w badaniach RWD, zdeterminowane sg wynikami najwiekszego badania
obserwacyjnego (Belperio 2019), kiérego populacja byta znacznie bardziej obcigzona chorobami
wspotistniejacymi w pordwnaniu do populacji z badan klinicznych, a ponadto okoto 10% chorych
w przeszitosci doswiadczyto niewyrownanej marskosci watroby, kitdra stanowi przeciwwskazanie do
stosowania preparatu Vosevi. Warto jednak podkresli¢, ze terapia przewlektego WZW C w Polsce
realizowana jest w ramach programow lekowych, w ktérych obowigzujg Scisle okreslone kryteria
wigczenia i wykluczenia, definiowane w oparciu o ChPL oraz zatozenia z badan eksperymentalnych,
a kwalifikacja oraz przebieg leczenia podlegajg $cistemu monitorowaniu. Wszystko to sprawia, ze
skutecznos¢ terapii WZW C w Polsce jest zblizona do tej raportowanej w ramach badan
eksperymentalnych. Swiadczg o tym wyniki badania opublikowanego przez Flisiaka i wsp., w ktérym
odsetek SVR 12 uzyskany u pacjentéw leczonych w Polsce w ramach programu lekowego, wynosit
97% za pomocg schematu OMB/PTV/r+tDAStRBV, 95% za pomocg schematu LDV/SOF+RBV oraz
95% za pomocg schematu GZR/EBV [69]. Dla poréwnania skutecznos¢ eksperymentalna,
oszacowana na podstawie badan rejestracyjnych, wynosita odpowiednio: 94-99%, 94-97% oraz
95-100% [70].
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Analiza w podgrupach przeprowadzona na podstawie wynikdw badan eksperymentalnych wykazata,
ze skutecznos¢ SOF/VEL/VOX utrzymywata sie na poziomie 95% lub wyzszym, niezaleznie od
genotypu wirusa, rodzaju wczesniejszej terapii DAA oraz obecnosci marskosci watroby. Tylko w jednej
subpopulacji, obejmujgcej pacjentéw zakazonych GT4 HCV, oszacowane prawdopodobienstwo
SVR12 bylo nizsze (91%), przy czym z uwagi na niewielkg liczebnos¢ proby (23 pacjentéw) réznice
wzgledem innych genotypéw nalezy ttumaczyé czynnikami losowymi. Potwierdzajg to dane zebrane
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, gdzie u niemal wszystkich pacjentéw zakazonych GT4
HCV uzyskano trwatg odpowiedz wirusologiczng (96%). Uprawnione wydaje sie zatem stwierdzenie,
ze skutecznos¢ SOF/VEL/NVOX 12 tyg. w GT4 HCV nie odbiega od pozostatych genotypdw,

a obserwowane réznice w wartosciach SVR12 sg pochodng matej liczebnosci préby.

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych SOF/VEL/VOX 12 tyg. wzgledem
SOF/VEL + RBV 24 tyg., jak réwniez badan umozliwiajgcych poréwnanie posrednie z dostosowaniem,
dlatego wnioskowanie o wzglednej skutecznosci i bezpieczenhstwie obu schematoéw przeprowadzono
w oparciu o analize jakosciowg. Skumulowane wyniki badan eksperymentalnych w populacji fgcznej
uwidocznity numerycznie niewielkg réznice na korzy$¢ SOF/VEL/VOX 12 tyg. w poréwnaniu
z komparatorem (96% vs 94%), przy czym analiza w podgrupach, wyodrebnionych ze wzgledu na
genotyp wirusa wskazuje, ze moze by¢ to zwigzane z gorszg skutecznoscig komparatora w podgrupie
GT3 HCV (95% vs 78%), gdyz w pozostatych podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu na genotyp,
jak réwniez w podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu na pozostate czynniki rokownicze (obecnosé
skompensowanej marskosci watroby, mutacja RAS dla NS5A) wartosci SVR12 byly poréwnywalne
pomiedzy grupami, aczkolwiek w kazdym przypadku — numerycznie wyzsze dla ocenianej interwenc;ji
niz dla komparatora. Podobng rozpieto$¢ w réznicy wynikdéw SVR12 pomiedzy pacjentami poddanymi
terapii SOF/VEL/VOX 12 tyg. (87%) a SOF/VEL + RBV 24 tyg. (63%) w przypadku GT3 obserwowano
w badaniach z rzeczywistej praktyki klinicznej, jednak ze wzgledu na niewielkg liczbe pacjentow

w ramieniu komparatora wnioskowanie jest obaczone niepewnoscia.

Uzyskane wyniki dotyczgce skutecznosci pochodzg wprawdzie z poréwnania posredniego bez
dostosowania, ale ze wzgledu na specyfike problemu zdrowotnego nie stanowi to istotnego
ograniczenia, gdyz spontaniczne uzyskanie SVR12 jest niezwykle rzadkie. Swiadczg o tym wyniki
badan RCT, w ktérych w jednym z ramion stosowano placebo, nie uzyskujgc odpowiedzi na leczenie
u zadnego pacjenta [10, 71]. Tym samym, obserwowany efekt terapeutyczny w catosci mozna
przypisa¢ zastosowanemu schematowi postepowania. Z tego wzgledu agencje HTA przy ocenie
zasadnosci finansowania terapii przeznaczonych do leczenia przewleklego WZW C akceptujg
(iuznajg za wystarczajgce do wydania pozytywnej rekomendacji) analizy oparte o badania
jednoramienne oraz pordwnania posrednie bez dostosowania. [70, 70, 72]. Ponadto, wysoka
skutecznos¢ SOF/VEL/VOX 12 tyg. utrzymywata sie praktycznie we wszystkich subpopulacjach,
niezaleznie od stopnia obcigzenia chorobg — jednoczesnie w zadnej podgrupie SVR12 dla
SOF/VEL/VOX 12 tyg. nie byt nizszy niz dla komparatora.
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We wszystkich badaniach pierwszorzedowym punktem kohcowym byt SVR12, ktéry oznacza trwatg
eliminacje wirusa z organizmu, czyli pozbycie sie czynnika odpowiadajgcego za wystgpienie choroby.
Jednoczesnie, istnieje szereg doniesien naukowych potwierdzajacych, ze uzyskanie SVR12 stanowi
korzystny czynnik rokowniczy, zwigzany z mniejszym ryzykiem wystgpienia powikfan watrobowych,
w tym niewydolnosci watroby i raka watrobowokomoérkowego. Co wiecej, korzysci z uzyskania SVR12
odnoszg pacjenci niezaleznie od tego, czy nastgpito to w wyniku leczenia schematami zawierajgcymi
interferony, czy za pomocg schematow ztozonych z lekéw nowej generacji (DAA) [59, 60, 63, 73].
W zwigzku z powyzszym SVR12 stanowi powszechnie obowigzujacy wskaznik skutecznosci,
w oparciu o ktéry podejmowane sg decyzje kliniczne, rejestracyjne i refundacyjne. Zaréwno EMA, jak
réwniez FDA, zalecajg stosowanie SVR12 jako gidwnego punktu koncowego w badaniach
rejestracyjnych dla nowych produktéw przeznaczonych do leczenia przewlektego WZW C [74, 75].
Pozytywne decyzje refundacyjne odnosnie do nowych czasteczek rowniez byly podejmowane

w oparciu o wyniki badan, w ktérych pierwszorzedowym punktem koncowym byt SVR12 [76].

Profil bezpieczenstwa aktualnie stosowanych DAA uznawany jest za stosunkowo Kkorzystny,
a raportowane AE majg w wiekszosci niespecyficzny charakter. W gtéwnym badaniu klinicznym ryzyko
wystgpienia co najmniej jednego AE u pacjentow leczonych SOF/VEL/VOX byt poréwnywalny jak
w grupie placebo (78% vs 70%), przy czym zwraca uwage stosunkowo wysoki odsetek zdarzen
w grupie placebo, co nasuwa podejrzenie, ze wiekszos¢ dolegliwosci zgtaszanych jako AE mogta by¢
zwigzana z przebiegiem choroby lub zdarzeniami losowymi. Jedynie AE zwigzane z leczeniem istotnie
statystycznie czesciej raportowano w grupie otrzymujacej SOF/VEL/VOX 12 tyg. (55% vs 41%),
natomiast ciezkie AE — numerycznie czesciej w grupie placebo (2% vs 5%). Wiekszos¢ zdarzen

niepozgdanych ma charakter niespecyficzny, taki jak: bél gtowy, biegunka i zmeczenie [10].

Zgodnie z oczekiwaniami, poréwnanie posrednie profilu bezpieczenstwa wykazato korzystniejszy
wpltyw SOF/VEL/VOX 12 tyg. niz SOF/VEL+RBV 24 tyg. zaréwno w zakresie AE ogodtem (62% vs
82%), SAE ogdtem (3% vs 7%), jak réwniez wiekszosci poszczegdlnych rodzajow zdarzen. Réznice
w profilu bezpieczenstwa na korzy$¢ ocenianej terapii wynikajg zaréwno ze skrocenia okresu leczenia
(12 tyg. zamiast 24 tyg.) jak i eliminacji RBV, ktéra odpowiada za wigkszo$¢ specyficznych
dolegliwosci — przykladowo w grupie SOF/VEL/VOX 12 tyg. ryzyko anemii oszacowano na ok. 1%,

podczas gdy w grupie komparatora wynosito ono 22%.

Korzysci z leczenia schematem SOF/VEL/VOX 12 tyg. przekifadaly sie na poprawe jakosci zycia
mierzong za pomocag kwestionariusza ogodlnego (SF-36), jak rowniez specyficznego dla choroby
(CLDQ-HCV). W okresie 12 tygodni po zakonczeniu leczenia, za pomocg obu narzedzi odnotowano
istotng statystycznie poprawe wzgledem wartosci wyjsciowych (ij. przed rozpoczeciem leczenia).
Wydaje sie, ze w najwiekszym stopniu wptyw na to miato uzyskanie SVR12, czyli stan uznawany za

trwate wyleczenie. Obserwowane réznice nie osiagnety jednak istotnosci kliniczne;j.

Podsumowujac, schemat SOF/VEL/VOX 12 tyg. u pacjentéw po nieskutecznosci NS5A cechuje sie
wysokg skutecznoscig wirusologiczng niezaleznie od genotypu wirusa, obecnosci marskosci watroby

oraz rodzaju wczesniejszego leczenia (fj. rodzaju schematu zawierajacego inhibitor NS5A),
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a wiekszos$¢ obserwowanych w trakcie terapii zdarzen niepozadanych ma charakter niespecyficzny.
W poréwnaniu z aktualnie dostepnym i zalecanym schematem (SOF/VEL+RBV 24 tyg.) zapewnia
porownywalng skutecznos¢ w odniesieniu do wiekszosci genotypow HCV oraz byé moze
wyzszg - w zakresie GT3 HCV. Jednocze$nie wyeliminowanie z terapii RBV oraz skrécenie okresu
leczenia zwigzane byto z poprawg profilu bezpieczehstwa, mniejszym ogélnym ryzykiem AE oraz

ryzykiem wiekszosci poszczegoélnych rodzajow dolegliwosci, w tym w szczegdlnosci anemii.
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(Vosevi) wzgledem SOF/VEL+RBV 24 tyg. (Epclusa +RBV) (poréwnanie posrednie bez

dostosowania) w badaniaCh RWD ...........coooiiiiiiiiiii e

Prawdopodobienstwo uzyskania SVR12 dla poréwnania schematu SOF/VEL/VOX 12 tyg.
(Vosevi) wzgledem SOF/VEL+RBV 24 tyg. (Epclusa+RBV) w zaleznosci od genotypu

HCV (poréwnanie posrednie bez dostosowania) w badaniach RWD...........c..ccocciieiiennnne,

Prawdopodobienstwo uzyskania SVR12 dla schematu SOF/VEL/VOX 12 tyg. (Vosevi) w
zaleznosci od obecnosci marskosci watroby (poréwnanie posrednie bez dostosowania) w

[oF=To [= T a = Tod g T 2.4 I O

Prawdopodobienstwo uzyskania SVR12 dla poréwnania schematu SOF/VEL/VOX 12 tyg.
(Vosevi) wzgledem SOF/VEL+RBV 24 tyg. (Epclusa+RBV) w zaleznosci od rodzaju

wczesniejszej terapii (poréownanie posrednie bez dostosowania) w badaniach RWD............

Rysunek 10. Prawdopodobienstwo uzyskania SVR12 dla poréwnania schematu SOF/VEL/VOX 12

tyg. (Vosevi) wzgledem SOF/VEL+RBV 24 tyg. (Epclusa+RBV) w zaleznosci od

obecnosci mutacji RAS (poréwnanie posrednie bez dostosowania) w badaniach rWD .........
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Aneks A. Wyniki wyszukiwania

A.1. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych

Tabela 20.
Wyniki przeszukania w bazie Pubmed

Lp Zapytanie/stowo kluczowe Wynik
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir OR “sofosbuvir / velpatasvir / voxilaprevir” OR (sofosbuvir AND

#1 velpatasvir AND voxilaprevir) OR sofosbuvir-velpatasvir-voxilaprevir OR “SOF/VEL/VOX “ OR “GS- 96
7977/GS-5816/GS-9857” OR (sofosbuvir AND GS-5816 AND GS-9857) OR GS-9857 OR Vosevi

#2 "sofosbuvir/velpatasvir' OR GS-5816 OR "velpatasvir/sofosbuvir" OR "sofosbuvir / velpatasvir" OR 208
(sofosbuvir AND velpatasvir) OR Epclusa
#3 #1 OR #2 309

Data ostatniego przeszukania: 12.02.2020

Dodatkowo, dokonano przeszukania pod wzgledem stéw kluczowych: Velpanat, SoviHep, Resof, Velasof, Velakast, Hepcvel. Nie odnaleziono
dodatkowych wynikow.

Tabela 21.
Wyniki przeszukania w bazie Embase
Lp Zapytanie/stowo kluczowe Wynik
‘sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir OR ‘sofosbuvir / velpatasvir / voxilaprevir OR (sofosbuvir AND

#1 velpatasvir AND voxilaprevir) OR sofosbuvir-velpatasvir-voxilaprevir OR ‘SOF/VEL/VOX OR ‘GS- 376
7977/GS-5816/GS-9857" OR (sofosbuvir AND GS-5816 AND GS-9857) OR ‘GS-9857" OR Vosevi

'sofosbuvir/velpatasvir' OR ‘GS-5816’ OR 'velpatasvir/sofosbuvir' OR 'sofosbuvir / velpatasvir' OR

#2 . : 1339
(sofosbuvir AND velpatasvir) OR epclusa

#3 Velpanat OR SoviHep OR Resof OR Velasof OR Velakast OR Hepcvel 5

#4 #1 OR #2 OR #3 1361

Data ostatniego przeszukania: 12.02.2020

Dodatkowo, dokonano przeszukania pod wzgledem stéw kluczowych: Velpanat, SoviHep, Resof, Velasof, Velakast, Hepcvel. Nie odnaleziono
dodatkowych wynikéw.

Tabela 22.
Wyniki przeszukania w bazie Cochrane

Lp Zapytanie/stowo kluczowe Wynik
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir OR “sofosbuvir / velpatasvir / voxilaprevir” OR (sofosbuvir AND

#1 velpatasvir AND voxilaprevir) OR sofosbuvir-velpatasvir-voxilaprevir OR “SOF/VEL/VOX “ OR “GS- 49
7977/GS-5816/GS-9857” OR (sofosbuvir AND GS-5816 AND GS-9857) OR GS-9857 OR Vosevi

#2 "sofosbuvir/velpatasvir" OR GS-5816 OR "velpatasvir/sofosbuvir" OR "sofosbuvir / velpatasvir’ OR 151
(sofosbuvir AND velpatasvir) OR Epclusa
#3 #1 OR #2 158

Data ostatniego przeszukania: 12.02.2020

Dodatkowo, dokonano przeszukania pod wzgledem stéw kluczowych: Velpanat, SoviHep, Resof, Velasof, Velakast, Hepcvel. Nie odnaleziono
dodatkowych wynikéw.
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A.2. Dodatkowe zrédia danych

Tabela 23.
Przeszukanie zréodet dodatkowych

Wyniki wyszukiwania —

Przeszukane zrédto Stowa kluczowe materiaty wiaczone do
dalszej analizy

Strony raportujace wyniki badan klinicznych (w tym strony producentéw)

Sofosbuvir AND Velpatasvir AND Voxilaprevir/ Studies

i 6
ClinicalTrials.gov With Results
Sofosbuvir AND Velpatasvir/ Studies With Results 2
SOF/VEL/VOX 1
http://www.hcv-trials.com/
SOF/VEL*RBV 0
Gilead Vosevi Strona odsyta do

ClinicalTrials.gov

Sofosbuvir AND velpatasvir AND voxilaprevir
FDA 1
Vosevi

Sofosbuvir AND velpatasvir AND voxilaprevir (search
EMA by keyword in title) 1

Vosevi (search by keyword in title)

Sofosbuvir AND velpatasvir AND voxilaprevir
IQWIG L
Vosevi

Sofosbuvir AND velpatasvir AND voxilaprevir
NICE 1
Vosevi

Towarzystwa/Konferencje

The National AIDS Treatment Advocacy Sofosbuvir AND Velpatasvir AND Voxilaprevir: 3

Project (NATAP) Sofosbuvir AND Velpatasvir: 1

Data przeszukania: 12.02.2020

Nie odnaleziono zadnych dodatkowych badan. Odnaleziono jedynie publikacje dodatkowe do badan wiaczonych do analizy.

A.3. Badania wykluczone z analizy

Tabela 24.
Zapytanie kliniczne | - tabela publikacji wykluczonych na podstawie selekcji petnych tekstow

Badanie Obszar niezgodnosci Przyczyna wykluczenia Referencja

Rev Recent Clin Trials. 2019 Mar 6. pii:

1. Scotto 2019 Publikacja niedostepna. - RRCT-EPUB-97111

2. Summers 2018 Publikacja niedostepna. - Prugs Today (Bar(;)é82018 Aprioa):265-

Brak analizy ocenianej

3. Liu 2018 Populacja populacji Sci Rep. 2018 Sep 12;8(1):13699
. Oceniany komparator Aliment Pharmacol Ther. 2018 May;
4. von Felden 2018 Populacja przyjmowalo <5 0séb 47(9):1288-1295
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Badanie

Belperio 2019

Obszar niezgodnosci

Populacja

Przyczyna wykluczenia

Brak analizy ocenianej

Referencja

J Hepatol. 2019 Jan;70(1):15-23

populaciji
6. Gane 2016 Populacja Brak analizy w pppulacp Gastroenterology. 2016 Sep;151(3):448-
docelowej. 456.e1
. Brak analizy w populacji Gastroenterology. 2017 Jul;153(1):113-
7. Jacobson 2017 Populacja docelowe. 122,
. . Brak analizy w populacji Journal of Hepatology. 2017;66:S506-
8. Nazario 2017 Populacja. docelowsi. S507
. . Brak analizy w populacji Ann Intern Med. 2015 Dec
9. Pianko 2015 Populacja docelowej. 1:163(11):809-17
10.  Sood 2019 Populacja Brak analizy w populacji 1o oi01 nt. 2019 Mar:13(2):173-179
docelowe;.
11.  Younossi 2016 Populacja Brak analizy w populacji J Hepatol. 2016 Jul;65(1):33-39
docelowe;.
12 Younossi 2016 Populacja Brak analizy w pppulacji Clin Infect Dis. 2016 Oct 15;63(8):1042-
docelowej. 1048
. . Brak analizy w populacji . . i .
13.  Younossi 2017 Populacja docelowe. Liver Int. 2017 Dec;37(12):1796-1804
. . Brak analizy w populacji Aliment Pharmacol Ther. 2018 Jan;
14.  Younossi 2018 Populacja docelowe. 47(2):259-267
Opracowanie wtorne
15. Fathi 2017 Populacja sys_tema_tyczne; nie BMC Infectious Diseases. 2017;17:
oceniono interwencji w
przedmiotowej populacji
. Brak informacji o . . A7
16. Semela 2017 Populacja wezesniejszym leczeniu Swiss Medical Weekly. 2017;147:10S
. . Brak analizy populacji - a.
17. Liu 2018 Populacja docelowe. Scientific reports. 2018;8:13699
18. Lawitz 2019 Populacja Br'alf informacjio Gastroenterology. 2019;156:5-1343
wczesniejszym leczeniu
. Brak analizy ocenianej Journal of Gastroenterology and
19.  Andreychyn 2019 Populacja populacji. Hepatology Research. 2019;8:2972-2974
. Brak informacji o BioMed Research International.
20. Due 2019 Populacja wczesniejszym leczeniu 2019;2019:
21. Brown 2019 Populacja Brak |'nf.or'maCJ| 0 rodzaju Gastroenterology. 2019;156:S-1344
wczesniejszego leczenia
. . Brak informacji o European Journal of Hospital Pharmacy.
22.  Gil-Sierra 2019 Populacja wezesniejszym leczeniu 2019:26:A108
. Brak informacji o rodzaju . . 57
23. Tan 2019 Populacja wezedniejszego leczenia Canadian Liver Journal. 2019;2:27-28
24 Pasulo 2019 Populacja Brak |'nf_or_mac1| o] rodzaj_u Journal of Hepatology. 2019;70:e234-
wczesniejszego leczenia e235
25. Soria 2019 Populacja Br'alf |_nformaCJ| o Journal of Hepatology. 2019;70:e241
wczesniejszym leczeniu
Brak informacji o Gastroenterology. 2019;156:1683-
26. Singal 2019 Populacja wczesniejszym leczeniu. 1693/2 o1 P
Pacjenci po terapi HCC ’
27.  Pinero 2019 Populacja Pacjenci wezesniej Liver International. 2019;39:1033-1043

nieleczenia DAA
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Badanie

Obszar niezgodnosci

Przyczyna wykluczenia

Brak informacji o

Referencja

South African Medical Journal.

28.  Sonderup 2019 Populacja wczesniejszym leczeniu 2019;109:607-608
Brak informacji o Gastroenterology. 2019;157:1253-
29. Singal 2019 Populacja wczesniejszym leczeniu. 1298/3 o2 e
Pacjenci po terapi HCC ’
Lo . PLoS One. 2019 Aug
30.  Perez 2019 Populacja P;Z’gg;"gggﬂej 30:14(8):¢0221231. doi:
10.1371/journal.pone.0221231
31 de Avila Pooulacia Pacjenci wczeéniej J Manag Care Spec Pharm. 2019
" Machado 2019 pulacy nieleczenia DAA Jun;25(6):697-704
. . Pacjenci z niewyréwnang  Hepatol Commun. 2019 Mar 18;3(5):614-
32. Piecha 2019 Populacja marskoscig watroby 619
u 22% pts podawano
33. Degasperi 2019 Interwencja/komparator RB.V; brak mOZI'VYOSC' J Hepatol. 2019 Dec;71(6):1106-1115
analizy w podgrupie bez
RBV
Brak analizy w J Viral Hepat. 2019 Oct;26(10):1186-
34. Hlaing 2019 Interwencja/komparator podgrupach wzgledem 1199. doi: 10.1111/jvh.13133. Epub 2019
schematu Jun 10.
. Analiza tgczna badan Gastroenterology. 2017;152:S1057-
35. Flamm 2017 Interwencja/komparator POLARIS 31058
Falade-Nwulia . . Brak ana__lizy ocenianej Annals of Internal Medicine.
36. 2017 Interwencja/komparator interwencji w przegladzie 2017-166:637-648
systematycznym. e
Brak analizy ocenianej - N .
37. Ferreira 2017 Interwencja/komparator interwencji w przegladzie Clinical Drug Inves(tslggtlon. 2017,37:635-
systematycznym.
. . Brak analizy ocenianej Alimentary Pharmacology and
38.  Kozbial 2017 Interwencja/komparator interwencij. Therapeutics. 2017:45:373-375
39. Wyles 2017 Interwencja/komparator Brak ‘?‘”a"zy ocenianey Journal of Hepatology. 2017;66:703-710
interwenciji.
Brak analizy w
. subgrupach pacjentow Value Health. 2018 Oct;21(10):1218-
40. Cacoub 2018 Interwencja/komparator wzgledem przyjmowanego 1295
leczenia.
Brak ocenianej interwencji
41. Cervino 2018 Interwencja/komparator w przegladzie Ann F.’harma_cother. 2018
Nov;52(11):1152-1157
systematycznym.
Brak ocenianej interwencji . .
42.  Chahine 2017 Interwencja/komparator w przegladzie Ann Pharmacothe%32017 Jan;51(1):44-
systematycznym.
Brak ocenianej interwencji .
43. Majumdar 2016 Interwencja/komparator w przegladzie Aliment tharmaf;ol Ther. 2016
Jun;43(12):1276-92
systematycznym.
. . Brak oceny interwencji w American Journal of Health-System
44. Miller 2017 Interwencja/komparator opracowaniu wtornym Pharmacy. 2017;74:1045-1052
Brak analizy w Open Forum Infectious Diseases
45, Stawarz 2017 Interwencja/komparator podgrupach wzgledem P . ’
2017;4:S205
schematu
Brak analizy w Journal of Infection in Developin
46. Saba 2018 Interwencja/komparator podgrupach wzgledem : .. ping
Countries. 2018;12:
schematu
47 Gro 2018 Interwencja/komparator Brak analizy ocenianej Zeitschrift fur Gastroenterologie.

interwencji/komparatora

2018;56:351-360
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48.

Badanie

Kronfli 2018

Obszar niezgodnosci

Interwencja/komparator

Przyczyna wykluczenia

Brak analizy ocenianej

Referencja

Journal of the International AIDS Society.

interwencji/komparatora 2018;21:
S . Brak analizy ocenianej Digestive Diseases and Sciences.
49. Sikavi 2018 Interwencja/komparator interwencji/lkomparatora 2018;63:2829-2839
. Brak analizy ocenianej Journal of Clinical and Experimental
50. Gorka 2019 Interwencja/komparator interwencji/komparatora Hepatology. 2019;:
Brak analizy w
51. Stepanova 2019 Interwencja/komparator podgrupach wzgledem Gastroenterology. 2019;156:S-1339
schematu
. Brak analizy ocenianej American Journal of Gastroenterology.
52. Torres 2019 Interwencja/komparator interwencji/komparatora 2019;114:250-257
Brak analizy w European Journal of Gastroenterology
53. Lv 2019 Interwencja/komparator podgrupach wzgledem and Hepatology. 2019;31:382-388
schematu
54. Kim 2019 Interwencja/komparator Brak analizy ocenianej Canadian Liver Journal. 2019;2:83-84
interwencji/komparatora
55 Margusino- Interwencia/komoarator Brak analizy ocenianej European Journal of Hospital Pharmacy.
* Framinan. 2019 / P interwencji/komparatora 2019;26:A220
56. Cooper 2019 Interwencja/komparator _Brak ana_l_lzy oceniane Canadian Liver Journal. 2019;2:76
interwencji/komparatora
Martin Lopez . Brak analizy ocenianej European Journal of Hospital Pharmacy.
57. 2019 Interwencja/komparator ;0 enciilkomparatora 2019;26:A110
. Brak analizy w .
58. Saez-Torres Interwencja/komparator podgrupach wzgledem European Jourqal _of Hospital Pharmacy.
2019 2019;26:A112-A113
schematu
. . Brak analizy ocenianej Open Forum Infectious Diseases.
59. Kim 2019 Interwencja/komparator interwencji/komparatora 2019:6:
. Brak analizy ocenianej Journal of Hepatology. 2019;70:e228-
60. Larrey 2019 Interwencja/komparator interwencji/komparatora 6299
61. Martins 2019 Interwencja/komparator _Brak ana_l_lzy ocenianey Journal of Hepatology. 2019;70:e231
interwencji/komparatora
. . Brak analizy ocenianej .
62. Mangia 2019 Interwencja/komparator interwencji/komparatora Journal of Hepatology. 2019;70:e2-e3
. Brak analizy ocenianej = n.
63. Drysdale 2019 Interwencja/komparator interwencjilkomparatora Journal of Hepatology. 2019;70:e131
" . Brak analizy ocenianej -,
64. Maticic 2019 Interwencja/komparator interwencji’komparatora Journal of Hepatology. 2019;70:e232
65. Buggisch 2019 Interwencja/komparator _Brak ana_l_lzy oceniane PLoS ONE. 2019;14:
interwencji/komparatora
Brak analizy w Journal of Hepatology. 2019;70:e158-
66. Smith 2019 Interwencja/komparator podgrupach wzgledem P e15%y. T
schematu
. Brak analizy ocenianej . An.
67. Han 2019 Interwencja/komparator interwencjifkomparatora Virology Journal. 2019;16:
. Brak analizy ocenianej Journal of Clinical and Experimental
68.  Pecoraro 2019 Interwencja/komparator interwencji/komparatora Hepatology. 2019;9:522-538
. . Brak analizy ocenianej Turkish Journal of Gastroenterology.
69. Borisov 2019 Interwencja/komparator interwencji/komparatora 2019;30:S311
Brak analizy w
70. Mucke 2019 Interwencja/komparator podgrupach wzgledem Liver International. 2019;39:1652-1660

schematu
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71.

Badanie

Modi 2019

Obszar niezgodnosci

Interwencja/komparator

Przyczyna wykluczenia

Brak analizy ocenianej
interwencji/komparatora

Referencja

American Journal of Gastroenterology.
2019;114:51614-S1615

72.

Villani 2019

Interwencja/komparator

Brak analizy w
podgrupach wzgledem
schematu

Journal of Viral Hepatitis. 2019;26:1249-
1256

73.

Margusino-
Framinan 2019

Interwencja/komparator

Brak analizy w
podgrupach wzgledem
schematu

Value in Health. 2019;22:S640

74.

Soria 2020

Interwencja/komparator

Brak analizy ocenianej
interwencji’lkomparatora

Liver Int. 2020 Jan 22

75.

Evon 2019

Interwencja/komparator

Brak analizy ocenianej
interwencji’lkomparatora

J Hepatol. 2019 Sep;71(3):486-497

76.

Han 2019

Interwencja/komparator

Brak analizy ocenianej
interwencji/lkomparatora

Virol J. 2019 Jun 3;16(1):74

77.

Lu 2019

Interwencja/komparator

Brak analizy w
podgrupach wzgledem
schematu

J Viral Hepat. 2019 Oct;26(10):1210-
1217

78.

Butt 2020

Interwencja/komparator

Brak analizy ocenianej
interwencji’lkomparatora

Cureus. 2020 Jan 1;12(1):e6537

79.

Dietz 2019

Interwencja/komparator

Brak analizy ocenianej
interwencji/lkomparatora

Clin Gastroenterol Hepatol. 2019 Nov 6.
pii: S1542-3565(19)31260-1

80.

Buggisch 2019

Interwencja/komparator

Brak analizy ocenianej
interwencji’lkomparatora

PLoS One. 2019 Apr 4;14(4):e0214795

81.

Gane 2017

Punkty koncowe.

Brak dodatkowych
punktéw koncowych do
badania Gane 2017.

Hepatology International. 2017;11:S103

82.

Izumi 2017

Punkty koncowe.

Brak dodatkowych
punktéw koncowych do
badania Izumi 2018.

Hepatology. 2017;66:111A-112A

83.

Izumi 2018

Punkty koncowe.

Brak dodatkowych
punktéw koncowych do
badania Izumi 2018.

Gut. 2018;67:A99

84.

Bourliere 2017

Punkty koncowe.

Brak dodatkowych
punktéw koncowych do
badania POLARIS-I.

Hepatology. 2017;66:633A-634A

85.

Younossi 2018

Punkty koncowe.

Brak dodatkowych
punktéw koncowych do
badania POLARIS-I.

Journal of Hepatology. 2018;68:5S312

86.

Jacobson 2016

Punkty koncowe.

Brak dodatkowych
punktéw koncowych do
badania POLARIS-II.

Hepatology. 2016;64:1126A

87.

Zeuzem 2016

Punkty koncowe.

Brak dodatkowych
punktéw koncowych do
badania POLARIS-IV.

Hepatology. 2016;64:59A

88.

Hyland 2018

Punkty koncowe.

Brak dodatkowych
punktéw koncowych do
badania Sood 2019.

Hepatology International. 2018;12:5S240

89.

Struble 2017

Punkty koncowe.

Brak dodatkowych
punktéw koncowych do
badan POLARIS |i IV

Hepatology. 2017 Oct 23

90.

Thompson 2017

Punkty koncowe.

Brak dodatkowych
punktéw koncowych do
badan POLARIS Ii IV

Journal of Gastroenterology and
Hepatology (Australia). 2017;32:109-110
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Badanie

Obszar niezgodnosci

Przyczyna wykluczenia

Brak dodatkowych

Referencja

91.  Younossi 2017 Punkty koncowe. punktéw koncowych do Journal of Hepatology. 2017;66:S114
badan POLARIS I-IV.
Brak dodatkowych
92.  Younossi 2017 Punkty koncowe. punktéw koncowych do Gastroenterology. 2017;152:5S1062
badan POLARIS I-IV.
93. Izumi 2019 Punkty koncowe. Brak ocemanych punktow Hepatology International. 2019;13:5S94
koncowych.
Brak dodatkowych
94.  Sarrazin 2017 Punkty koncowe. punktéw koncowych do Journal of Hepatology. 2017;66:S299
badan POLARIS
. Analiza taczna; brak Open Forum Infectious Diseases.
95. Nahass 2016 Punkty koricowe dodatkowych PK 2016:3:
. i Analiza taczna; brak Gastroenterology. 2018;154:S-1103-S-
96. Lawitz 2018 Punkty koncowe dodatkowych PK 1104
. Brak analizy ocenianych Gastroenterology. 2018;154:S-1192-S-
97. Bacon 2018 Punkty koncowe punktow koricowych 1193
. Brak analizy ocenianych European Journal of Hospital Pharmacy.
98.  Meyer2019 Punkty koncowe punktow koricowych 2019;26:A111
Analiza dot. pacjentow po on.
99. Dietz 2019 Punkty korcowe niepowodzeniu Journal of Hepatglzc;%y. 2019;70:e219-
SOF/VEL/VOX
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Aneks B.

B.1.

B.1.1.

analizy

Badania eksperymentalne

Charakterystyka badan witgczonych do

Charakterystyki badan dla SOF/VEL/VOX

POLARIS-I [10-20]

Randomizowane, wieloosrodkowe, podwadjnie zaslepione badanie fazy 3, zaprojektowane w celu oceny skutecznosci

i bezpieczenstwa 12-tyg.owej terapii SOF/VEL/VOX w poréwnaniu do placebo (PLC) u pacjentéw z przewleklym WZW C,
leczonych wczesniej NS5A

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

1.

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

1. Wiek 218 Iat,2 uczestnictwo w badaniu:
2. BMI 218kg/m ? . a. Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe lub stan pooperacyjny,
3. HCV RNA 210 [U/ml podczas skriningu, ktory moze wplywaé na wchianianie badanego leku;
4. Przewlekle WZW C GT1-6 (26 miesigcy), b. Trudnosci w pobieraniu krwi i/lub zty dostep zylny,
udokumentowane wczesniejszg historig medyczng lub c. Niewyréwnana marsko$é watroby;
biopsjg watroby, d. Pacjenci po przeszczepie narzadéw litych;
5. Pacjenci wczesniej leczeni NS5A (terapia minimum 4- e. lIstotna kliniczne choroba serca;
tyg.): f. Pacjenci z niestabilnym stanem psychicznym w tym
Ostatnie leczenie musi by¢ zakonczone przynajmniej 8 hospitalizacja, préba samobgjcza i/lub okres
tyg. przed skriningiem, niezdolnosci do pracy spowodowany chorobg
pacjenci nie mogli przerwac ostatniego schematu psychiczng w ciggu dwdch lat przed skriningiem;
leczenia z powodu dziatan niepozgdanych lub g. Nowotwory ztosliwe w ciggu 5 lat przed skriningiem, z
niepowodzenia leczenia wynikajgcego z niestosowania wyjgtkiem okreslonych nowotoréw, ktére zostaty
sie do zalecen terapii, skutecznie wyleczone metodg chirurgiczng (m.in.
dokumentacja medyczna pacjenta musi zawiera¢ nowotwor podstawnokomorkowy skory);
wystarczajgca ilo$¢ szczegotow dotyczacych h. Znaczna alergia na leki (np. hepatotoksycznos¢)
wczesniejszego leczenia oraz potwierdzi¢ 2. Kilinicznie istotne nieprawidtowosci w badaniu EKG
kwalif kowalnosé. podczas skriningu,
6. Obrazowanie watroby w ciggu 6 miesigcy przed 3. Nieprawidtowe wyn ki badan laboratoryjnych podczas
skriningiem u pacjentéw z marskoscig watroby w celu skriningu,
wykluczenia HCC. 4. Kobiety w cigzy lub karmigce piersia,
7. Stosowanie metod antykoncepcyjnych wyszczegdinionych 5 przewlekta choroba watroby o etiologii innej niz HCV,
w protokole. o ) N 6. Infekcja HBV lub HIV.
8. Pacjenci bez marskosci oraz z wyrownang marskoscig 7. Klinicznie istotne naduzywanie alkoholu badz narkotykdw

watroby — marskos$¢ definiowana jako: Metavir F4, Ishak
5-6, Fibroscan >12,5 kPa lub Fibrotest >0,75 + APRI >2.

®

w ciggu 12 miesiecy przed skriningiem.
Znana nadwrazliwo$¢ na badany lek, jego metabolity lub
substancje pomocnicze.

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: SVR12, przerwanie leczenia ze wzgledu na AEs
Pozostate PK: SVR4, SVR24, HCV RNA <LLOQ podczas leczenia, zmiana HCV RNA, niepowodzenie wirusologiczne (przetom
wirusologiczny, niecatkowita odpowiedz wirusologiczna z efektem odbicia (ang. rebound)), nawrét, profil bezpieczenstwa

Charakterystyka populacji

Cecha populaciji SOF/VEL/VOX 12 tyg. PLC->SOF/VEL/VOX 12 tyg.?
Liczba pacjentéw 263 152
TN 0 0
Wezesniejsze DAA-naive 0 0
leczenie [%]
DAA-exp. 100° 100°
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POLARIS-I [10-20]

Wiek w latach, srednia [zakres] 58 [27-84] 59 [29-80]
Odsetek mezczyzn [%] 76 80
Odsetek pacjentow rasy biatej [%] 80 82
1a 38 77
1b 17 20
1inne 2 1
2 2 0
et T 30 :
4 8 0
5 <1 0
6 2 1
nieznany <1 0
HCV RNA [logo IU/ml], sSrednia (SD) 6,3 (0,7) 6,3 (0,6)
Stopien zwidknienia
watroby Marskos¢ 46 34
[% pacjentow]
Koinfekcja HIV [% pacjentéw] 0 0

Interwencja i komparator

Schemat badania

SOF/VEL/VOX przez 12 tyg.,
PLC przez 12 tyg., nastepnie pacjenci leczeni PLC mogli otrzymywaé SOF/VEL/NVOX
przez 12 tyg., uktad réwnolegty

Interwencje

SOF/VEL/VOX w dawce 400/100/100 mg QD

Kointerwencje

bd

Okres interwencji / obserwacji po
zakonczonym leczeniu

SOF/VEL/VOX 12 tyg. Ol/ 24 tyg.e FU
PLC 12 tyg. Ol/ 4 tyg. FU
PLC>SVV 12 tyg. Ol/ bd

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTMIT

AY1ICe

Randomizacja

TAK; dla GT1 kod generowany komputerowo, zastosowano metode IWRS, 1:1 ze
stratyfikacjg wzgledem marskosci watroby
Brak randomizac;ji dla pozostatych genotypdw, pacjenci wigczani do ramienia
SOF/VEL/VOX 12 tyg.

Ukrycie kodu alokacji

Prawidtowe (IWRS)

Zaslepienie

Tak, opis metody prawidtowy

Utrata z badania

PLC:
3/152 (2%), opis prawidiowy
(AEs — 3)
SOF/VEL/VOX:
3/264 (1%) opis prawidtowy
(nigdy nie przyjat leku — 1, AE — 1; utrata z okresu FU — 1)

Metody implementacji danych
utraconych

W przypadku SVR12, pacjenci u ktérych poziom HCV RNA nie byt oceniany po 12
tyg. od zakonczenia leczenia z jakiegokolwiek powodu, zostali sklasyfikowani jako
pacjenci, ktorzy nie osiagneli SVR12, z wyjgtkiem tych pacjentéw, ktérych poziom
HCV RNA w surowicy wynosit <15 IU/ml zaréwno przed jak i po 12 tyg. od
zakonczenia leczenia. Wyn ki SVR 12 tyg. po leczeniu zostaty zaimputowane dla tych
pacjentow
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POLARIS-I [10-20]

Sposoéb raportowania danych
dotyczacych bezpieczenstwa

MedDRA (nie podano wers;ji)

Testowana hipoteza wyjsciowa Superiority’

mITT (w odniesieniu do wszystkich pacjentéw, ktdrzy przyjeli przynajmniej jedng

Metoda analizy wynikéw dawke badanego leku)

Wieloosrodkowe (USA, Australia, Kanada, Francja, Niemcy, Nowa Zelandia,

Lokalizacja badania Portoryko, UK)

Sponsor badania Gilead Sciences

a) Pacjenci przyjmowali PLC przez 12 tyg., nastgpnie wszyscy przyjmowali SOF/VEL/VOX 12 tyg.

b) 161 (61%) pacjentdw leczonych NS5A + NS5B, 83 (32%) NS5A + NS3 + NS5B, 18 (7%) NS5A, 1 (<1%) NS5B (wigczony w wyniku btedu);

c) 80 (53%) pacjentéw leczonych NS5A + NS5B, 62 (41%) NS5A + NS3 £ NS5B, 9 (6%) NS5A, 1 (1%) NS5B + NS3 (wtgczony w wyniku btedu);
d) Dla GT1;

e) Dla GT innych niz GT1;

f) Wykazanie przewagi wzgledem predefiniowanej skutecznosci (85%) przy poziomie istotno$ci <0,05.

GS-US-367-1168 [25, 26]

Wieloosrodkowe, nierandomizowane, badanie otwartej préby, fazy 2, zaprojektowane w celu oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa terapii SOF/VEL/VOX u pacjentéow z przewleklym WZW C GT1.

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
1. Wiek 218 lat; 1. Obecnos¢ klinicznie istotnej choroby (aktywnej lub w
2. Przewlekle WZW C GT1; wywiadzie), ktéra mogtaby jakkolwiek wptywa¢ na
3. HCV RNA 210* IU/ml podczas skriningu, uczestnictwo w badaniu.
4. Pacjenci bez marskosci oraz z wyréwnang marskoscig 2. Kobiety w cigzy lub karmigce piersia,
watroby — marsko$é definiowana jako: Metavir F4, Ishak 3. Niewyréwnana marsko$¢ watroby (aktywna lub w
5-6, Fibroscan >12,5 kPa lub Fibrotest >0,75 + APRI >2; wywiadzie);
5. Stosowanie przynajmniej dwoch metod antykoncepcyjnych 4. HCC badz inny istotny klinicznie nowotwor zto$liwy;
przez kobiety w wieku rozrodczym oraz mezczyzn 5. Koinfekcja HBV lub HIV.
aktywnych seksualnie. 6. Nieprawidtowe wyniki badan labolatoryjnych.

Oceniane punkty koncowe

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

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

Charakterystyka populacji

Kohorta 2
Cecha populacji
SOF/VEL/VOX 12 TYG. SOF/VEL/VOX 12 TYG.
Liczba pacjentow 31 32
TN 0 0
Wczeéqiejfze DAA-naive 0 0
leczenie [%)]
DAA-exp. 100° 100°
Wiek w latach, srednia (SD) 57 (7,8) 59 (6,5)
Odsetek mezczyzn [%)] 74 81
Odsetek pacjentéw rasy biatej [%)] 87 81
Odsetek pacjentow 1a 87 &
z genotypem [%] 1b 13 25
HCV RNA [log+o IU/ml], $rednia 6,4 (0,8) 6,0 (0,6)
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GS-US-367-1168 [25, 26]

Stopien
zwléknienia oz
watroby Marskos¢ 0 100
[% pacjentow]
Koinfekcja HIV [% pacjentow] 0 0

Interwencja i komparator?

Schemat badania Kohorta 2 (leczeni DAA): SOF/VEL + VOX przez 12 tyg.
Interwencje SOF/VEL+VOX w dawce 400/100+100 mg QD
Kointerwencje bd

Okres interwencji / obserwacji po

zakoriczonym leczeniu SOF/VEL/VOX 12 tyg. Ol/ 24 tyg. FU

Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTMIT lc
Randomizacja NIE
Ukrycie kodu alokacji n/d
Zaslepienie NIE
Utrata z badania Kohorta 2: 0/63 (0), opis prawidtowy
Metody implementacji danych bd
utraconych
Bezpieczenstwo oceniano u wszystkich pacjentow, na kazdej wizycie kontrolnej oraz
Sposob raportowania danych 30 dni po zakonczeniu leczenia poprzez badanie fizykalne, przeglad zdarzen
dotyczacych bezpieczenstwa niepozgdanych oraz wyniki testow labolatoryjnych.
Stosowano stownik MedDRA 19.0
Testowana hipoteza wyjsciowa Nie testowano zadnej hipotezy oraz nie przeprowadzono formalnej kalkulacji proby

mITT (w odniesieniu do wszystkich pacjentow, ktérzy otrzymali co najmniej jedng

Metoda analizy wynikow dawke badanego leku)

Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (USA, Nowa Zelandia, Portoryko)

Sponsor badania Gilead Sciences

a) W badaniu byly tez inne ramiona ale ze wzgledu na brak rejestracji w ocenianej populacji nie zostaty witgczone do niniejszej analizy a tym
samym nie uwzgledniono ich w opisie charakterystyk;

b) 17 (55%) pacjentéw leczonych NS5A+ inny DAA (w tym: 5 (16%) LDV, 5 (16%) DCV, 7 (23%) inny), 14 (45%) pacjentéw leczonych NS3/4A +
NS5B (w tym: 8 (26%) SOF + SMV, 6 (19%) inne);

¢) 12 (38%) pacjentow leczonych NS5A + inny DAA (w tym: 2 (6%) LDV, 6 (19%) DCV, 4 (13%) inny), 20 (62%) pacjentéw leczonych NS3/4A +
NS5B (w tym: 17 (53%) SOF + SMV, 3 (9%) inny);

GS-US-367-1169 [27, 28]

Wieloosrodkowe, nierandomizowane, badanie otwartej préby, fazy 2, zaprojektowane w celu oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa terapii SOF/VEL/VOX u pacjentéw z przewlektlym WZW C GT2-6.

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
1. Wiek 218 lat; 1. Obecnos¢ klinicznie istotnej choroby (aktywnej lub w
2. Przewlekte WZW C GT2-6; wywiadzie), ktéra mogtaby jakkolwiek wptywa¢ na
3. HCV RNA 210* IU/ml podczas skriningu, uczestnictwo w badaniu.
4. Pacjenci bez marskosci oraz z wyréwnang marskoscig Kobiety w cigzy lub karmigce piersia,

Niewyréwnana marskos$¢ watroby (aktywna lub w
wywiadzie);

HCC badz inny istotny klinicznie nowotwor ztosliwy;
Koinfekcja HBV lub HIV.

Nieprawidtowe wyn ki badan labolatoryjnych

watroby — marskos¢ definiowana jako: Metavir F4, Ishak
5-6, Fibroscan >12,5 kPa lub Fibrotest >0,75 + APRI >2;

5. Stosowanie przynajmniej dwoch metod antykoncepcyjnych
przez kobiety w wieku rozrodczym oraz mezczyzn
aktywnych seksualnie.

ook Wb
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GS-US-367-1169 [27, 28]

Oceniane punkty koncowe

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

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

bezpieczenstwa

Charakterystyka populacji

Kohorta 2
Cecha populacji
SOF/VEL/VOX 12 TYG. SOF/VEL/VOX 12 tyg.
Liczba pacjentow 36 29
TN 0 0
Wczesqlejfze DAA-naive 47° 34¢
leczenie [%]
DAA-exp. 534 66°
Wiek w latach, srednia (SD) 57 (8,3) 58 (7,0)
Odsetek mezczyzn [%)] 72 72
Odsetek pacjentéw rasy biatej [%)] 81 79
2 36 28
Odsetek pacjentow 3 50 59
z genotypem [%] 4 1 10
6 3 3
HCV RNA [log1e IU/ml], $rednia (SD) 6,3 (0,7) 6,4 (0,6)
Stopien
zwléknienia ‘oz
watroby Marskos¢ 0 100
[% pacjentéw]
Koinfekcja HIV [% pacjentow] 0 0

Interwencja i komparator®

Schemat badania

Kohorta 2 (TE): SOF/VEL+VOX przez 12 tyg.

Interwencje

SOF/VEL+VOX w dawce 400/100+100 mg QD

Kointerwencje

bd

Okres interwencji / obserwacji po
zakonczonym leczeniu

SOF/VEL+VOX 12 tyg. Ol/ 24 tyg.e FU

Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTMIT IIC
Randomizacja NIE
Ukrycie kodu alokacji n/d
Zaslepienie NIE

Utrata z badania

SOF/VEL+VOX 12 tyg. bez marskosci:
1/36 (3%) opis prawidtowy
(1- zgon przed ukonczeniem badania)
SOF/VEL+VOX 12 tyg. z marskoscia:
2/29 (7%) opis prawidiowy
(1 — AEs, 1 — utrata z powodu braku skutecznosci terapii).
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GS-US-367-1169 [27, 28]

Utracone dane dotyczace SVR12 implementowano jako ,sukces” jesli wczesniejsze
wartosci HCV RNA byty < LLOQ, w innym wypadku utracone dane imputowano jako
niepowodzenie

Metody implementacji danych
utraconych

Sposob raportowania danych

dotyczacych bezpieczenstwa MedDRA 18,1

Testowana hipoteza wyjsciowa Nie testowano zadnej hipotezy oraz nie przeprowadzono formalnej ka kulacji proby

mITT (w odniesieniu do wszystkich pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej jedng

Metoda analizy wynikéw dawke badanego leku)

Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (USA, Nowa Zelandia, Portoryko)

Sponsor badania Gilead Sciences

a) W badaniu oceniano jeszcze jedno ramie, ale ze wzgledu na brak rejestracji w ocenianej populacji (terapia 6-tygodniowa) nie zostato ono
wigczone do niniejszej analizy a tym samym nie uwzgledniono go w opisie charakterystyk;

b) 12 (71%) pacjentéw leczonych PeglFN+RBV, 4 (24%) — IFN+RBV oraz 1 (6%) z monoterapig IFN lub peglFN;

¢) 7 (70%) pacjentéw leczonych PegIFN+RBV, 1 (10%) — IFN+RBV i 2 (20%) z monoterapig IFN lub peglIFN;

d) 14 (39%) pacjentéw leczonych SOF+RBV * PeglFN, 5 (14%) pacjentéw leczonych innymi DAAs ( 1 — DCV+INX-08189+RBV, 2 - 2D, 2 —
GZR/EBR+RBV);

e) 17 (59%) pacjentéw leczonych SOF+RBYV + PeglFN, 2 (7%) pacjentéw leczonych innymi DAAs (1 — SOF/DCV, 1 — SOF/SIM).

TRILOGY Il [21-24]

Randomizowane, jednoosrodkowe, badanie otwartej proby, fazy 2, zaprojektowane w celu oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa 12-tyg.owej terapii SOF/VEL/VOX stosowanej z lub bez RBV u pacjentéow z przewlektlym WZW C GT1,
leczonych wczesniej DAA

Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

1. Obecnos¢ klinicznie istotnej choroby (aktywnej lub w
wywiadzie), ktéra mogtaby jakkolwiek wplywa¢ na

1. Wiek 218 lat; uczestnictwo w badaniu m.in.:

2. Przewlekle WZW C GT1; . a. Pacjenci po przeszczepie narzgddw litych,

3. HCV RNA 210* IU/ml podczas skriningu; b. Choroba ptuc lub serca

4. BMI 218kg/m? ¢. Porfiria

5. Pacjenci nieskutecznie leczeni 21 lekiem DAA (NS3/4A, Klinicznie istotne nieprawidtowosci w badaniu EKG
NS5A lub NS5B) z lub bez RBV i/lub peglFN przez 26 tyg.:

podczas skriningu;

Nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych podczas
skriningu;

Kobiety w cigzy lub karmigce piersia;

Niewyréwnana marsko$¢ watroby;

Koinfekcja HIV lub HBV.

Przewlekte stosowanie lekow immunosupresyjnych.

a. Ostatnie leczenie musi by¢ zakonczone przynajmniej w
ciagu 8 tyg. przed skriningiem,;
6. Pacjenci bez marskos$ci oraz z wyréwnang marskoscig;
7. Stosowanie metod antykoncepcyjnych wyszczegodlnionych
w protokole.

Nooak~ w DN

Oceniane punkty koncowe

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

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

Charakterystyka populacji

Cecha populacji SOF/VEL/VOX 12 tyg.?
Liczba pacjentow 24
TN 0
Weczesniejsze DAA-naive 0
leczenie [%]
DAA-exp. 100°
Wiek w latach, srednia (zakres) 54 (18-71)
Odsetek mezczyzn [%)] 67
Odsetek pacjentow rasy biatej [%] 71
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TRILOGY il [21-24]

Odsetek pacjentow 1a 88
z genotypem [%] 1b 12
HCV RNA [logse IU/ml], $rednia (SD) 6,2 (0,4)
Stopien
zwléknienia Marskosé 46
watroby
[% pacjentow]
Koinfekcja HIV [% pacjentéw] 0

Interwencja i komparator?®

Schemat badania

SOF/VEL/VOX przez 12 tyg.

Interwencje

SOF/VEL/VOX w dawce 400/100/100 mg QD

Kointerwencje

bd

Okres interwencji / obserwacji po
zakonczonym leczeniu

SOF/VEL/VOX 12 tyg. Ol/ 24 tyg.e FU

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTMIT

A

Randomizacja

TAK (brak opisu metody randomizaciji) ze stratyfikacjg wzgledem stosowania
inhibitorow NS5A i marskoscig watroby

Ukrycie kodu alokacji bd
Zaslepienie NIE
SOF/VEL/VOX

Utrata z badania

0/24 (0%) opis prawidtowy

Metody implementacji danych
utraconych

bd

Sposéb raportowania danych
dotyczacych bezpieczenstwa

MedDRA 19,0

Testowana hipoteza wyjsciowa

Nie testowano zadnej hipotezy badawczej

Metoda analizy wynikéw

mITT (w odniesieniu do wszystkich pacjentéw, ktorzy otrzymali co najmniej jedng
dawke badanego leku)

Lokalizacja badania

Jednoosrodkowe (USA)

Sponsor badania

Gilead Sciences

a) W badaniu oceniano jeszcze jedno ramie, ale ze wzgledu na brak rejestracji w ocenianej populacji (terapia w skojarzeniu z RBV) nie zostato
ono wigczone do niniejszej analizy a tym samym nie uwzgledniono go w opisie charakterystyk;

b) 3 (13%) pacjentéw leczonych NS5A, 1 (4%) NS5A + NS5B, 6 (25%) NS5A + NS5B + NS3; 5 (21%) NS5B, 6 (25%) NS3, 3 (13%) NS5B +
NS3.
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RESOLVE [29, 30]

Wieloosrodkowe badanie pilotazowe fazy llb zaprojektowane w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
SOF/VEL/VOX u pacjentéw z GT1 WZW C, wczesniej leczonych DAA.

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Wiek 218 lat;

Dostepnosc¢ przez kolejne 44 tygodnie FU od momentu

wilaczenia;

Nawracajace WZW C GT1;

Woczesniejsza terapia DAA,;

Stosowanie metod antykoncepcji uwzglednionych w

protokole badania;

Pacjeci z koinfekcjg WZW B muszg posiada¢ dowdd na

infekcje przewlektg oraz przechodzi¢ terapie kontrolujgca

chorobe;

7. Pacjenci z koinfekcjg HIV muszg mie¢ status HIV (jedno z
ponizszych):

a. Nieleczone HIV przez >8 tyg. przed skriningiem,
CD4>500, brak inicjacji terapii ARV przez caty okres
trwania badania;

b. Supresja HIV lub stata terapia ARV zatwierdzona

protokotem przez >4 tygodnie przed skriningiem.

o k0w M=

H wh=

No

Niewyréwnana marsko$¢ watroby;

Brak dostepu zylnego;

Woczesniejsza terapia DAA zostata ukonczona badz
przerwana <8 tygodni przed wtaczeniem do badania;
Istotna klinicznie choroba, przeszczep narzadéw, i/lub
przyjmowanie lekow mogacych mie¢ istotny wptyw na
leczenie lub zgodno$¢ z protokotem aktualnie lub w
historii;

Przewlekta choroba watroby o innej etiologii niz WZW (np.
hemochromatoza, choroba Wilsona, niedobdr antytypsyny
alfa-1, zapalenie drég zéiciowych);

Nieprawidtowe wyn ki badan labolatoryjnych;

Kobiety w cigzy, karmigce lub planujace cigze w trakcie
trwania badania.

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: SVR12, liczba pacjentéw u ktérych wystgpity AE stopnia 3 i 4, przerwanie terapii z powodu AE
Pozostate PK: EOT, SVR4, SVR24, szczegbtowy profil bezpieczenstwa

Charakterystyka populacji

Cecha populacji SOF/VEL/VOX 12 tyg.
Liczba pacjentow 77
TN 0
Wezesniejsze DAA-naive 0
leczenie [%]
DAA-exp. 1002
Wiek w latach, srednia (SD) 60 (8)
Odsetek mezczyzn [%)] 83
Odsetek pacjentéw rasy biatej [%)] 13
Odsetek pacjentow 1a 75
z genotypem [%] 1b 25
HCV RNA [log+o IU/ml], $rednia Bd
(zakres)
Stopien zwtéknienia
watroby Marskos¢ Bd
[% pacjentéw]
Koinfekcja HIV [% pacjentéw] 22

Interwencja i komparator

Schemat badania

SOF/VEL/VOX przez 12 tyg.,

Interwencje

SOF/VEL/VOX w dawce 400/100/100 mg QD

Kointerwencje

Bd

Okres interwencji / obserwacji po
zakonczonym leczeniu

SOF/VEL/VOX 12 tyg. Ol/ 24 tyg. FU
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VOSEVI W LECZENIU DOROSLYCH PACJENTOW Z PRZEWLEKLYM WZW C, ZAKAZONYCH HCV O GENOTYPACH 1-6 PO NIEPOWODZENIU TERAPII NS5A

RESOLVE [29, 30]

Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTMIT 1ID
Randomizacja NIE
Ukrycie kodu alokacji n/d
Zaslepienie NIE

SOF/VEL/VOX:
6/77 (8%), opis prawidtowy
(1 —zgon, 3 — AE, 2 — utrata z FU)

Utrata z badania

Metody implementacji danych Bd
utraconych
Sposob raportowania danych Bd

dotyczacych bezpieczenstwa

Testowana hipoteza wyjsciowa Nie testowano zadnej hipotezy

mITT (w odniesieniu do wszystkich pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej jedng
dawke badanego leku)
PP (w odniesieniu do wszystkich pacjentéw, ktorzy ukonczyli 12 tygodnowy cykl
terapii)

Metoda analizy wynikéw

Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (USA)

Sponsor badania University of Maryland, Baltimore, Unity Health Care, Inc., Gilead Sciences

a) 69 (89%) pacjentéw leczonych wczesniej LDV/SOF, 3 (4%) OBV/PTV/r+DAS, 3 (4%) DCV/ASV, 2 (3%) EBR/GZR, 2 (3%) SMV+SOF, 1 (1%)
DCV+SOF oraz 1 (1%) SOF/VEL.

Ruane 2019 [31-33]

Wieloosrodkowe badanie jednoramienne zaprojektowane w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
SOF/VEL/VOX u pacjentéw wczesniej leczonych DAA z przewleklym WZW C.

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

1. Pacjenci przyjmujgcy wczesniej SOF/VEL/VOX przez 8
tyg. lub SOF/VEL przez 12 tyg. w ramach badan POLARIS
2-4 badz pacjenci przyjmujacy inne leczenie DAA w 1. Koinfekcja HBV illub HIV;
badaniach sponsorowanych przez Gilead, ktérzy nie ’ ’
uzyskali SVR;

2. Pacjenci ukonczyli wyzej wymienione badania,
przestrzegali protokotu i uczestniczyli we wszystkich
wizytach kontrolnych.

2. HCC aktualnie lub w wywiadzie;
3. Przewlekta choroba watroby inna niz HCV.

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: SVR12
Pozostate PK: SVR4, HCV RNA <LLOQ podczas leczenia, zmiana HCV RNA, niepowodzenie wirusologiczne (przetom
wirusologiczny, niecatkowita odpowiedz wirusologiczna z efektem odbicia (ang. rebound)), nawrét, profil bezpieczenstwa

Charakterystyka populacji

Cecha populacji SOF/VEL/VOX 12 tyg.
Liczba pacjentow 31
TN 0
Wczesniejsze DAA-naive 0
leczenie [%]
DAA-exp. 1002
Wiek w latach, srednia (zakres) 60 (34-74)
Odsetek mezczyzn [%)] 74
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Ruane 2019 [31-33]

Odsetek pacjentéw rasy biatej [%)] 81
1a 48

1b 13

Odsetek pacjentéow 2 6
z genotypem [%] 3 26
4 3

5 3

HCV RNA [logy, IU/ml], $rednia 6,5 (4.9-7,3)
(zakres)

Stopien zwtdknienia
watroby Marskos¢ 48
[% pacjentow]

Koinfekcja HIV [% pacjentow] 0

Interwencja i komparator

Schemat badania SOF/VEL/VOX przez 12 tyg.,
Interwencje SOF/VEL/VOX w dawce 400/100/100 mg QD
Kointerwencje bd
Okres interwencji / obserwaciji po SOFNVEL/VOX 12 tyg. OIf 12 tyg. FU
zakonczonym leczeniu
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTMIT 1ID
Randomizacja NIE
Ukrycie kodu alokacji n/d
Zaslepienie NIE
Utrata z badania SOF/VEL/VOX:

0/31 (0), opis prawidtowy

Metody implementacji danych

utraconych bd
Sposob raportowa.nia de’mych MedDRA 20,1
dotyczacych bezpieczenstwa

Testowana hipoteza wyjsciowa Nie testowano zadnej hipotezy

Metoda analizy wynikéw mITT (w odniesieniu do wszystkich pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej jedng
dawke badanego leku)
. . Wieloosrodkowe (USA, Australia, Kanada, Francja, Niemcy, Nowa Zelandia, Wielka
Lokalizacja badania .
Brytania)
Sponsor badania Gilead Sciences

a) 55% pacjentéw przyjmowato SOF/VEL/VOX przez 8 tyg., 35% SOF/VEL przez 12 tyg., natomiast 10% inne schematy oparte na SOF/VEL.
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B.1.2. Badania RWD

Belperio 2019 [38]

Wieloosrodkowe badanie obserwacyjne oceniajace skutecznos¢ stosowania schematu SOF/VEL/VOX w populacji
pacjentéw z WZW C GT1-4, wczesniej leczoncyh DAA

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

1. Pacjenci z WZW-C, wczesniej leczeni DAA, z GT1-4, w
przypadku ktérych rozpoczeto terapie schematem 1. HCV RNA <1000 U/ml podczas skriningu;
SOF/VEL/VOX przez 12 tyg., oraz ktérzy ukonczg leczenie 2. Przeszczep watroby w wywiadzie.
do 31.03.2018 r.

Oceniane punkty koncowe

SVR 12

Charakterystyka populacji

SOF/VEL/VOX 12 tyg.
Cecha populacji
GT1 GT22 GT3® GT4
Liczba pacjentow 490 20 51 12
TN 0 0 0 0
Wczesniejsze .
leczenie [%] DAA-naive 0 0 0 0
DAA-exp. 100 100 100 100
Wiek w latach, srednia (zakres) 64,0 (27,2-88,5) 64,7 (39,2-77,1) 59,7 (30,8-70,2) 62,1 (48,2-70,2)
Odsetek mezczyzn [%)] 99 100 100 100
Odsetek pacjentow rasy biatej [%] 45 65 75 42
1a 80 0 0 0
1b 20 0 0 0
Odsetek paclensow 2 0 100 0 0
z genotypem [%]
3 0 0 100 0
4 0 0 0 100
HCV RNA [logo U/mI], Srednia 6,2 (3,2-7,7) 6.0 (4,1-7,6) 6,1 (4,3-7,7) 5,6 (4,4-7,0)

(zakres)

Stopien zwtdknienia
watroby Marskos¢* 33 30 49 58
[% pacjentow]

Koinfekcja HIV [% pacjentow] 3 0 2 8

Interwencja i komparator

Schemat badania SOF/VEL/VOX przez 12 tyg.
Interwencje SOF/VEL/VOX w dawce 400/100/100 mg QD

Kointerwencje bd

Okres interwencji / obserwacii po SOFVEL/VOX 12 tyg. Ol/ 12 tyg. FU
zakonczonym leczeniu
Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTMIT VB

Randomizacja n/d

HTA Consulting 2020 (www.hta.pl) Strona 95
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Belperio 2019 [38]

Ukrycie kodu alokacji n/d
Zaslepienie n/d
Utrata z badania bd

Pacjenci, ktérzy zmarli w trakcie leczenia zostali zakwalifikowani do grupy, ktéra nie
osiggneta SVR. Pacjenci, u ktérych ostatni pomiar HCV RNA <LLOQ, ale nie mieli
wynikéw badan 212 tyg. po EOT zostali wykluczeni z analizy SVR.

Metody implementacji danych
utraconych

Sposoéb raportowania danych
" " bd
dotyczacych bezpieczenstwa

Testowana hipoteza wyjsciowa Nie testowano zadnej hipotezy

m ITT (w odniesieniu do wszystkich pacjentéw, dla ktérych dostepne byty wyniki

Metoda analizy wynikow SVR, w tym z uwaglednieniem chorych, ktérzy przerwali terapie)

Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (USA)

Sponsor badania bd

a) 5% pacjentéw nieleczonych wczesniej inhibitorami NS5A;
b) 10% pacjentéw nieleczonych wczesniej inhibitorami NS5A;
c) w tym 10% pacjentéw z niewyréwnang marskoscig w wywiadzie, 4% z HCC.

Llaneras 2019 [39]

Wieloosrodkowe, prospektywne badanie obserwacyjne oceniajace skutecznos$¢ stosowania schematu SOF/VEL/VOX w
populacji pacjentéw z WZW C GT1-6, wczesniej leczoncyh DAA

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

1. Dorosli pacjenci z WZW-C, u ktorych wczesniejsza terapia
schematem ztozonym z przynajmniej 2 DAA nie powiodta bd
sie w okresie 01.2014-12.2017, z uwzglednieniem
pacjentow ze skompensowana marskoscig watroby

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: SVR12
Pozostate PK: bezpieczenstwo, przetom wirusologiczny

Charakterystyka populacji

Cecha populacji SOF/VEL/VOX 12 tyg.
Liczba pacjentow 137
TN 0
Wczes’r!iejsze DAA-naive 0
leczenie [%)]
DAA-exp. 100°
Wiek w latach, mediana [zakres] 56 [52-64]
Odsetek mezczyzn [%] 75
Odsetek pacjentow rasy biatej [%] bd
1a 22
1b 39
Opsetek pacienton 1 une z
2 5
3 22
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Llaneras 2019 [39]

4 10

HCV RNA [log+o IU/ml], $rednia

bd
(zakres)
Stopien zwioknienia
watroby Marskos$é 340

[% pacjentow]

4

Koinfekcja HIV [% pacjentow]

Interwencja i komparator

Schemat badania

SOF/VEL/VOX przez 12 tyg.

Interwencje

SOF/VEL/VOX w dawce 400/100/100 mg QD

Kointerwencje

bd

Okres interwencji / obserwaciji po
zakonczonym leczeniu

SOF/VEL/VOX 12 tyg. Ol/ 12 tyg. FU

Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTMIT VB
Randomizacja n/d
Ukrycie kodu alokacji n/d
Zaslepienie n/d
SOF/VEL/VOX:

Utrata z badania

2/137 (1%), opis prawidiowy
(1 —zgon, 1 — utrata z FU)

Metody implementacji danych
utraconych

bd

Sposob raportowania danych
dotyczacych bezpieczenstwa

brak szczegoétowych danych, jednak szczegdlng uwage przywigzywano do SAE,
ktére prowadzity do hospitalizacji, zgonu, lub rozwoju powaznych zdarzen jak: HCC
lub transplantacja watroby

Testowana hipoteza wyjsciowa

Nie testowano zadnej hipotezy

Metoda analizy wynikéw

PP (w odniesieniu do wszystkich pacjentéw, ktdrzy ukonczyli leczenie i dla ktérych
dostepne byty wyniki SVR

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Hiszpania)

Sponsor badania

bd

a) 64% pacjentdéw po terapii opartej na schematach SOF (62% po terapii SOF+NS5A), 11% po terapii inhibitorami NS5A+NS3/4A, 20% po terapii

NS5A+NS5B+NS3/4A oraz 4% po terapii eksperymentalnej;
b) 7% pacjentéw z HCC w wywiadzie, 6% po transplantacji watroby.

Pearlman 2019 [40]

Prospektywne, wieloosrodkowe badanie obserwacyjne oceniajace skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania
SOF/VEL/VOX u pacjentéw z WZW C po niepowodzeniu terapii GLE/PIB

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

1. Pacjenci z WZW-C po niepowodzeniu wczesniejszej
terapii schematami GLE/PIB z 3 o$rodkéw medycznych w 1. Niewyréwnana marskoéé watroby obecnie lub w

USA;

2. Pacjenci bez marskos$ci oraz z wyréwnang marskoscig

wywiadzie;
2. Kaoinfekcja HIV i/lub HBV.

watroby — marskos$¢ definiowana jako: Metavir

F4Fibroscan 212,5 kPa;
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Pearlman 2019 [40]

Oceniane punkty koncowe

l-rzedowy PK: SVR12 (w analizie ITT)

Pozostate PK: SVR12 (w analizie mITT), profil bezpieczenstwa

Charakterystyka populacji

Cecha populacji SOF/VEL/VOX 12 tyg.
Liczba pacjentow 31
TN 0
Woczesniejsze leczenie [%] DAA-naive 0
DAA-exp. 1002
Wiek w latach, srednia (zakres) bd
Odsetek mezczyzn [%] 71
Odsetek pacjentow rasy biatej [%] bd
Odsetek pacjentéow 1a 42
z genotypem [%] 3 58
HCV RNA [log IU/ml], srednia (zakres) bd
Stopien ozwlékpienia watroby Marskosé 58
[% pacjentéw]
Koinfekcja HIV [% pacjentéw] 0

Interwencja i komparator

Schemat badania

SOF/VEL/VOX przez 12 tyg.

Interwencje

SOF/VEL/VOX w dawce 400/100/100 mg QD

Kointerwencje

bd

Okres interwencji / obserwacji po zakonczonym

SOF/VEL/VOX 12 tyg. Ol/ 12 tyg. FU

leczeniu
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTMIT VB
Randomizacja n/d
Ukrycie kodu alokacji n/d
Zaslepienie n/d
SOF/VEL/VOX:

Utrata z badania

0/31 (0), opis prawidtowy

Metody implementacji danych utraconych

bd

Sposob raportowania danych dotyczacych
bezpieczenstwa

bd

Testowana hipoteza wyjsciowa

Nie testowano zadnej hipotezy

Metoda analizy wynikéw

ITT

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (USA)

Sponsor badania

Brak

a) wszyscy pacjenci po niepowodzeniu terapii GLE/PIB
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B.2. Charakterystyki badan dla schematu SOF/VEL+RBV

B.2.1. Badania eksperymentalne

Izumi 2018 [37, 51]

Wieloosrodkowe, randomizowane badanie otwartej proby, fazy 3, zaprojektowane w celu oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa terapii z uzyciem SOF/VEL i RBV u os6b wczesniej leczonych DAA, z przewlektym WZW C (HCV GT1
lub 2) populacji japonskiej

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Wiek: 220 lat,
Poziom HCV RNA >10* IU/ml;
Genotyp 1 lub 2 HCV;

PO~

Pacjenci bez marskosci oraz z wyréwnang marskoscig
watroby — marskos¢ definiowana jako: Fibroscan >12,5

P D

kPa lub Fibrotest >0,75 oraz Metavir=4 lub Ishak 25;

5. Pacjenci po niepowodzeniu terapii DAA, ktéra byta
stosowana przynajmniej przez 4 tygodnie. W przypadku
pacjentéw z GT1, terapia DAA musiata zawiera¢ inhibitor

NS5A.

6.

Niestosowanie si¢ do zaleceh podczas ostatniej
stosowanej terapii DAA;

Pacjenci, ktérzy przerwali terapie¢ SOF+RBV z powodu
nietoleranciji leczenia;

Masa ciata < 40 kg;

Nieprawidtowosci labolatoryjne (ptytki krwi < 50 000/ul,
hemoglobina <10 g/dl, ALT >10x ULN; AST >10x ULN,
bilirubina bezposrednia > 1,5x ULN, HbA1c > 8,5%, klirens
kreatyniny < 50ml/min., albuminy < 3g/dl, INR > 1,5x
ULN);

Koinfekcja HBV i/lub HIV;

Porfiria.

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: SVR 12 (skuteczno$¢) oraz przerwanie terapii z powodu AE (bezpieczenstwo)
Pozostate PK: HCV RNA <LLOQ w trakcie terapii, SVR4, SVR 24, niepowodzenie wirusologiczne (przetom wirusologiczny,
niecatkowita odpowiedz wirusologiczna z efektem odbicia (ang. rebound)), nawrét, bezpieczenstwo, analiza lekoopornosci

Charakterystyka populacji

SOF/VEL+RBV 24 tyg.?
Cecha populacji
GT1 GT2b
Liczba pacjentow 48 12
TN 0 0
Wezesniejsze DAA-naive 0 0
leczenie [%]
DAA-exp. 100 100
Wiek w latach, srednia (zakres) 64 (35-79) 61 (46-70)
Odsetek mezczyzn [%] 42 58
Odsetek pacjentéw rasy biatej [%)] 0 0
1a 2 0
Odsetek
pacjentéow 1b 98 0
z genotypem
2 0 100
HCV RNA [logso IU/ml], $rednia (SD) 6,2 (0,51) 6,2 (0,86)
Stopien
zwidknienia Marsko$é 38 25
watroby
[% pacjentow]
Koinfekcja HIV [% pacjentéw] 0 0

Interwencja i komparator?®

Schemat badania

SOF/VEL+RBYV przez 24 tyg.
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Izumi 2018 [37, 51]

Interwencje

SOF/VEL w dawce 400/100 mg QD
RBV w dawce zaleznej od masy ciata pacjenta 600-1000 mg w dawce podzielonej dwa
razy dziennie

Kointerwencje

bd

Okres interwencji / obserwacji po
zakonczonym leczeniu

SOF/VEL+RBV 24 tyg. Ol/ 24 tyg. FU

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM

A

Randomizacja

TAK; metoda prawidtowa (IWRS), stratyfikacja (wystepowanie marskosci watroby oraz

genotyp)
Ukrycie kodu alokacji Prawidtowe
Zaslepienie Brak
SOF/VEL+RBV®:

Utrata z badania

2/60 (3%), opis prawidlowy (2 — AE)

Metody implementacji danych
utraconych

Brakujgce wyniki dot. SVR uznawano za sukces terapeutyczny w przypadku gdy
wyniki uzyskane w najblizszych punktach czasowych (przed i po) wskazywaty na
sukces

Sposob raportowania danych
dotyczacych bezpieczenstwa

MedDRA 20.0

Testowana hipoteza wyjsciowa

Nie testowano zadnej hipotezy

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

Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (Japonia)

Sponsor badania Gilead Sciences

a) W badaniu byly tez inne ramiona ale ze wzgledu na brak rejestracji w ocenianej populacji nie zostaty wtgczone do niniejszej analizy a tym
samym nie uwzgledniono ich w opisie charakterystyk;

b) w niniejszej analizie wsrod pts z GT2 HCV uwzgledniono wytacznie pacjentdw leczonych wczesniej inhibitorami NS5A (n=3); charakterystyke
przedstawiono natomiast dla petnej populacji obejmujacej dane ramie;

c) utrate przedstawiono dla 60 pacjentéw przyjmujgcych schemat SOF/VEL+RBYV 24 tyg.. W niniejszej analizie uwzgledniono z tej grupy wytgcznie
48 pacjentow z GT1 oraz 3 pacjentéow z GT2.

Gane 2017 [34-36]

Wieloosrodkowe, jednoramienne badanie fazy 2, zaprojektowane w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa terapii
VEL/SOF+RBYV u pacjentéw z przewleklym WZW C.

Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Wiek: 218 lat,

Zdiagnozowane WZW C GT 1-6 1.

HCV RNA =LLOQ podczas skriningu

Pacjenci, ktorzy wczesniej przyjmowali terapie DAA

uczestniczac i korczac badanie sponsorowane przez

Gilead;

5. Pacjenci bez marskosci oraz z wyrdwnang marskoscig
watroby —marskos$¢ watroby definiowana jako: Metavir=4
lub Ishak 25, FibroTest>0,75 + APRI>2 podczas
skriningu lub Fibroskan>12,5 kPa;

6. Stosowanie skutecznej metody antykoncepcyjnej przez

kobiety w wieku rozrodczym i aktywnych seksualnie

mezczyzn.

Klinicznie istotna choroba (inna niz HCV) lub jakikolwiek
powazny stan, ktéry moze zaktécac leczenie, ocene lub
zgodnos$¢ z protokotem;

Klinicznie istotne nieprawidtowosci EKG podczas
skriningu;

Nieprawidtowe wyn ki badan labolatoryjnych)

Koinfekcja HBV lub HIV;

Istotna dekompensacja watroby, choroba ptuc, serca, lub
porfiria w wywiadzie;

Przewlekta choroba watroby o etiologii innej niz HCV;
HCC.

rPON=

N akrw DN

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: SVR12, przerwanie terapii z powodu AE;

Pozostate PK: SVR4, SVR24, HCV RNA <LLOQ podczas leczenia, zmiana poziomu HCV RNA, niepowodzenie
wirusologiczne (przetom wirusologiczny, niecatkowita odpowiedz wirusologiczna z efektem odbicia (ang. rebound), brak
odpowiedzi oraz nawr6t), profil bezpieczenstwa
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Gane 2017 [34-36]

Charakterystyka populacji

Cecha populacji SOF/VEL+RBYV 24 tyg.
Liczba pacjentow 69
TN 0
Wezesniejsze DAA-naive 0
leczenie [%)]
DAA-exp. 1002
Wiek w latach, srednia (zakres) 57 (31-74)
Odsetek mezczyzn [%] 77
Odsetek pacjentow rasy biatej [%] 88
1a 46
Odsetek pacjentéow 1b ’
z genotypem 2 20
3 26
HCV RNA [logy, IU/ml], $rednia 6.4 (4.4-7.4)
(zakres)
Stopien
zwioéknienia s
watroby Marskos¢ 26
[% pacjentéw]
Koinfekcja HIV [% pacjentow] 0

Interwencja i komparator

Schemat badania

SOF/VEL+RBYV przez 24 tyg.

Interwencje

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

Kointerwencje

bd

Okres interwencji / obserwacji po
zakonczonym leczeniu

SOF/VEL 24 tyg. Ol/ 24 tyg. FU

Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTMIT 1ID
Randomizacja NIE
Ukrycie kodu alokacji n/d
Zaslepienie NIE
SOF/VEL+RBV:

Utrata z badania

6/69 (9%), opis prawidtowy (3 — brak skutecznosci, 1 — naruszenie protokotu, 2 —
wycofanie zgody)

Metody implementacji danych
utraconych

bd

Sposob raportowania danych
dotyczacych bezpieczenstwa

Korzystano z MedDRA 19.0

Testowana hipoteza wyjsciowa

Nie testowano zadnej hipotezy

Metoda analizy wynikéw

mITT (analizowano pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku)
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Gane 2017 [34-36]

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (USA, Australia, Nowa Zelandia, Portoryko)

Sponsor badania

Gilead Sciences

a) 27 (39%) pacjentéw leczonych uprzednio SOF/VEL, 14 (20%) SOF/VEL+RBV, 28 (41%) SOF/VEL/VOX.

B.2.2. Badania RWD

Bwa 2019° [41]

Jednoosrodkowe, prospektywne badanie obserwacyjne, zaprojektowane w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
terapii schematami SOF/VEL u pacjentow z przewleklym WZW C, wczesniej nieleczonych badz po niepowodzeniu
wczesniejszej terapii DAA lub interferonem.

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

1. Dorosli pacjenci z udokumentowanym przewlektym
zakazeniem WZW C, niezleznie od stopnia marskosci
watroby (w tym marskos$¢é zdekompensowana)

Kobiety w cigzy, karmigce lub planujgce ciaze w trakcie
trwania badania;

Osoby z przewlketg chorobg nerek (klirens kreatyniny <30
ml/min)

Pacjenci z klinicznie istotng chorobg, takg jak
niedokrwienna choroba serca, przewlekte choroby ptuc
oraz zaburzenia psychiatryczne.

Oceniane punkty koncowe

SVR12, profil bezpieczenstwa

Charakterystyka populacji

Cecha populacji

SOF/VEL+RBV 24 tyg.’

Liczba pacjentow 41
TN 0
Wczes’r!iejsze DAA-naive 0
leczenie [%]
DAA-exp. 100°¢
Wiek w latach, srednia [zakres] 53,8 [34-71]
Odsetek mezczyzn [%)] 54
Odsetek pacjentow rasy biatej [%] bd
1a 2
Odsetek pacjentow 1b 10
z genotypem 3 39
6 49
HCV RNA [logo IU/ml], mediana [IQR] bd
Stopien
z"agmggia Marskosé 3
[% pacjentéw]
Koinfekcja HIV [% pacjentéw] 0
Interwencja i komparator
Schemat badania SOF/VEL+RBYV przez 24 tyg.
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Bwa 2019° [41]

Interwencje

SOF/VEL w dawce 400/100 mg QD
RBV w dawce zaleznej od masy ciata pacjenta (1000 mg w dawce podzielonej u
pacjentéw <75 kg; 1200 mg w dawce podzielonej u pacjentéow =75 kg)
Zastosowano leki generyczne: Sofosvel, Velso oraz Vel-fos

Kointerwencje

bd

Okres interwencji / obserwaciji po
zakonczonym leczeniu

SOF/VEL 24 tyg. Ol/ 12 tyg. FU

Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTMIT VB
Randomizacja n/d
Ukrycie kodu alokacji n/d
Zaslepienie n/d
Utrata z badania bd
Metody implementacji danych bd

utraconych

Sposéb raportowania danych
dotyczacych bezpieczenstwa

Ocena bezpieczenstwa obejmowata monitorowanie dziatan niepozgdanych,
badania labolatoryjne i fizykalne, pomiar parametréw zyciowych oraz zgtaszanie
zdarzen niepozgdanych.

Testowana hipoteza wyjsciowa

Nie testowano zadnej hipotezy

Metoda analizy wynikéw

PP (w odniesieniu do wszystkich pacjentow, ktorzy ukonczyli leczenie i dla
ktoérych dostepne byly wyn ki SVR)

Lokalizacja badania

Jednoosrodkowe (Yangon Gl & Liver Centre, in Yangon, Myanmar)

Sponsor badania

bd

a) w zwigzku z brakiem mozliwosci wyodrebnienia wynikéw dla pacjentéw po niepowodzeniu terapii inhibitorami NS5A, w niniejszej analizie
uwzgledniono wytgcznie wyniki dotyczace bezpieczenstwa terapii SOF/VEL+RBV 24 tyg;

b) w badaniu oceniano dodatkowo schematy SOF/VEL 12 tyg. oraz SOF/VEL+RBV 12 tyg. Kryteria wiaczenia do nieniejszej analizy spetnia
wytgcznie grupa pacjentéw przyjmujgca terapie SOF/VEL+RBV 24 tyg. | przedstawiono charakterystyke pacjentéw dla tej grupy;

¢) 27% pacjentéw wczeséniej leczonych SOF/DCV, 66% schematem SOF/LDV oraz 7% schematem SOF/RBV;

d) 1 (2%) pacjent z HCC w wywiadzie.

GEHEP-004 [42]

Wieloosrodkowe, prospektywne badanie kohortowe, zaprojektowane w celu oceny czestosci wystepowania mutacji
RAS u pacjentéw z przewlektym WZW C, po niepowodzeniu wczesniejszej terapii DAA oraz do oceny
skutecznosci ponownej terapii DAA dobieranej z uwzglednieniem RAS.

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

1. Pacjenci po niepowodzeniu terapii opartej o NS5A z
kohorty GEHEPOQO04, w ktdérej gromadzone sg dane bd
pacjentéw leczonych na WZW C terapiag bezinterferonowg
w 57 o$rodkach w Hiszpanii

Oceniane punkty koncowe

SVR12

Charakterystyka populacji

Cecha populacji Kohorta GEHEP-004

Liczba pacjentow 3422

Wczesniejsze ™ 0

leczenie [%]

DAA-naive 0
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GEHEP-004 [42]

DAA-exp. 100°
Wiek w latach, mediana [IQR] 56 [48; 58]
Odsetek mezczyzn [%] 86
Odsetek pacjentow rasy biatej [%] bd
1a 37
Odsetek pacjentow 1b 23
z genotypem 3 24
4 16

HCV RNA [log1, IU/ml], mediana [IQR]

5,82 [5,34; 6,42

Stopien
zwitoknienia Marskosé 49
watroby
[% pacjentow]
Koinfekcja HIV [% pacjentéw] 41

Interwencja i komparator®

Schemat badania

SOF/VEL+RBYV przez 24 tyg.

Interwencje

SOF/VEL w dawce 400/100 mg QD
RBV w dawce zaleznej od masy ciata pacjenta (1000 mg w dawce podzielonej u
pacjentéw <75 kg; 1200 mg w dawce podzielonej u pacjentéow =75 kg)

Kointerwencje

bd

Okres interwencji / obserwacji po
zakonczonym leczeniu

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

Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTMIT IVA
Randomizacja n/d
Ukrycie kodu alokacji n/d
Zaslepienie n/d

Utrata z badania

11/3422 (3%), opis prawidiowy
(5 —utrata z FU, 3 — AE, 3 — zgon)

Metody implementacji danych
utraconych

bd

Sposob raportowania danych
dotyczacych bezpieczenstwa

bd

Testowana hipoteza wyjsciowa

Nie testowano zadnej hipotezy

Metoda analizy wynikéw

PP (w odniesieniu do wszystkich pacjentéw, dla ktérych dostepne byty wyn ki
SVR)

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Hiszpania)

Sponsor badania

Granty naukowe: Fondo de Investigacion Sanitara, Plan Nacional de 1+D+l and
Fondo Europeo De Desarrollo Regional-FEDER, Fundacion Progreso y Salud,
Junta de Andalucia and GEHEP-SEIMC

a) charakterystyka przedstawiona dla wszystkich pacjentéw uwzlglednioncy w kohorcie. W niniejszej analizie uwzgledniono wytacznie pacjentéw

leczonych schematem SOF/VEL+RBV 24 tyg (n=5);

b) 54% pacjentéw przyjmowato wczesniej schemat SOF/LDV+RBV, 24% schemat SOF/DCV+RBV, 19% schemat OBV/PTV/r+DAS+RBV oraz 3%

- inne schematy.

c) W badaniu uwzgledniono réwniez inne schematy leczenia, ktére nie spetniaty kryteriéw wtaczenia do niniejszej analizy
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Aneks C. Szczegotowa ocena wiarygodnosci wigczonych badan

CA1. Badania randomizowane
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Tabela 25.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badania POLARIS-I na podstawie Cochrane Handbook

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania

Referencja | POLARIS-I

Projekt badania
O Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych
O Badanie z randomizacja klasterowa w grupach réwnolegtych
O Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacjg

Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja | SOF/VEL/VOX 12 tyg. | Komparator: | PLC->SOF/VEL/VOX 12 tyg.?

Okresl, ktéry punkt koncowy jest oceniany pod katem ryzyka btedu SVR4, SVR12

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy poda¢ wynik n/N (%)
liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu),
ktére jednoznacznie definiuje oceniany wyn k.

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
| do oceny efektu wyn kajacego z przypisania do interwenciji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

0O do oceny efektu wyn kajacego z przestrzegania zalecen dot. interwenciji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢

sprawdzone):

O stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem

O niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogty mie¢ wptyw na punkt koncowy

O nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikow badania

Ktore z ponizszych zrodet uzyskano, aby ocenié ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktoére uzyskano)
Artykul(y) z czasopisma z wynikami badania

Protokét badania

Plan analizy statystycznej (SAP)

Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)

Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)

“Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

Abstrakty konferencyjne dot. badania

Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)

Whiosek do komisji etyki badan

Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
Osobista komun kacja z badaczem

Osobista komun kacja ze sponsorem

Ooooooooooood

HTA Consulting 2020 (www hta pl) Strona 106



VOSEVI W LECZENIU DOROSEYCH PACJENTOW Z PRZEWLEKLYM WZW C, ZAKAZONYCH HCV O GENOTYPACH 1-6 PO N EPOWODZENIU TERAPII NS5A

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Pytania Komentarz Odpowiedz (T/PT/PN/N/BI)

DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizacji

1.1 Czy sekwencja alokac;ji byta losowa? T
1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu, a2 Randomizacja komputerowa z zastosoqulem IWRS, stratyfikacja
N N A . . ze wzgledu na marskosci watroby
uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni do T
interwenc;ji?
1.3 Czy roznice w parametrach wyjsciowych pom |efj_zy Brak istotnie statystycznych réznic pomigdy grupami N
grupami sugeruja problem z procesem randomizacji?
Ocena ryzyka btedu - Niskie
DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwenciji)
2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im N
interwencji w trakcie badania? -
Badanie podwadjnie zaslepione, PLC identyczne z oceniang
2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace interwencje interwencjg
bytly $wiadome, ktoéra z interwencji byta przydzielona N

pacjentowi w trakcie badania?

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta T/PT/BI:
Czy wystepowaly odstepstwa od stosowania przypisanej - ND
interwenciji wynikajace z kontekstu badania?

2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT/BI: Czy ND
wspomniane odchylenia mogty mie¢ wptyw na wynik?

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BI: Czy
wspomniane odchylenia od przydzielonej interwenciji byty - ND
zréwnowazone pomiedzy grupami?

2.6. Czy zastosowano odpowiednia analize do

oszacowania efektu przypisania do interwenc;ji? Analiza mITT

I—

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta N/PN/BI: Czy
istniat potencjat znacznego wptywu (na wyniki) braku
< S I - o . ND
analizy wynikéw uczestnikéw w grupie, do ktérej zostali
losowo przydzieleni?

Ocena ryzyka btedu - Niskie
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VOSEVI W LECZENIU DOROSEYCH PACJENTOW Z PRZEWLEKLYM WZW C, ZAKAZONYCH HCV O GENOTYPACH 1-6 PO N EPOWODZENIU TERAPII NS5A

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu koncowego byty

dostepne dla wszystkich lub prawie wszystkich Analiza mITT, utrata z badania 6/416 (1%), opis prawidtowy T
zrandomizowanych uczestnikéw?
3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byla N/PN/BI: Czy
istnieja dowody, ze wynik nie byt zaburzony z powodu - ND
braku danych?
3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byta N/PN: Czy brak ) ND
wyniku moze zaleze¢ od jego prawdziwej wartosci?
3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta T/PT/BI: Czy
prawdopodobne jest, ze brak wyniku zalezy od jego - ND
prawdziwej wartosci?
Ocena ryzyka btedu - Niskie
DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego
4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta SVR zdefiniowano jako poziom HCV RNA <15 IU/ml w 12 tygodniu
nieodpowiednia? po zakonczeniu leczenia — co jest podejsciem standardowym i N
wykorzystywanym w codziennej praktyce klinicznej. -
Poziom HCV RNA oznaczany jest obiektywnie, labolatoryjnie
4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu koncowego réznity Zaréwno w przypadku interwenc;ji jak i komparatora punkt koncowy N
sie pomiedzy interwencjami? mierzono w ten sam sposéb -
4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byta N/PN/BI: Czy
osoba oceniajaca dany punkt koncowy byta swiadoma, Osoba oceniajgca wyniki nie byta zaslepiona T
ktora interwencje otrzymuje uczestnik badania?
4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byla T/PT/BI: Czy na i s . N
- : = - Brak zaslepienia laboranta wykonujgcego pomiar nie ma wplywu na
ocene¢ punktu koncowego moze mie¢ wpltyw wiedza o tym, . . N
PR - . X . ocene SVR, obiektywny punkt koncowy
ktora interwencje otrzymuje uczestnik badania?
4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/ Bl: Czy jest
prawdopodobne, ze na ocene punktu koncowego wptyneta - ND
wiedza na temat otrzymywanej interwencji?
Ocena ryzyka btedu - Niskie
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VOSEVI W LECZENIU DOROSEYCH PACJENTOW Z PRZEWLEKLYM WZW C, ZAKAZONYCH HCV O GENOTYPACH 1-6 PO N EPOWODZENIU TERAPII NS5A

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

Ocene punktéw koncowych przeprowadzono zgodnie z protokotem

5.1. Czy dane, ktdre daly wynik, byly analizowane zgodnie i zasadami wykorzystywanymi w codziennej praktyce. Oceny

z okre_slonym ;_)lerwotnle planem analizy zanim dostepne pierwszorzedowego punktu koncowego dokonano zgodnie z Ll
byly niezaslepione dane? . X . .
protokotem po 4 i 12 tyg. od zakonczenia leczenia.
Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik numeryczny,
byt wyselekcjonowany na podstawie wynikow z...
5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu koncowego (np. Zaprezentowano wszystkie najwazniejsze wyn ki badan dotyczace
skal, definicji, punktéw czasowych) w domenie punktu skutecznosci oraz bezpieczenstwa zaréwno dla catej populaciji jak i N
koncowego? w poszczegdlnych podgrupach.
Pierwszorzedowy punkt koncowy oceniano po 4 i 12 tyg. od
zakonczenia leczenia. Jest to postepowanie standartodwe, pomiar
byt obiektywny (testy labolatoryjne). W grupie PLC, ze wzgledow
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? .etyczny(.:h, pomiaru dokoqano po 4 tyg od zgkonczgnla Ieczgnla, N
jednak nie wptywa to na wiarygodnos$¢ badania, gdyz w przebiegu
WZW C nie obserwuje sie efektu placebo i spontanicznych
wyzdrowien
Ocena ryzyka btedu Niskie

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Niskie

T - tak; PT — prawdopodobnie tak; PN — prawdopodobnie nie; N — nie; Bl — brak informacji
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VOSEVI W LECZENIU DOROSEYCH PACJENTOW Z PRZEWLEKLYM WZW C, ZAKAZONYCH HCV O GENOTYPACH 1-6 PO N EPOWODZENIU TERAPII NS5A

Tabela 26.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badania TRILOGY-lIl na podstawie Cochrane Handbook

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania

Referencja | TRILOGY-III

Projekt badania
O Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych
O Badanie z randomizacja klasterowa w grupach réwnolegtych
O Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacjg

Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja | SOF/VEL/VOX 12 tyg. | Komparator: | SOF/VEL/VOX+RBV 12 tyg.

Okresl, ktéry punkt koncowy jest oceniany pod katem ryzyka btedu SVR12

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy poda¢ wynik n/N (%)
liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu),
ktére jednoznacznie definiuje oceniany wyn k.

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
| do oceny efektu wyn kajacego z przypisania do interwenciji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

0O do oceny efektu wyn kajacego z przestrzegania zalecen dot. interwenciji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢

sprawdzone):

O stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem

O niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogty mie¢ wptyw na punkt koncowy

O nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikow badania

Ktore z ponizszych zrodet uzyskano, aby ocenié ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktoére uzyskano)
Artykul(y) z czasopisma z wynikami badania

Protokét badania

Plan analizy statystycznej (SAP)

Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)

Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)

“Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

Abstrakty konferencyjne dot. badania

Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)

Whiosek do komisji etyki badan

Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
Osobista komun kacja z badaczem

Osobista komun kacja ze sponsorem

Ooooooooooood
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VOSEVI W LECZENIU DOROSEYCH PACJENTOW Z PRZEWLEKLYM WZW C, ZAKAZONYCH HCV O GENOTYPACH 1-6 PO N EPOWODZENIU TERAPII NS5A

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Pytania Komentarz Odpowiedz (T/PT/PN/N/BI)

DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizacji

. , o
1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? Randomizacja ze stratyf kacjg wzgledem marskosci watroby i Bl

1.2 Czy sekwencja alokac;ji byta utajniona do czasu, az wezesniejszego stosowania NS5A. Brak opisu metody

uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni do randomizacji. Brak informagji ;;(I)gkwaa::lf'siuacych na ocene ukrycia kodu BI
interwenc;ji? /
1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych pomiedz . . A . .
grupar)!,ﬂ sugeruja ,:)roblem 2 prtmsemvgndol:nizaecji?y Brak istotnie statystycznych réznic pomigdy grupami N
Ocena ryzyka btedu - Pewne zastrzezenia

DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwenciji)

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im T
interwencji w trakcie badania?

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace interwencje Brak zaslepienia

bytly $wiadome, ktoéra z interwencji byta przydzielona T
pacjentowi w trakcie badania?

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta T/PT/BI:

Czy wystepowaly odstepstwa od stosowania przypisanej Wszyscy pacjenci przyjmowali leczenie zgodnie z przydziatem N
interwencji wynikajace z kontekstu badania?
2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT/BI: Czy ) ND

wspomniane odchylenia mogty mie¢ wptyw na wynik?

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BI: Czy
wspomniane odchylenia od przydzielonej interwenciji byty - ND
zréwnowazone pomiedzy grupami?

2.6. Czy zastosowano odpowiednia analize do mITT (w odniesieniu do wszystkich pacjentéw, ktérzy otrzymali co
oszacowania efektu przypisania do interwenc;ji? najmniej jedng dawke badanego leku)

1—+

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta N/PN/BI: Czy
istniat potencjat znacznego wptywu (na wyniki) braku
< S I - o . ND
analizy wynikéw uczestnikéw w grupie, do ktérej zostali
losowo przydzieleni?

Ocena ryzyka btedu - Niskie
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VOSEVI W LECZENIU DOROSEYCH PACJENTOW Z PRZEWLEKLYM WZW C, ZAKAZONYCH HCV O GENOTYPACH 1-6 PO N EPOWODZENIU TERAPII NS5A

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu koncowego byty

dostepne dla wszystkich lub prawie wszystkich Analiza mITT, wszyscy pacjenci ukonczyli badanie T
zrandomizowanych uczestnikéw?
3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byla N/PN/BI: Czy
istnieja dowody, ze wynik nie byt zaburzony z powodu - ND
braku danych?
3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byta N/PN: Czy brak ) ND
wyniku moze zaleze¢ od jego prawdziwej wartosci?
3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta T/PT/BI: Czy
prawdopodobne jest, ze brak wyniku zalezy od jego - ND
prawdziwej wartosci?
Ocena ryzyka btedu - Niskie
DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego
4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta SVR zdefiniowano jako poziom HCV RNA <15 IU/ml w 12 tygodniu
nieodpowiednia? po zakonczeniu leczenia — co jest podejsciem standardowym i N
wykorzystywanym w codziennej praktyce klinicznej. -
Poziom HCV RNA oznaczany jest obiektywnie, labolatoryjnie
4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu koncowego réznity Zaréwno w przypadku interwenc;ji jak i komparatora punkt koncowy N
sie pomiedzy interwencjami? mierzono w ten sam sposéb -
4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byta N/PN/BI: Czy
osoba oceniajaca dany punkt koncowy byta swiadoma, Osoba oceniajgca wyniki nie byta zaslepiona T
ktora interwencje otrzymuje uczestnik badania?
4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byla T/PT/BI: Czy na
ocene¢ punktu koncowego moze mie¢ wpltyw wiedza o tym, N
ktora interwencje otrzymuje uczestnik badania? i et . N
Brak zaslepienia laboranta wykonujgcego pomiar nie ma wplywu na
4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/ Bl: Czy jest oceng SVR, obiektywny punkt koncowy
prawdopodobne, ze na oceng punktu koncowego wptyneta N
wiedza na temat otrzymywanej interwencji?
Ocena ryzyka btedu - Niskie
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VOSEVI W LECZENIU DOROSEYCH PACJENTOW Z PRZEWLEKLYM WZW C, ZAKAZONYCH HCV O GENOTYPACH 1-6 PO N EPOWODZENIU TERAPII NS5A

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

Ocene punktéw koncowych przeprowadzono zgodnie z protokotem

5.1. Czy dane, ktdre daly wynik, byly analizowane zgodnie i zasadami wykorzystywanymi w codziennej praktyce. Oceny

z okreslonym pierwotnie planem analizy zanim dostepne ) . ) T
byly niezaslepione dane? pierwszorzedowego punktu koncowego dol_<onano zgodnle z
protokotem po 12 tyg. od zakonhczenia leczenia
Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik numeryczny,
byt wyselekcjonowany na podstawie wynikow z...
5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu koncowego (np. Zaprezentowano wszystkie najwazniejsze wyn ki badan dotyczace
skal, definicji, punktéw czasowych) w domenie punktu skutecznosci oraz bezpieczenstwa zaréwno dla catej populaciji jak i N
koncowego? w poszczegolnych podgrupach.
Pierwszorzedowy punkt koricowy oceniano po 12 tyg. od
. . . zakonczenia leczenia. Jest to postepowanie standartodwe, pomiar
?
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? byt obiektywny (testy labolatoryjne). N
Ocena ryzyka btedu Niskie

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Pewne zastrzezenia

T — tak; PT — prawdopodobnie tak; PN — prawdopodobnie nie; N — nie; Bl — brak informacji
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Tabela 27.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badania Izumi 2018 na podstawie Cochrane Handbook

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania

Referencja | Izumi 2018 ‘

Projekt badania
O Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych
O Badanie z randomizacja klasterowa w grupach réwnolegtych
O Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacjg

Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja | SOF/VEL+RBV 24 tyg. | Komparator: | SOF/VEL+RBV 12 tyg.

Okresl, ktéry punkt koncowy jest oceniany pod katem ryzyka btedu SVR12

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy poda¢ wynik n/N (%)
liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu),
ktére jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
0O do oceny efektu wyn kajgcego z przypisania do interwencji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

0O do oceny efektu wyn kajacego z przestrzegania zalecen dot. interwenciji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢
sprawdzone):

O stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem

O niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogty mie¢ wptyw na punkt koncowy

O nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikow badania

Ktore z ponizszych zrodet uzyskano, aby ocenié ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktoére uzyskano)
Artykul(y) z czasopisma z wynikami badania

Protokét badania

Plan analizy statystycznej (SAP)

Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)

Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)

“Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

Abstrakty konferencyjne dot. badania

Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)

Whiosek do komisji etyki badan

Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)

Osobista komun kacja z badaczem

Osobista komun kacja ze sponsorem

Ooooooooooood
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Pytania Komentarz Odpowiedz (T/PT/PN/N/BI)

DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizacji

1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? T
1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu, a2 Randomizacja komputerowa’z’ zastosoyvgnlem IWRS, stratyfikacja
N N A . . ze wzgledu na obecnos$¢ marskosci oraz genotyp HCV
uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni do T
interwenc;ji?
1.3 Czy roznice w parametrach wyjsciowych pom |efj_zy Brak istotnie statystycznych réznic pomigdy grupami N
grupami sugeruja problem z procesem randomizacji?
Ocena ryzyka btedu - Niskie
DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwenciji)
2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im T

interwencji w trakcie badania?

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace interwencje Brak zaslepienia

bytly $wiadome, ktoéra z interwencji byta przydzielona T
pacjentowi w trakcie badania?

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta T/PT/BI:

Czy wystepowaly odstepstwa od stosowania przypisanej Wszyscy pacjenci przyjmowali leczenie zgodnie z przydziatem N
interwenciji wynikajace z kontekstu badania?
2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT/BI: Czy ) ND

wspomniane odchylenia moglty mie¢ wpltyw na wynik?

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BI: Czy
wspomniane odchylenia od przydzielonej interwenciji byty - ND
zréwnowazone pomiedzy grupami?

2.6. Czy zastosowano odpowiednia analize do mITT (analizowano pacjentéw, ktorzy otrzymali co najmniej jedng
oszacowania efektu przypisania do interwenc;ji? dawke leku)

I—

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta N/PN/BI: Czy
istniat potencjat znacznego wptywu (na wyniki) braku
< S I - o . ND
analizy wynikéw uczestnikéw w grupie, do ktérej zostali
losowo przydzieleni?

Ocena ryzyka btedu - Niskie
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu koncowego byty

dostepne dla wszystkich lub prawie wszystkich Analiza mITT. Utrata z badania 2/60 (3%), opis prawidtowy T
zrandomizowanych uczestnikéw?
3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byla N/PN/BI: Czy
istnieja dowody, ze wynik nie byt zaburzony z powodu - ND
braku danych?
3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byta N/PN: Czy brak ) ND
wyniku moze zaleze¢ od jego prawdziwej wartosci?
3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta T/PT/BI: Czy
prawdopodobne jest, ze brak wyniku zalezy od jego - ND
prawdziwej wartosci?
Ocena ryzyka btedu - Niskie
DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego
4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta SVR zdefiniowano jako poziom HCV RNA <15 IU/ml w 12 tygodniu
nieodpowiednia? po zakonczeniu leczenia — co jest podejsciem standardowym i N
wykorzystywanym w codziennej praktyce klinicznej. -
Poziom HCV RNA oznaczany jest obiektywnie, labolatoryjnie
4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu koncowego réznity Zaréwno w przypadku interwenc;ji jak i komparatora punkt koncowy N
sie pomiedzy interwencjami? mierzono w ten sam sposéb -
4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byta N/PN/BI: Czy
osoba oceniajaca dany punkt koncowy byta swiadoma, Osoba oceniajgca wyniki nie byta zaslepiona T
ktora interwencje otrzymuje uczestnik badania?
4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byla T/PT/BI: Czy na
ocene¢ punktu koncowego moze mie¢ wpltyw wiedza o tym, N
ktorg interwencje otrzymuje uczestnik badania? i et . N
Brak zaslepienia laboranta wykonujgcego pomiar nie ma wplywu na
4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/ Bl: Czy jest oceng SVR, obiektywny punkt koncowy
prawdopodobne, ze na oceng punktu koncowego wptyneta N
wiedza na temat otrzymywanej interwenc;ji?
Ocena ryzyka btedu - Niskie
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktére daty wynik, byly analizowane zgodnie

z okreslonym pierwotnie planem analizy zanim dostepne Analiza mITT okre$lona protokotem T
byty niezaslepione dane?
Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik numeryczny,
byt wyselekcjonowany na podstawie wynikéw z...
5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu koncowego (np.
skal, definicji, punktéw czasowych) w domenie punktu Zaprezentowano wszystkie najwazniejsze wyn ki badan dotyczace N
koncowego? skutecznosci oraz bezpieczenstwa zaréwno dla catej populaciji jak i
w poszczegolnych podgrupach
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? N
Ocena ryzyka btedu Niskie

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Niskie

T - tak; PT — prawdopodobnie tak; PN — prawdopodobnie nie; N — nie; Bl — brak informac;j i
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C.2. Badania bez randomizacji

Tabela 28.
Ocena wiarygodnosci badan nRCT dla SOF/VEL/VOX w skali NICE

. GS-US- GS-US- Ruane Belperio Pearlman Llaneras
Pytanie 3671168  367-1169 2019  RESOLVE  “ogqg 2019 2019
Czy badanie byto
wieloosrodkowe? 1 1 1 1 1 1 1
Czy cel (hipoteza) badania 1 1 1 1 1 1 1
zostat jasno okreslony?
Czy kryteria wiaczenia i
wykluczenia zostaty jasno 1 1 1 1 1 1 1
zdefiniowane?
Czy podano jasng definicje 1 1 1 1 1 1 1
punktéw koncowych?
Czy badanie byto
prospektywne? 1 1 1 1 0 1 1
Czy stwierdzono, ze
rekrutacja odbywata sie w 0 0 0 0 1 0 0
sposo6b konsekutywny?
Czy jasno przedstawiono
najwazniejsze wyniki 1 1 1 1 1 1 1
badania?
Czy przeprowadzono analize 1 1 1 1 1 1 1
wynikéw w warstwach?
SUMA 7/8 7/8 7/8 7/8 7/8 718 718
Tabela 29.
Ocena wiarygodnosci badan nRCT dla SOF/VEL w skali NICE
Pytanie Gane 2017 Bwa 2019 GEHEP-004
Czy badanie byto wieloosrodkowe? 1 0 1
Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno 1 1 1
okreslony?
Czy kryteria wiaczenia i wykluczenia zostaly 1 1 0
jasno zdefiniowane?
Czy podano jasng definicje punktow 1 0 0
koncowych?
Czy badanie bylo prospektywne? 1 1 1
Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie 0 0 0
w sposob konsekutywny?
Czy jasno przedstawiono najwazniejsze 1 1 1
wyniki badania?
Czy przeprowadzono analize wynikow w 1 1 1
warstwach?
SUMA 7/8 5/8 5/8
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C.3. Opracowania wtérne

Tabela 30.
Ocena AMSTAR 2 odnalezionych przegladéw systematycznych

Ocena pewnosci ogolnej® przegladu

Badanie systematycznego
wg AMSTAR-II
Fathi 2017 [45] T N N C T T N N N N N T T N N N N T Krytycznie niska
Gimeno-Ballester ¢y ¢ T T N Cc T ¢ N BM BM BM T N BM N Niska
2016 [46]
Martin 2017 [47] N N N N N N N C N N N BM BM BM N N BM N Krytycznie niska
Mettikanont 2019[48] T T T C N N N C T T N BM BM BM T T BM T Niska
Chahine 2018 [49] N N N N N N N T N N N BM BM BM N T BM T Krytycznie niska
Childs-Kean 2019 [43] N N N C N N N C N BBNR N BM BM BM N N BM T Krytycznie niska
Djambazow 2019 N N N C N N N N N BBNR N BM BM BM N N BM T Krytycznie niska
Li 2017 [50] N N N N N N N C N N N BM BM BM N N BM N Krytycznie niska

a) Rating overall confidence: high, moderate, low, criticaly low.
T - tak; N — nie; C — cze$ciowo; BM — brak metaanalizy; BBR — brak badan randomizowanych; BBNR — brak badan bez randomizacji.
Jasno niebieski — domeny krytyczne (ang. critical domain)
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Aneks D. Szczegdtowe wyniki Analizy Klinicznej

D.1. Szczegdétowe wyniki analizy klinicznej dotyczace skutecznosci

D.1.1. Poréwnanie bezposrednie SOF/VEL/VOX z PLC

W populacji pacjentéw z GT1 HCV wczesniej leczonych nieskutecznie inhibitorami NS5A terapia
z wykorzystaniem SOF/VEL/VOX 12 tyg. prowadzita do uzyskania SVR12 u 97% chorych, podczas
gdy w ramieniu PLC nie stwierdzono odpowiedzi u zadnego pacjenta, co potwierdza wysoka
skuteczno$¢é ocenianej interwencji w przedmiotowej populacji. Nawr6t choroby oraz przetom
wirusologiczny zaobserwowano u pojedynczych pacjentow w grupie SOF/VEL/VOX 12 tyg. (Tabela
31).

Analiza w podgrupach wskazuje, ze trwatg odpowiedz odnotowano u 96% pacjentéw zakazonych
GT1a oraz u wszystkich zakazonych GT1b. W populacji pacjentéw bez marskosci, odsetek SVR12

wynosit 99%, natomiast w podgrupie z wyréwnang marskoscig — 93% (Tabela 32).

Tabela 31.
Wyniki skutecznosci klinicznej dla poréwnania SOF/VEL/VOX 12 tyg. z PLC w populacji pacjentéow zakazonych GT1
HCV po niepowodzeniu terapii z wykorzystaniem inhibitorow NS5A

n/N (%)
Badanie SOF/VEL/VOX RR [95% CI] NNT [95% CI]
12 tyg.
SVR12?
POLARIS-I 146/150 (97) 0/150 (0) 293,0 [18,41; 4663,53] 2[1; 2]

Nawrét choroby

POLARIS-I 1/150 (1) - - -

Przetom wirusologiczny

POLARIS-I 1/150 (1) - - -

Dane wytgcznie dla GT1. W przypadku pozostatych GT HCV nie dokonano poréwnania (brak randomizacji), dane byly oceniane wytgcznie w
ramieniu interwencji.
a) SVR4 - pacjentéw z grupy PLC obserwowano do 4 tyg. od zakonczenia terapii.

Tabela 32.
Wyniki analizy klinicznej dotyczace odpowiedzi wirusologicznej dla poréwnania SOF/VEL/VOX 12 tyg. z PLC u
pacjentéw po niepowodzeniu terapii z wykorzystaniem inhibitoréw NS5A z podziatem na podgrupy

n/N (%)
Badanie Populacja SOF/VEL/VOX RR [95% CI] NNT [95% CI] p dla interakcji
12 tyg.
GT HCV
POLARIS-I 1 146/150 (97) 0/150 (0) 293,0 [18,41; 4663,53] 2[1;2] p=0,712
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n/N (%)
Badanie Populacja SOF/VEL/VOX RR [95% CI] NNT [95% CI] p dla interakcji
12 tyg.
1a 97/101 (96) 0/117 (0) 225,59 [14,19; 3586,58] 2[1;2]
1b 45/45 (100) 0/31 (0) 63,3 [4,05; 990,48] 1[1; 2]
Marskos¢
NC 140/142 (99) 0/101 (0) 200,43 [12,62; 3182,99] 2[1;2]
POLARIS-I p=0,715
cc 113/121 (93) 0/51 (0) 96,75 [6,13; 1526,98] 2[2;2]

Tabela 33.
Wyniki skutecznosci klinicznej dla poréwnania SOF/VEL/VOX 12 tyg. z PLC w populacji pacjentéw zakazonych GT1
HCV

n/N (%)
Badanie Marskos¢ SOF/VEL/VOX RR [95% CI] NNT [95% CI]
12 tyg.
SVR12
1 146/150 (97) 0/150 (0) 293,0 [18,41; 4663,53] 2[1;2]
POLARIS-I 1a Ogotem 97/101 (96) 0/117 (0) 225,59 [14,19; 3586,58] 2[1;2]
1b 45/45 (100) 0/31 (0) 63,3 [4,05; 990,48] 1[1; 2]

Nawrét choroby

1 1/150 (1) 0/150 (0) 3,00 [0,12; 73,06] nd
POLARIS-I 1a Ogdtem 1/101 (1) 0/117 (0) 3,47 [0,14; 84,26] nd
1b 0/45 (0) 0/31 (0) nd nd

Przetom wirusologiczny

1 1/150 (1) 0/150 (0) 3,00 [0,12; 73,06] nd
POLARIS-I 1a Ogotem 1/101 (1) 0/117 (0) 3,47 [0,14; 84,26] nd
1b 0/45 (0) 0/31 (0) nd nd

a) SVR4 - pacjentéw z grupy PLC obserwowano do 4 tyg. od zakonczenia terapii.

Tabela 34.
Wyniki skutecznosci klinicznej dla poréwnania SOF/VEL/VOX 12 tyg. z PLC w populacji pacjentéw bez wzgledu na
marskos¢ watroby

n/N (%)
Badanie

SOFIVEL/VOX 12 tyg.

Nawrét choroby

POLARIS-I 6/263 (1) 0/152 (0)

Przetom wirusologiczny

POLARIS-I 1/263 (<1) 0/152 (0)
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D.1.2. Poréwnanie posrednie bez dostosowania

Tabela 35.

Szczegotowe wyniki analizy klinicznej dotyczace odpowiedzi wirusologicznej u pacjentow wczesniej leczonych DAA
zakazonych GT1-6 HCV bez wzgledu na marskos¢ watroby

Wynik [n/N (%)]

Badanie
Interwencja
Akronim Metodyka jednostkowy taczny w podgrupach?
SVR12
253/263 (96)
POLARIS-I RCT
143/147 (97)°
TRILOGY-III RCT 10/10 (100)
17/17 (100)°
GS-US-367-1168 nRCT 541/562 (96),
30|=1/;/ 'tE"’VOX 12/12 (100)? 0,96 [0,94; 0,98],
Y9 12= 0%, p = 0,53
5/5 (100)°
GS-US-367-1169 nRCT
1/1 (100)¢
RESOLVE nRCT 69/76 (91)
Ruane 2019 nRCT 31/31 (100)
SOFVEL+RBV Izumi 2018 RCT 50/51 (98) 113/120 (94),
24 tyg 0,94 [0,89; 0,98],
. Gane 2017 nRCT 63/69 (91) 12= 58%, p = 0,12
Nawrét choroby
6/263 (2)
POLARIS-I RCT
4/147 (3)°
TRILOGY-III RCT 0/10 (0)
0/17 (0)°
GS-US-367-1168 nRCT 121562 (2),
30|=1/;/ 'tE'-’VOX 0/12 (0)° 0,02 [0,01; 0,04],
yg- 12= 0%, p = 099
0/5 (0)°
GS-US-367-1169 nRCT
0/1 (0
RESOLVE nRCT 2/76 (3)
Ruane 2019 nRCT 0/31 (0)
SOE/VEL+RBY Izumi 2018 RCT 1151 (2) 41120 (3),
24 tyg 0,04 [0,01; 0,08],
. Gane 2017 nRCT 3/69 (4) 12= 0%, p = 0,54
Przetom wirusologiczny
11263 (<1)
POLARIS-I RCT
0/147 (0)°
TRILOGY-III RCT 0/10 (0)
1/562 (<1),
SOI?’;/ItEL/VOX 0/17 (0)° 0,004 [0,0002; 0,01]
ye- GS-US-367-1168 nRCT 12= 0%, p = 0,97
0/12 (0)°
0/5 (0)°
GS-US-367-1169 nRCT
0/1 (0
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Badanie Wynik [n/N (%)]
Interwencja
Akronim Metodyka jednostkowy taczny w podgrupach?®
RESOLVE nRCT 0/76 (0)
Ruane 2019 nRCT 0/31 (0)
Izumi 2018 RCT 0/51 (0) 1/120 (1),
SOF;\:EURBV 0,01 [0,004; 0,04]
Yo Gane 2017 nRCT 1/69 (1) 12= 0%, p = 0,41

a) Kumulacja ilo$ciowa, metaanaliza proporcja [CI95%], test heterogenicznosci.
b) PLC -> SOF/VEL/VOX 12 tyg.;

c) Bez marskosci;

d) Marsko$¢ skompensowana.

Tabela 36.
Szczegotowe wyniki analizy klinicznej dotyczace odpowiedzi wirusologicznej (SVR12) u pacjentéow wczesniej
leczonych DAA zakazonych GT1-6 HCV w podgrupach wzgledem mutacji RAS

Badanie Wynik [n/N (%)]

Interwencja

Akronim Metodyka jednostkowy taczny w podgrupach?®

Brak mutacji

42/43 (98)
POLARIS-I RCT
14/14 (100)° 72173 (99),
sor=1/;/ 'tE"N OX 0,98 [0,93; 1,00],
y9- GS-US-367-1168 nRCT 3/3 (100) 12= 0%, p = 0,96
Ruane 2019 nRCT 13/13 (100)
Jakakolwiek mutacja (NS3/NS5A/NS5B)
199/205 (97)
POLARIS-I RCT 352/362 (97),
sor=1/;/ 'tE"N OX 127/131 (97)° 0,97 [0,95; 0,99],
yg- 12= 0%; p = 0,70
GS-US-367-1168 nRCT 26/26 (100)
Tylko NS3
9/9 (100)
POLARIS-I RCT
10/10 (100)° 28/28 (100),
30|=1/;/|tsuvox 0,97 [0,88; 1,00],
Yo GS-US-367-1168 nRCT 1/1 (100) 12= 0%, p = 0,96
Ruane 2019 nRCT 8/8 (100)
Tylko NS5A
120/124 (97)
POLARIS-| RCT
59/60 (98)° 201/206 (98),
30|=1/;/|tsuvox 0,97 [0,94; 0,99],
yg- GS-US-367-1168 nRCT 12/12 (100) 12= 0%, p = 0,96
Ruane 2019 nRCT 10/10 (100)
SOFIVEL+RBV Izumi 2018 RCT 45/46 (98) . 9:8/073 e(??bo
24 tyg ’ [ ] s by ]!
Gane 2017 nRCT 23/27 (85) 12= 74%, p = 0,05
NS3 i NS5A
70172 (97)
POLARIS-I RCT 141/146 (97),
SOFgItELNOX 58/61 (95)° 0,96 [0,92; 0,99],
yg- 12= 0%, p = 0,72
GS-US-367-1168 nRCT 13/13 (100)
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Badanie Wynik [n/N (%)]
Interwencja
Akronim Metodyka jednostkowy taczny w podgrupach?®
Inna
12/12 (100),
SOFIVELIVOX POLARIS- RCT 12112 (100) 0,98 [0,84; 0,98],
y9- 12= 0%, p = 1,00

a) Kumulacja ilosciowa, metaanaliza proporcja [CI95%], test heterogenicznosci.
b) PLC -> SOF/VEL/VOX 12 tyg.;

Tabela 37.
Szczegotowe wyniki analizy klinicznej dotyczace odpowiedzi wirusologicznej (SVR12) u pacjentéow wczesniej
leczonych DAA zakazonych GT1-6 HCV w podgrupach wzgledem genotypu, bez wzgledu na marskos¢ watroby

Badanie Wynik [n/N (%)]
Interwencja
Akronim Metodyka jednostkowy taczny w podgrupach?®
GT1
146/150 (97)
POLARIS-| RCT
141/145 (97)°
1717 (100)° 404/419 (96),
SOFNY 'tE"N OX GS-US-367-1168 nRCT 0,96 [0,94; 0,98],
ye- 12/12 (100)? 12= 19%, p = 0,29
RESOLVE nRCT 69176 (91)
Ruane 2019 nRCT 19/19 (100)
SOFIVEL+RBY Izumi 2018 RCT 47/48 (98) 83185 (98),
24 tyg 019 [0!9 ’ ,00],
Gane 2017 nRCT 36/37 (97) 12= 0%, p = 0,83
GT2
SOFIVELVOX POLARIS-| RCT 5/5 (100) L Jm oo,
12 tyg 3 [ ) s Uy ];
Ruane 2019 nRCT 2/2 (100) 12= 0%, p = 0,80
SOFIVEL+RBY Izumi 2018 RCT 3/3 (100) e @),
24 tyg. 3 [ ’75, Hl ],
Gane 2017 nRCT 13/14 (93) 12= 0%, p = 0,85
GT3
SOFVELIVOX POLARIS-| RCT 74178 (95) 82186 (95),
12 0. 0,95 [0,89; 0,99],
Ruane 2019 nRCT 8/8 (100) 12=0%, p = 0,70
14118 (78),
SOFNEL+RBY Gane 2017 nRCT 14/18 (78) 0,78 [0,55; 0,95],
yg- 12= 0%, p = 1,00
GT4
SOFVELIVOX POLARIS-| RCT 20/22 (91) 21123 (o1),
12 tyg. 0,91 [0,75; 1,00],
Ruane 2019 nRCT 11 (100) 12= 0%, p = 0,89
GT5/6
717 (100)
POLARIS-1 RCT 10/10 (100),
S°F1’;’ 'ts""’ox 2/2 (100)° 0,95 [0,75; 0,99],
vg. 12= 0%, p = 0,86
Ruane 2019 nRCT 11 (100)

a) Kumulacja ilo$ciowa, metaanaliza proporcja [CI95%], test heterogenicznosci.
b) PLC -> SOF/VEL/VOX 12 tyg.;
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c) Bez marskosci;
d) Marsko$¢ skompensowana.

Tabela 38.
Szczegotowe wyniki analizy klinicznej dotyczace odpowiedzi wirusologicznej (SVR12) u pacjentéow wczesniej
leczonych DAA zakazonych GT 1-6 w podgrupach wzgledem marskosci watroby

Badanie Wynik [n/N (%)]

Interwencja

Akronim Metodyka jednostkowy taczny w podgrupach?®

Bez marskosci

140/142 (99)

POLARIS-| RCT
95/98 (97)°
273/278 (98),
sor=1/;/ 'tE"N OX GS-US-367-1168 nRCT 1717 (100) 0,98 [0,96; 0,99],
yg- 12= 0%, p = 0,91
GS-US-367-1169 nRCT 5/5 (100)
Ruane 2019 nRCT 16/16 (100)
SOFIVEL+RBY Izumi 2018 RCT 29/30 (97) 78/81 (96),
ot 0,96 [0,90; 0,99],
Gane 2017 nRCT 49/51 (96) 12= 0%, p = 0,99
Marskos¢ skompensowana
113/121 (93)
POLARIS-| RCT
48149 (98)°
189/198 (95),
S°F1’;’ 'f""’ox GS-US-367-1168 nRCT 12/12 (100) 0,95 [0,92; 0,98],
ye- 12= 0%, p = 0,64
GS-US-367-1169 nRCT 11 (100)
Ruane 2019 nRCT 15/15 (100)
SOFIVEL+RBY Izumi 2018 RCT 18/18 (100) 328 89)
24 tyg ’ [ I, 1, ]!
Gane 2017 nRCT 14/18 (78) 12= 82%, p = 0,02

a) Kumulacja ilosciowa, metaanaliza proporcja [C195%], test heterogenicznosci.
b) PLC -> SOF/VEL/VOX 12 tyg.;

Tabela 39.
Szczegotowe wyniki analizy klinicznej dotyczgce odpowiedzi wirusologicznej (nawrét choroby) u pacjentéow wczesniej
leczonych DAA zakazonych GT1-6 HCV w podgrupach wzgledem genotypu

Badanie Wynik [n/N (%)]
Interwencja
Akronim Metodyka jednostkowy taczny w podgrupach?®
GT1
1/150 (1)
POLARIS-I RCT
4/145 (3)°
0/17 (100)° 71419 (2),
sor=1/;/ 'tE"’V OX GS-US-367-1168 nRCT 0,02 [0,01; 0,03],
Y9- 0/12 (100)? 12= 0%, p = 0,79
RESOLVE nRCT 2/76 (3)
Ruane 2019 nRCT 0/19 (0)
SOFVEL+RBV Izumi 2018 RCT 1/48 (2) 185 (1),
24 tya. 0,01 [0,01; 0,05],
Gane 2017 nRCT 0/37 (0) 12= 0%, p = 0,40
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Badanie Wynik [n/N (%)]
Interwencja
Akronim Metodyka jednostkowy taczny w podgrupach?®
GT2
SOF/VEL/VOX POLARIS-I RCT 0/5 (0) 0.06 0/7 (9),
12 tyg. ,06 [0,01; 0,31],
Ruane 2019 nRCT 0/2 (0) 12= 0%, p = 0,80
SOF/VEL+RBV Izumi 2018 RCT 0/3 (0) 117 ('6),
24 tyg. 0,07 [0,01; 0,25],
Gane 2017 nRCT 1114 (7) 12= 0%, p = 0,85
GT3
SOF/VEL/VOX POLARIS-I RCT 4/78 (5) o 0544)881('5:), »
12 tyg ) [ Vi, U, ];
Ruane 2019 nRCT 0/8 (0) 12= 0%, p = 0,70
2/18 (11),
SOFZ’,Z'fL+RBV Gane 2017 nRCT 2/18 (11) 0,11 [0,002; 0,31],
ye- 12= 0%, p = 1,00
GT4
SOF/VEL/VOX POLARIS-I RCT 1/22 (5) o 051()231(% 1
12 tyg ) [ i, U, ];
Ruane 2019 nRCT 0/1 (0) 12= 0%, p = 0,74
GT5/6
0/7 (0)
POLARIS-I RCT 0/10 (0),
SoFl 'f"'vox 0/2 (O 0,05 [0,003; 0,25],
yg. 12= 0%, p = 0,86
Ruane 2019 nRCT 0/1 (0)

a) Kumulacja ilo$ciowa, metaanaliza proporcja [CI95%], test heterogenicznosci.
b) PLC -> SOF/VEL/VOX 12 tyg.;

c) Bez marskosci;

d) Marsko$¢ skompensowana.

Tabela 40.
Szczegotowe wyniki analizy klinicznej dotyczgce odpowiedzi wirusologicznej (nawrét choroby) u pacjentéow wczesniej
leczonych DAA zakazonych GT 1-6 w podgrupach wzgledem marskosci watroby

Badanie Wynik [n/N (%)]

Interwencja

Akronim Metodyka jednostkowy taczny w podgrupach?®

Bez marskosci

0/142 (0)
POLARIS-| RCT
3/98 (3)°
3/278 (1),
S°F1’;’ 'tE"N OX GS-US-367-1168 nRCT 017 (0) 0,01 [0,001; 0,03],
yg- 12= 25%, p = 0,26
GS-US-367-1169 nRCT 0/5 (0)
Ruane 2019 nRCT 0/16 (0)
1151 2),
SOFZ’,XEL+RBV Gane 2017 nRCT 1/51 (2) 0,02 [0,02; 0,08],
vg. 12= 0%, p = 1,00
Marskos$¢ skompensowana
6/121 (5)
POLARIS-| RCT 71198 (4),
S°F1’;’ 'f""’ox 1/49 (2)° 0,04 [0,02; 0,07],
vg. 12= 0%, p = 0,84
GS-US-367-1168 nRCT 0/12 (0)
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Badanie Wynik [n/N (%)]
Interwencja
Akronim Metodyka jednostkowy taczny w podgrupach?®
GS-US-367-1169 nRCT 0/1 (0)
Ruane 2019 nRCT 0/15 (0)
2/18 (11),
SOFQﬁL*RBV Gane 2017 nRCT 2/18 (11) 0,11 [0,002; 0,31],
yg- 12= 0%, p = 1,00

a) Kumulacja ilo$ciowa, metaanaliza proporcja [CI95%], test heterogenicznosci.
b) PLC -> SOF/VEL/VOX 12 tyg.;
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Tabela 41.
Szczegotowe wyniki analizy klinicznej dotyczace odpowiedzi wirusologicznej (przetom wirusologiczny) u pacjentéw
wczesniej leczonych DAA zakazonych w podgrupach wzgledem genotypu

Badanie Wynik [n/N (%)]
Interwencja
Akronim Metodyka jednostkowy taczny w podgrupach?
GT1
11150 (1)
POLARIS-I RCT
0/145 (0)°
0117 (0) 1/419 (<1),
SOFNY E;-N OX  Gs.Us-367-1168 nRCT 0,004 [0,00001; 0,01],
g 0/12 (0)° 12= 0%, p = 0,91
RESOLVE nRCT 0/76 (0)
Ruane 2019 nRCT 0/19 (0)
SOFIVEL+RBY Izumi 2018 RCT 0/48 (0) 1185 (1),
it 0,01 [0,01; 0,05],
Gane 2017 nRCT 1/37 (3) 12= 25%, p = 0,25
GT2
SOFIVELVOX POLARIS-| RCT 0/5 (0) o7,
125 0,06 [0,01; 0,31],
' Ruane 2019 nRCT 012 (0) 12= 0%, p = 0,80
SOFIVEL+RBY Izumi 2018 RCT 0/3 (0) Lo
24 tyg ’ [ ’ s Uy ],
Gane 2017 nRCT 0/14 (0) 12= 0%, p = 0,66
GT3
POLARIS-I RCT 0/78 (0) 0/86 (0),
SOFNY E;-N ox 0,005 [0,001; 0,03],
g Ruane 2019 nRCT 0/8 (0) 12= 0%, p = 0,53
0/18 (0),
SOFQ:%*RBV Gane 2017 nRCT 0/18 (0) 0,01 [0,01; 0,11],
9 12= 0%, p = 1,00
GT4
SOFVELIVOX POLARIS-I RCT 0/22 (0) O
12 tyg. ,02 [0,01; 0,10],
Ruane 2019 nRCT 0/1 (0) 12= 0%, p = 0,50
GT 5/6
017 (0)
POLARIS-I RCT 010 (0),
SOF{;IEI,.NOX 0/2 (0)° 0,05 [0,003; 0,25],
g. 12= 0%, p = 0,86
Ruane 2019 nRCT 0/1 (0)

a) Kumulacja ilo$ciowa, metaanaliza proporcja [CI95%], test heterogenicznosci.
b) PLC -> SOF/VEL/VOX 12 tyg.;

c) Bez marskosci;

d) Marsko$¢ skompensowana.
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Tabela 42.
Szczegotowe wyniki analizy klinicznej dotyczace odpowiedzi wirusologicznej (przetom wirusologiczny) u pacjentéw
wczesniej leczonych DAA zakazonych GT 1-6 w podgrupach wzgledem marskosci watroby

Badanie Wynik [n/N (%)]
Interwencja

Akronim Metodyka jednostkowy taczny w podgrupach?®

Bez marskosci

0/142 (0)
POLARIS-| RCT
0/98 (0)°
0/278 (0),
S°F1’;’ 'tE"’V OX GS-US-367-1168 nRCT 017 (0) 0,003 [0,000001; 0,01],
Yo 12= 0%, p = 0,88
GS-US-367-1169 nRCT 0/5 (0)
Ruane 2019 nRCT 0/16 (0)
0/45 (0),
SOFZ’,XEL+RBV Gane 2017 nRCT 0/45 (0) 0,01 [0,01; 0,05]
Y9 12= 0%, p = 1,00
Marskos¢ skompensowana
1121 (1)
POLARIS-| RCT
0/49 (0)°
1198 (1),
S°F1’;’ 'f""’ox GS-US-367-1168 nRCT 0/12 (0) 0,01 [0,000002; 0,03],
Y9- 12= 0%, p = 0,93
GS-US-367-1169 nRCT 0/1 (0)
Ruane 2019 nRCT 0/15 (0)
118 (6),
SOFIVEL+RBY Gane 2017 nRCT 1/18 (6) 0,06 [0,04; 0,22],
vg. 12= 0%, p = 1,00

a) Kumulacja ilo$ciowa, metaanaliza proporcja [CI95%], test heterogenicznosci.
b) PLC -> SOF/VEL/VOX 12 tyg.;

D.1.3. Wyniki badan RWD

Tabela 43.

Skutecznosé schematu SOF/VEL/VOX 12 tyg. u pacjentow wczesniej leczonych inhibitorami NS5A ogétem oraz w
subpopulacjach wyodrebnionych ze wzgledu na genotyp HCV, obecnos¢ marskosci, rodzaj wczesniejszego leczenia
oraz mutacje RAS

Wynik jednostkowy Wynik taczny

Interwencja Populacja Badanie

n/N SVR12  nIN (%) SVR12 [95%Cl]

GT

Belperio 2019 495/545 91%

92% [89%; 94%]

SOF/VEL/VOX 12 tyg. Pearlman 2019 29/31 94% 649/708 (92) 2= 4% =035
Ogétem =47, p=0
Llaneras 2019 125/132 95%
SOF/VEL+RBYV 24 tyg. GEHEP-004 4/5 80% 4/5 (80) 80% [32%; 82%]

Belperio 2019  429/473 91%

95% [83%; 100%)]

SOF/VEL/VOX 12 tyg. Pearman 2019 12/13 92%  523/568 (92) 127 'ggu. < 0,001

GT1

Llaneras 2019 82/82 100%

SOF/VEL+RBV 24 tyg. GEHEP-004 m 100 - -
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Interwencja

Populacja

Wynik jednostkowy

Badanie

n/N

SVR12

Wynik taczny

n/N (%)

SVR12 [95%Cl]

: o
SOFIVEL/VOX 12 tyg. GT2 Belperio 2019 1719 5% 24/26 (92) 9|22°/: E;/?,%F; l°0°°4/°]
Llaneras 2019 717 100% ’ ’
Belperio 2019 37/41 90%
SOF/VEL/VOX 12 tyg. Pearlman2019 17118 94%  78/89 (88) ?27:57([)2??;:903:;@
e Llaneras 2019 24/30 80%
SOF/VEL+RBV 24 tyg. GEHEP-004 2/3 67% 23 (67)  63% [15%; 98%]
- .
SOFIVELVOX 12 tyg. Belperio 2019 12/12 100% 24125 (96) %6:&0([)2 4:{0 ;907?;2]
GT4 Llaneras 2019 12/13 92% ’ ’
SOF/VEL+RBV 24 tyg. GEHEP-004 117 100 ; ;
Marskosé
Belperio 2019  328/3582 92%
SOF/VEL/VOX 12 tyg. NC Lianeras 2019 87/8%°  98%  427/460 (93) I?i'ygg[%%‘ﬁ?fgj@
Pearlman 2019 12/13 92%
Belperio 2019 173/193°  90%
SOF/VEL/VOX 12 tyg. cc Lianeras 2019 41/46°  89%  231/257 (90) %O:A’OE/T?;QO%?S]
Pearlman 2019 17/18 94%
Wczesniejsze leczenie
- .
SOFIVEL/VOX 12 tyg. Belperio 2019 3385370 9T% 416/454 (92) ?22:/"0[,29?;904 ;/"3]
NS5A+NS5B Llaneras 2019 78/84 93% ’ ’
SOF/VEL+RBV 24 tyg. GEHEP-004 3/4 75%%  3/4(75) 5% [21%; 77%]
- .
SOFNVELVOX 12 g Bolperio 2019 95108 8% o o 4[;70? oo
NS5A+NS3/4AtNS5B  Llaneras 2019 27/27  100% P=0,
SOF/VEL+RBV 24 tyg. GEHEP-004 117 100% ; ;
Belperio 2019 62/67 93%
SOF/VELIVOX 12 tyg NS5A+NS3/4A  Pearlman 2019 29/31 94%  105/113 (93) %2:/"0‘[,217??:907,?8]
Llaneras 2019 14/15 93%
Mutacja RAS
SOF/VEL/VOX 12 tyg Pearlman 2019 3/3 100%  3/3(100)  93% [50%; 93%]
SOF/VEL+RBV 24 tyg. Brak GEHEP-004 117 100% ; ;
SOF/VEL/VOX 12 tyg Peariman 2019 26/28  93%  26/28(93)  93% [80%; 100%]
NS5A iflub NS3
SOF/VEL+RBV 24 tyg. GEHEP-004 3/4 75% 34(75)  75% [21%; T7%]

a) 1% catej populacji badanej przyjmowata wczesniej leczenie niezawierajgce inhibitora NS5A;
b) 2% catej populacji badanej przyjmowata wcze$niej leczenie niezawierajace inhibitora NS5A.
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Tabela 44.
Szczegotowe wyniki analizy klinicznej dotyczgce odpowiedzi wirusologicznej (nawrét choroby) u pacjentéow wczesniej
leczonych DAA zakazonych GT 1-6 w podgrupach wzgledem marskosci watroby oraz GT w badaniach RWD

Wynik jednostkowy Wynik taczny
Populacja Badanie
n/N (%) n/N (%) SVR12 [95%Cl]
GT
Ogoétem Pearliman 2019 2/31 (6) n/d 6% [0,1%; 18%]
GT1 Peariman 2019 1/13 (8) n/d 8% [6%; 30%]
GT3 Pearlman 2019 1/18 (6) n/d 6% [4%; 22%]
Marskos¢
NC Pearlman 2019 1/13 (8) n/d 8% [6%; 30%]
CcC Pearlman 2019 1/18 (6) n/d 6% [4%; 22%]

Tabela 45.
Szczegotowe wyniki analizy klinicznej dotyczace odpowiedzi wirusologicznej (przelom wirusologiczny) u pacjentéow
wczesniej leczonych DAA zakazonych GT 1-6 w podgrupach wzgledem marskosci watroby oraz GT w badaniach RWD

Wynik jednostkowy Wynik taczny
Populacja Badanie
n/N (%) n/N (%) SVR12 [95%Cl]
GT
Ogotem Pearlman 2019 0/31 (0) n/d n/d
GT1 Pearlman 2019 0/13 (0) n/d n/d
GT3 Pearlman 2019 0/18 (0) n/d n/d
Marskos¢
NC Pearlman 2019 0/13 (0) n/d n/d
CcC Pearlman 2019 0/18 (0) n/d n/d

D.2. Szczegdtowe wyniki analizy bezpieczenstwa

D.2.1. Poréwnanie bezposrednie SOF/VEL/VOX 12 tyg. z PLC

W badaniu POLARIS-I oceniajgcym schemat SOF/VEL/VOX 12 tyg. wzgledem PLC randomizacje
przeprowadzono w odniesieniu do GT1 HCV, natomiast pacjenci z pozostatymi genotypami byli
arbitralnie przydzielani do grupy otrzymujacej terapie aktywng. Uzyskane wyniki obarczone sg zatem
btedem selekcji, ale biorgc pod uwage, ze ryzyko zdarzeh niepozadanych nie zalezy od genotypu

wirusa wnioskowanie na ich podstawie jest mozliwe i uzasadnione (Tabela 46).

W grupie leczonej schematem SOF/VEL/VOX 12 tyg. wyzsze bylo ryzyko zdarzen niepozgdanych
zwigzanych z leczeniem, natomiast zdarzenia ciezkie oraz prowadzace do przerwania leczenia

wystepowaty stosunkowo rzadko i z poréwnywalng czesto$cig w obu ramionach. W grupie
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SOF/VEL/VOX 12 tyg. pacjenci czesciej skarzyli sie na béle glowy i nudnosci, rzadziej natomiast

doswiadczali zawrotow gtowy (Tabela 46).

Tabela 46.

Profil bezpieczenstwa dla poréwnania SOF/VEL/VOX 12 tyg. z PLC — poréwnanie bezposrednie

Punkt koncowy

Marskos¢é

n/N (%)

SOF/VEL/VOX

12 tyg.

RR [95% CI]

NNH [95% CI]

Ogolny profil bezpieczenstwa

AE ogétem Ogoétem 206/263 (78) 107/152 (70) 1,11 [0,99; 1,26] nd
AE '°’°""adzf‘e°r§:i‘i’ przerwania o0 11263 (<1) 31152 (2) 0,19 [0,02; 1,84] nd
DRAE Ogdtem 145/263 (55) 63/152 (41) 1,33 [1,07; 1,65] 7 [4; 26]

SAE Ogoétem 5/263 (2) 7/152 (5) 0,411[0,13; 1,28] nd

Ogoétem 0/263 (0) 0/152 (0) 0,58 [0,01; 29,06] nd

Zgon cc 0/121 (0) 0/51 (0) 0,43 [0,01; 21,19] nd

NC 0/142 (0) 0/101 (0) 0,71[0,01; 35,65] nd

Szczegotowe dziatania niepozadane

Astenia Ogoétem 20/263 (8) 9/152 (6) 1,28 [0,60; 2,75] nd

Bezsennos¢ Ogoétem 19/263 (7) 8/152 (5) 1,37 [0,62; 3,086] nd

Biegunka Ogodtem 47/263 (18) 19/152 (13) 1,43 [0,87; 2,34] nd

Bol brzucha Ogotem 71263 (3) 3/152 (2) 1,35 [0,34; 5,14] nd
Bal glowy Ogotem 66/263 (25) 26/152 (17) 1,47 [0,98; 2,21] 12 [6; 2922]

Bal stawow Ogotem 8/263 (3) 8/152 (5) 0,58 [0,22; 1,51] nd

Drazliwos¢ Ogoétem 7/263 (3) 4/152 (3) 1,01 [0,30; 3,40] nd
Nudnosci Ogoétem 37/263 (14) 12/152 (8) 1,78 [0,96; 3,31] 16 [8; 585]

Zawroty gtowy Ogotem 11/263 (4) 14/152 (9) 0,45 [0,21; 0,97] nd

Zmeczenie Ogotem 56/263 (21) 30/152 (20) 1,08 [0,73; 1,60] nd

D.2.2. Poréwnanie posrednie bez dostosowania

Tabela 47.
Szczegotowe wyniki analizy klinicznej dotyczace bezpieczenstwa u pacjentéw u pacjentéw wczesniej leczonych DAA
z podziatem wzgledem marskosci watroby, bez wzgledu na rodzaj wczesniejszego leczenia oraz GT

Badanie Wynik [n/N (%)]
Populacja Interwencja
Akronim Metodyka jednostkowy taczny w podgrupach?®
AE ogotem
206/263 (78)
POLARIS-I RCT 456/605 (75),
Ogélem S°F1’;’ 'f""’ox 112/147 (76)° 0,70 [0,53; 0,85],
y9g- 12=94%, p <0,0001
TRILOGY-III RCT 11/24 (46)
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Badanie Wynik [n/N (%)]
Populacja Interwencja
Akronim Metodyka jednostkowy taczny w podgrupach?®
15/31 (48)
GS-US-367-1168 nRCT
16/32 (50)
RESOLVE nRCT 77/77 (100)
Ruane 2019 nRCT 19/31 (61)
SOFVEL+RBV Izumi 2018 RCT 45/60 (75)° 1 26112?, (82),
24 tyg. 0,82 [0,67; 0,93],
Gane 2017 nRCT 61/69 (88) 12= 74%, p = 0,05
15/31 (48),
Bezmarskosci SOV OX  GS.US-367-1168 nRCT 15/31 (48) 0,48 [0,31; 0,66],
yg- 12= 0%, p = 1,0
. 16/36 (50),
Marskos¢ SOF/VEL/VOX
GS-US-367-1168 nRCT 16/32 (50) 0,50 [0,33; 0,67],
skompensowana 12 tyg. 12= 0%, p = 1,0
AE prowadzace do przerwania terapii
1/263 (<1)
POLARIS-| RCT
0/147 (0)°
TRILOGY-III RCT 0/24 (0)
5/605 (1),
S°F1’;’ 'tE"N OX 0/31 (0) 0,01 [0,002; 0,02],
yg- GS-US-367-1168 nRCT 12= 32%, p = 0,18
Ogétem 0/32 (0)
RESOLVE nRCT 4177 (5)°
Ruane 2019 nRCT 0/31 (0)
SOF/VEL+RBV Izumi 2018 RCT 2/60 (3)° 3129 (2),
24 tyg. 0,03 [0,004; 0,06],
Gane 2017 nRCT 1/69 (1) 12= 0%, p = 0,51
POLARIS-| RCT 0/98 (0)°
TRILOGY-III RCT 0/13 (0) 0/158 (0),
Bez marskosci  OO1) 'tE"NOX 0,01 [0,00002; 0,02],
ye- GS-US-367-1168 nRCT 0/31 (0) 12= 0%, p = 0,90
Ruane 2019 nRCT 0/16 (0)
POLARIS-| RCT 0/49 (0)°
Marskosé SOFVEL/VOX TRILOGY-III RCT 0/11(0) 0/107 (0),
skompensowana 12 tyg 0,01 [0,000005; 0,03],
: GS-US-367-1168 nRCT 0/32 (0) 12= 0%, p = 0,96
Ruane 2019 nRCT 0/15 (0)
DRAE
145/263 (55),
Ogétem soﬁ’;’ 'tE"’VOX POLARIS-| RCT 145/263 (55) 0,55 [0,49; 0,61],
ye- 12= 0%, p = 1,00
SAE
5/263 (2)
POLARIS-| RCT
6/147 (4)° 18/605 (3),
Ogétem SOFl 'tE"’VOX 0,03 [0,02; 0,05],
ye- TRILOGY-III RCT 1124 (4) 12= 15%, p = 0,32
GS-US-367-1168 nRCT 0/31 (0)
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Badanie Wynik [n/N (%)]
Populacja Interwencja
Akronim Metodyka jednostkowy taczny w podgrupach?®
0/32 (0)
RESOLVE nRCT 5/77 (8)°
Ruane 2019 nRCT 1/31 (3)
SOF/VEL+RBV Izumi 2018 RCT 4160 (7)° 6129 (5),
24 tya. 0,05 [0,02; 0,09],
Gane 2017 nRCT 2/69 (3) 12= 0%, p = 0,88
TRILOGY-III RCT 0/13 (0)
SOF/VEL/VOX 0/60 (0),
12t GS-US-367-1168 nRCT 0/31 (0) 0,01 [0,0003; 0,05],
vg- 12= 0%, p = 0,95
Bez marskosci Ruane 2019 nRCT 0/16 (0)
1/51 (2),
SOFZ’,XE"*RBV Gane 2017 nRCT 1/51 (2) 0,02 [0,02; 0,08],
yg- 12=0%, p=1,0
TRILOGY-III RCT 1111 (9)
SOF/VEL/VOX 2/58 (3),
GS-US-367-1168 nRCT 0/32 (0) 0,03 [0,0001; 0,09],
12tyg. 12= 43%, p = 0,18
Marskosé =437, p=0,
Ruane 2019 nRCT 115 (7)
skompensowana
1/18 (6),
SOFZ’,XE"*RBV Gane 2017 RCT 1/18 (6) 0,06 [0,04; 0,22],
vg- 12=0%, p=1,0
Zgon
0/263 (0)
POLARIS-I RCT
0/147 (O)
TRILOGY-II RCT 0/24 (0)
1/605 (<1),
30|=1/¥ 'tE"’VOX 0/31 (0) 0,003 [0,00001; 0,01],
yg- GS-US-367-1168 RCT 12= 0%, p = 0,75
Ogétem 0/32 (0)
RESOLVE nrCT 177 (1)
Ruane 2019 nRCT 0/31 (0)
Izumi 2018 RCT 0/60 (0)° 0/129 (0),
SOFZ’,XE"*RBV 0,004 [0,001; 0,02],
Y9 Gane 2017 nRCT 0/69 (0) 12= 0%, p = 0,96
0/142 (0)
POLARIS-I RCT
0/98 (0)°
0/300 (0),
soﬁ’;’ 'tE"’VOX TRILOGY-III RCT 0/13 (0) 0,003 [0,000003; 0,01],
ye- 12= 0%, p = 0,93
Bez marskosci GS-US-367-1168 RCT 0/31 (0)
Ruane 2019 nRCT 0/16 (0)
SOFIVEL+RBV Izumi 2018 RCT 0/39 (0)° vor 0/90 (0)
24 tyg. ,01 [0,001; 0,03],
Gane 2017 nRCT 0/51 (0) 12= 0%, p = 0,93
0/121 (0)
POLARIS-I RCT
. 0/49 (0)° 0/228 (0),
skom::esnk::vsana SOF{XELgNOX 0,005 [0,00001; 0,02],
y9- TRILOGY-II RCT 0/11 (0) 12= 0%, p = 0,94
GS-US-367-1168 RCT 0/32 (0)
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Populacja

Badanie Wynik [n/N (%)]
Interwencja
Akronim Metodyka jednostkowy taczny w podgrupach?®
Ruane 2019 nRCT 0/15 (0)
Izumi 2018 RCT 0/21 (0)° 0/39 (0),
SOFé\‘ﬁHRBV 0,01 [0,002; 0,07],
Yo Gane 2017 nRCT 0/18 (0) 12= 0%, p = 0,96

a) Kumulacja ilosciowa, metaanaliza proporcja [CI95%], test heterogenicznosci.
b) PLC -> SOF/VEL/VOX 12 tyg.;
c) 15% pacjentéw wczesniej leczona NS5BNS3;

d) AE niezwigzane z przyjmowanym leczeniem

Tabela 48.
Szczegotowe wyniki analizy klinicznej dotyczace bezpieczenstwa (szczegétowe punkty koncowe) u pacjentéw u
pacjentéw wczesniej leczonych DAA z podziatem wzgledem marskosci watroby

Badanie Wynik [n/N (%)]
Populacja Interwencja
Akronim Metodyka jednostkowy taczny w podgrupach?®
Anemia
TRILOGY-II RCT 0/24 (0)
0/87 (0),
S°F1’;’ 'tE"N OX 0/31 (0) 0,01 [0,0002; 0,04],
yg- GS-US-367-1168 nRCT 12= 0%, p = 0,99
Ogélem 0/32 (0)
13/60 (22),
SOFNEL+RBY Izumi 2018 RCT 13/60 (22)° 0,22 [0,12; 0,33];
yg- 12= 0%, p = 1,00
TRILOGY-II RCT 0/13 (0) 0/44 (0),
Bez marskosci  SO1) 'f"'vox 0,01 [0,002; 0,06],
yg: GS-US-367-1168 nRCT 0/31 (0) 2= 0%, p =0,78
Marskosé SOFVELVOX  TRILOGY-I RCT 0/11 (0) 0143 (0),
skompensowana 12 tyg 0,01 [0,002; 0,06,
' GS-US-367-1168 nRCT 0/32 (0) 2= 0%, p =0,73
Nudnosci
37/263 (15)
POLARIS-| RCT
21/147 (14)°
TRILOGY-II RCT 0124 (0)
76/605 (13),
SoFl 'f"'vox 3/31 (10) 0,13 [0,10; 0,15,
vg: GS-US-367-1168 nRCT 12= 35%, p = 0,16
Ogétem 3/32 (9)
RESOLVE nRCT 7177 (9)
Ruane 2019 nRCT 5/31 (16)
H b
SOFIVEL+RBY Izumi 2018 RCT 1160 (2) Jen ?:_ (01';)1,]
24 tyg. Gane 2017 nRCT 15/69 (22) 12= 95%, p <0,01
TRILOGY-II RCT 0/13 (0) 3/44 (7),
Bez marskosci  O01) 'tE"N OX 0,06 [0,01; 0,16],
yg: GS-US-367-1168 nRCT 3/31 (10) 12= 35%, p = 0,22
Marskosc SOFVELVOX  TRILOGY-I RCT 0/11 (0) . 073[/:(3"(.73 -
skompensowana 12tyg. GS-US-367-1168 nRCT 3/32 (9) 12= 14%, p = 0,28
Wymioty
Ogétem SOFIVELVOX  GS-US-367-1168 nRCT 0/31 (0) 0/63 (0),
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Badanie Wynik [n/N (%)]

Populacja Interwencja

Akronim Metodyka jednostkowy taczny w podgrupach?®

12 tyg. 0,01 [0,001; 0,04],
0732 (0) 12= 0%, p = 0,99
4169 (6),
SOFNEL*RBY  Gane 2017 nRCT 4169 (6) 0,06 [0,01; 0,13],
ye- 12=0%, p=1,0
0/31 (0),
Bezmarskosci SO =-VOX  Gs.us 367-1168 nRCT 0/31 (0) 0,01 [0,01; 0,07],
yg- 12= 0%, p = 1,0
g 0/32 (0),
komarskose SOFlY 'tE"’VOX GS-US-367-1168 nRCT 0/32 (0) 0,01 [0,01; 0,07],
P ye- 12= 0%, p = 1,0
Biegunka
471263 (18)
POLARIS-I RCT
28/147 (19)°
TRILOGY-II RCT 3/24 (13)
102/605 (17),
Ogétem S°F1’;’ 'tE"N OX 3/31 (10) 0,17 [0,14; 0,20],
yg- GS-US-367-1168 nRCT ———— 12= 7%, p = 0,37
3/32 (9)
RESOLVE nRCT 16/77 (21)
Ruane 2019 nRCT 2/31 (6)
3/31 (10),
Bez marskosci  SO1) 'tE"NOX GS-US-367-1168 nRCT 3/31 (10) 0,10 [0,01; 0,23],
ye- 12= 0%, p = 1,00
g 3/32 (9),
komarskosé  SOFIVELNOX 5.us-367-1168 nRCT 3/32 (9) 0,09 [0,01; 0,22],
p vg. 12= 0%, p = 1,00
Zmeczenie
56/263 (21)
POLARIS-| RCT
31/147 (21)°
TRILOGY-II RCT 0/24 (0)
123/605 (20),
SOFNY 'tE"N OX 7/31 (23) 0,18 [0,12; 0,24],
yg: GS-US-367-1168 nRCT ————— [2=68% p=0,01
Ogétem 3/32 (9)
RESOLVE nRCT 21177 (27)
Ruane 2019 nRCT 5/31 (16)
22169 (32),
SOF,",‘:?'*RBV Gane 2017 nRCT 22169 (32) 0,32 [0,21; 0,43],
vg. 12 = 0%, p=1,0
TRILOGY-III RCT 0113 (0) 7144 (16),
Bez marskosci S°F1’;’ 'tE"N OX 0,10 [0,04; 0.41],
Yo GS-US-367-1168 nRCT 7/31 (23) 12= 81%, p = 0,02
Marekosé SOFVELVOx  TRILOGY-I RCT 0/11 (0) . 073[1(;131(7% -
skompensowana 12 tyg. GS-US-367-1168 nRCT 3/32 (9) 12= 14%, p = 0,28
Bol glowy
Ogétem SOF/VEL/VOX POLARIS-I RCT 66/263 (25) 1281605 (21),
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Populacja

Interwencja

Badanie

Akronim

Metodyka

jednostkowy

Wynik [n/N (%)]

taczny w podgrupach?®

12 tyg. 29/147 (20)° 0,19 [0,14; 0,24],
2= 47%, p = 0,08
TRILOGY-III RCT 1124 (4)
431 (13)
GS-US-367-1168 nRCT
5/32 (16)
RESOLVE nRCT 19/77 (25)
Ruane 2019 nRCT 4/31 (13)
H b
SOFIVEL+RBY Izumi 2018 RCT 2/60 (3) | tanzs 1),
24 tyg. ’ [ ’ s Yy ]y
Gane 2017 nRCT 12/69 (17) 12= 86%, p = 0,01
TRILOGY-III RCT 113 (8) 5/44 (11),
Bez marskosci S°F1’;’ 'tE"N OX 0,12 [0,04; 0,24],
yg: GS-US-367-1168 nRCT 431 (13) 12= 0%, p = 0,74
Marskosc SOFVELVOX  TRILOGY-I RCT 0/11 (0) . 085{330(11.23,29]
skompensowana 12tyg. GS-US-367-1168 nRCT 5/32 (16) 12= 61%, p = 0,11
Zawroty glowy
POLARIS-| RCT 11/263 (4)
11326 (3),
Ogétem SOFVELVOX 0/31 (0) 0,03 [0,02; 0,06],
yg- GS-US-367-1168 nRCT 12= 35%, p = 0,22
0/32 (0)
0/31 (0),
Bezmarskosci SO V0% GS.US-367-1168 nRCT 0/31 (0) 0,01 [0,01; 0,07],
yg- 12= 0%, p = 1,0
g 0/32 (0),
Marskos¢ SOFIVELNVOX 5 5.367-1168 nRCT 0/32 (0) 0,01 [0,01; 0,07],
skompensowana 12 tyg. 12= 0%, p = 1,0
Bezsennos¢
POLARIS-| RCT 19/263 (7)
2/31 (6) 23/357 (6),
SOFVELNOX Gs.us-367-1168 nRCT 0,06 [0,04; 0,09],
Yo 0/32 (0) 12= 29%, p = 0,24
Ogoétem
Ruane 2019 nRCT 2/31 (6)
11/69 (16),
SOFNEL+RBY Gane 2017 nRCT 11/69 (16) 0,16 [0,08; 0,26],
yg- 12=0%, p=1,0
2/31 (6),
Bezmarskosci  SO1) 'tE"NOX GS-US-367-1168 nRCT 2/31 (6) 0,06 [0,001; 0,18],
vg. 12= 0%, p = 1,0
g 0/32 (0),
Marskosé SOFIVELNVOX 5 ys-367-1168 nRCT 0/32 (0) 0,01 [0,01; 0,07,
skompensowana 12 tyg. 12= 0%, p = 1,0
a) Kumulacja ilosciowa, metaanaliza proporcja [CI95%], test heterogenicznosci.
b) 15% pacjentéw wczesniej leczona NS5B+NS3.
¢) PLC -> SOF/VELVOX 12 tyg.
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D.2.3. Wyniki badan RWD

Tabela 49.
Szczegotowe wyniki analizy klinicznej dotyczace bezpieczenstwa u pacjentéw wczesniej leczonych DAA w badaniach
RWD
Wynik jednostkowy Wynik taczny
Interwencja Punkt koncowy
Badanie Wynik [n/N (%)] n/N (%) SVR12 [95%ClI]
AE ogoétem
SOF/VEL/VOX 12 tyg. bd
AE
SOF/VEL+RBYV 24 tyg. Bwa 2019 18/41 (44) 18/41 (44) 44% [29%; 59%]
SOF/VEL/VOX 12 tyg. TRAE? Llaneras 2019 25/131 (19) 25/131 (19)  19% [13%; 26%]
0,2% [0,2%; 2%]
SOF/VEL/VOX 12 tyg. Przerwanie terapii Llaneras 2019 0/131 (0) 0/131 (0) = 0% p=10
z powodu AE
SOF/VEL+RBV 24 tyg. Bwa 2019 0/41 (0) 0/41 (0) 1% [1%; 5%)]
Pearlman 2019 0/31 (0) .
SOF/VEL/VOX 12 tyg. 11162 (1) |21:/°o[°(/)'1%é %‘)/517
SAE Llaneras 2019 1131 (1) . P=5,
SOF/VEL+RBV 24 tyg. Bwa 2019 0/41 (0) 0/41 (0) 1% [1%; 5%]
Belperio 2019 3/573 (1) o o/ . 10
SOF/VEL/VOX 12 tyg. Zgon amoa(y ] fo[g'z i TR
Llaneras 2019 11131 (1) . P =5
AE szczegotowe
Pearlman 2019 2/31 (6) o/ 140/ . RO
SOF/VELIVOX 12 tyg. 51162(3) |, =33{°o£/1 ; 26’123
Nudnosci Llaneras 2019 31131 (2) 0. P=0
SOF/VEL+RBV 24 tyg. Bwa 2019 0/41 (0) 0/41 (0) 1% [1%; 5%]
SOF/VEL/VOX 12 tyg. Nie raporowano
Anemia
SOF/VEL+RBV 24 tyg. Bwa 2019 8/41 (20) 8/41 (20) 20% [9%; 33%]
Pearlman 2019 2/131 (6) .
SOF/VEL/VOX 12 tyg. 5162(3) | f?fog%' 2%123
Biegunka Llaneras 2019 3/131(2) 0. P=0
SOF/VEL+RBV 24 tyg. Bwa 2019 0/41 (0) 0/41 (0) 1% [1%; 5%)]
Pearliman 2019 5/31 (16) o/ 110/ . 550,
SOF/VEL/VOX 12 tyg. 13162(8) o nsre o 220
Zmeczenie Llaneras 2019 8/131 (6) °. P =5
SOF/VEL+RBV 24 tyg. Bwa 2019 10/41 (24) 10/41 (24) 24% [12%; 39%]
Pearlman 2019 3/31 (10) .
SOF/VEL/VOX 12 tyg. 121162 (7) |28:/°0£j %; 12;/"5]1
Bél glowy Llaneras 2019 9/131 (7) . P =0,
SOF/VEL+RBYV 24 tyg Bwa 2019 0/41 (0) 0/41 (0) 1% [1%; 5%)]
SOF/VEL/VOX 12 tyg. Nie raportowano
Wymioty
SOF/VEL+RBV 24 tyg. Bwa 2019 0/41 (0) 0/41 (0) 1% [1%; 5%]
SOF/VEL/VOX 12 tyg. Nie raportowano
Bezsennos¢
SOF/VEL+RBV 24 tyg. Bwa 2019 141 (2) 141 (2) 2% [2%; 10%]
SOF/VEL/VOX 12 tyg. i Nie raportowano
Swiad
SOF/VEL+RBV 24 tyg. Bwa 2019 0/41 (0) 0/41 (0) 1% [1%; 5%)]
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a) Wszystkie raportowano jako: o tagodnym przebiegu.

HTA Consulting 2020 (www.hta.pl) Strona 139



VOSEVI W LECZENIU DOROSLYCH PACJENTOW Z PRZEWLEKLYM WZW C, ZAKAZONYCH HCV O GENOTYPACH 1-6 PO NIEPOWODZENIU TERAPII NS5A

Aneks E. Definicje punktéw koncowych

Tabela 50.
Definicje punktu koncowego SVR12

Badanie Definicja

POLARIS | Poziom HCV RNA ponizej 15 IU/ml po 12 tygodniach od zakohczenia leczenia

TRILOGY-III Poziom HCV RNA ponizej 15 IU/ml po 12 tygodniach od zakonczenia leczenia

GS-US-367-1168 Poziom HCV RNA ponizej 15 IU/ml po 12 tygodniach od zakonczenia leczenia

GS-US-367-1169 Poziom HCV RNA ponizej 15 IU/ml po 12 tygodniach od zakonczenia leczenia

RESOLVE Poziom HCV RNA ponizej 15 IU/ml po 12 tygodniach od zakohczenia leczenia
Ruane 2019 Poziom HCV RNA ponizej 15 IU/ml po 12 tygodniach od zakoriczenia leczenia
Gane 2017 Poziom HCV RNA ponizej 15 IU/ml po 12 tygodniach od zakoriczenia leczenia
Izumi 2018 Poziom HCV RNA ponizej 15 IU/ml po 12 tygodniach od zakonczenia leczenia

Belperio 2019 Poziom HCV RNA ponizej 15 IU/ml po 12 tygodniach od zakonczenia leczenia

Llaneras 2019 Poziom HCV RNA ponizej 15 IU/ml po 12 tygodniach od zakonczenia leczenia

Tabela 51.
Definicje punktu koncowego nawrét choroby

Badanie Definicja

Na koniec leczenia poziom HCV RNA byt niewykrywalny (<15IU/ml), po czym w okresie po

POLARIS | leczeniu nastgpit nawrdt i nie osiagnieto SVR (FU12)

Na koniec leczenia poziom HCV RNA byt niewykrywalny (<151U/ml), po czym w okresie po

TRILOGY-I leczeniu nastgpit nawrdt i nie osiagnieto SVR (FU12)

Na koniec leczenia poziom HCV RNA byt niewykrywalny (<151U/ml), po czym w okresie po

GS-US-367-1168 leczeniu nastapit nawrét i nie osiggnieto SVR (FU12)

Na koniec leczenia poziom HCV RNA byt niewykrywalny (<151U/ml), po czym w okresie po

GS-Us-367-1169 leczeniu nastapit nawrét i nie osiggnieto SVR (FU12)

Na koniec leczenia poziom HCV RNA byt niewykrywalny (<151U/ml), po czym w okresie po

lzumi 2018 leczeniu nastgpit nawrét i nie osiggnieto SVR (FU12)
Tabela 52.
Definicje punktu koncowego przetom wirusologiczny
Badanie Definicja
POLARIS | W trakcie leczenia poziom HCV RNA byt niewykrywalny, po czym wzrést powyzej 15 [U/ml
TRILOGY-III W trakcie leczenia poziom HCV RNA byt niewykrywalny, po czym wzrést powyzej 15 [U/ml

GS-US-367-1168

W trakcie leczenia poziom HCV RNA byt niewykrywalny, po czym wzrést powyzej 15 [U/ml

GS-US-367-1169

W trakcie leczenia poziom HCV RNA byt niewykrywalny, po czym wzrést powyzej 15 [U/ml

Izumi 2018

W trakcie leczenia poziom HCV RNA byt niewykrywalny, po czym wzrdst powyzej 15 [U/ml
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Aneks F. Skale  wykorzystane w  badaniach

witgczonych do analizy

Tabela 53.
Skale wykorzystywane do oceny efektow terapeutycznych u pacjentow z WZW C

P Informacje o walidacji w populacji pacjentow z

wzw C

Opis skali MICD oznacza
wynik

Skala oceny ogolnej jakosci

zycia Populacja:
Pacjenci z wyréwnang marskoscig watroby
Kategorie zgrupowane w dwie zakazeni HCV vs osoby zdrowe (15 badan)
domeny: sprawnosé¢ fizyczna
i sprawno$¢ emocjonalna. Wyniki:
SF-36 Oceniane kategorie: sprawnos¢ Pacjenci zakazeni HCV wykazali klinicznie istotny
(36-Item Short- fizyczna, sprawnosé socjalna, spadek jakosci zycia wzgledem oséb zdrowych.
Form Health zdrowie emocjonalne, zdrowie 4,22 rosnacy Miara efektu (wg Cohena) byta najwieksza w
Survey) [77] fizyczne, ogolna percepcja odniesieniu do funkcjonowania w spoteczenstwie i
zdrowia, odczuwanie bélu, ogolnego stanu zdrowia (warto$¢ miary efektu = -
witalno$é. W sumie 36 pytan, 0,7), jak réwniez odnosnie do witalnosci i zdrowia
Srednia udzielonych odpowiedzi fizycznego (-0,6). Ogodlnie wykazano
stanowi wyn k koncowy. umiarkowany lub duzy wptyw choroby na jako$¢
zycia w réznych domenach / kategoriach
Skala 0-100 (100 — najwyzszy mierzonych przy pomocy skali SF-36. [78]
mozliwy wyn k)
Populacja:

Pacjenci zakazeni HCV biorgcy udziat w
badaniach klinicznych 3 fazy oceniajgcych nowe
schematy leczenia DAA (N=4142) — proces
walidacji; Pacjenci nieleczeni zakazeni HCV

Skala oceny jakosci zycia (N=36) — ocena wiarygodnosci testu (test-retest).

pacjentéw chorych na przewlekte Wyniki:
CLDQ-HCV wzw e Kwestionariusz referencyjny: SF-36

(Chronic Liver Oceniane kategorie: Skala CLDQ-HCV jest w petni zwalidowana w

Disease aktywnosé/sita, stan 05 rosnacy populacji z WZW C i moze by¢ stosowana
Questionnaire - emocionaln niepolié' obia ’ w badaniach klinicznych. Zakres wspétczynnika
HCV Version) gl r{oustrg"owe W SJl,,Imi(J? ;ng korelaciji alfa-Cronbacha dla wszystkich 4 domen
[77] 9 ! : wyniost 0,84-0,94. Uzyskano korelacje na

pytan ocenianych w skali 1-7
(1 — najgorszy stan zdrowia; 7 —
najlepszy stan zdrowia)

poziomie 0,8 pomiedzy kategoriami CLDQ-HCV i
podobnymi do nich kategoriami zawartymi w SF-
36. Wykazano znaczng wrazliwos¢ testu dla
klinicznie istotnych punktéw koncowych
(wystgpienie anemii wywotanej leczeniem do -
0,70, uzyskanie SVR do +0,85; p<0,0001).
Wspétczynnik korelacji wewnatrzklasowej miescit
sie w zakresie 0,84-0,93. [79]

BD - brak danych; MICD - minimalnie istotna klinicznie réznica;

a) warto$¢ MICD dla WZW C oszacowana posrednio na podstawie dostepnych danych zebranych w przegladzie systematycznym [78]

b) na podstawie abstraktu konferencyjnego, w ktérym zdefiniowano MICD jako zmiane w punktacji o 0,5 dla wynikéw uzyskanych za pomocg
CLDQ-HCV[80]; brak dowodéw naukowych dotyczacych walidacji klinicznej istotnosci wynikéw dla CLDQ-HCV

HTA Consulting 2020 (www.hta.pl) Strona 141



VOSEVI W LECZENIU DOROSLYCH PACJENTOW Z PRZEWLEKLYM WZW C, ZAKAZONYCH HCV O GENOTYPACH 1-6 PO NIEPOWODZENIU TERAPII NS5A

Aneks G. Badania kliniczne w toku

Data
rozpoczecial
zakonczenia

| Sponsor

Docelowa
wielkos¢é
proby

Typ i etap
badania

Interwencja/
Komparator

Identyfikator NCT / Tytut

Populacja

Clinicaltrials.gov

NCT02292706 / A Registry for Dorosli z WZW
Subjects With Cirrhosis Who Achieve Typ: typu C, wczesniej Schemat Grudzien
a Sustained Virologic Response obserwacyjne leczeni w ovarte na S{)F 2014/
Following Treatment With a Etap: aktywne, badaniach 1637 P W tvm sierpien 2023
Sofosbuvir-Based Regimen Without rekrutacja klinicznych SOF NI%IL/VOX / Gilead
Interferon for Chronic Hepatitis C zamknieta sponsorowanych Sciences
Infection przez Gilead
Dzieci i mtodziez
NCT02510300 / A Long Term Follow- z przewleklym Pazdziernik
up Registry for Adolescent and Typ: HCV ktorzy Schematy 2015/
Pediatric Subjects Who Received a obserwacyjne uczestniczyli w oparte na SOF L
. L " . . X : ! 500 Wrzesien
Gilead Hepatitis C Virus Direct Acting Etap: zapisy na poprzednich w tym 2027/ Gilead
Antiviral (DAA) in Gilead-Sponsored zaproszenie badaniach SOF/VEL/VOX Sci
; . A . ciences
Chronic Hepatitis C Infection Trials sponsorowanych
przez Gilead
NCT03820258 / Pharmacokinetics, Tyré:t:‘I:{'CT
Saf_ety and Effnfzacy qf . Przerwane Lo . Styczen
Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir (SOF/VELIVOX Dzieci i mtodziez 2019/ lut
(SOF/VEL/VOX) Fixed Dose nie bedzie (3-17 lat) z 60 SOF/VEL/VOX 2020/ Gilegd
Combination (FDC) in Adolescents ocenign W przewlektym HCV Sciences
and Children With Chronic Hepatitis o ula}é'i
C Virus (HCV) Infection populacyl
pediatrycznej)
NCT03888729 / Simplifying HCV Dorosli pacjenci 2 sierpien
. przewlektym HCV
Treatment in Rwanda for Elsewhere i P . 2019/ marzec
X . X Typ: nRCT wczesniej leczeni SOF/VEL/VOX
in the Developing World: . . o . 100 2020/
. Etap: rekrutacja  badz nieleczeni SOF/VEL .
Pangenotypic and Retreatment Study (0érodki w Partners in
(SHARED3) (SHARED?3) ’ Health
Rwandzie)
NCT04211909 / Study to Investigate
the Efficacy and Safety of Dorosli pacjenci z
Sofosbuvir/Velpatasvir Fixed-Dose przewlektym HCV Styczen
Combination and Typ: nRCT wczesniej leczeni 80 SOF/VEL/VOX 2020/ styczen
Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir  Etap: rekrutacjia  badz nieleczeni vs SOF/VEL 2021/ Gilead
Fixed-Dose Combination for 12 (osrodki w Korei Sciences
Weeks in Adults With Chronic HCV Potudniowej)
Infection
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Aneks H. Formularze wykorzystane w analizie

H.1. Formularze do oceny wiarygodnosci badan
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Tabela 54.
Formularz do oceny ryzyka btedu systematycznego — narzedzie RoB 2 opracowane przez Cochrane Collaboration

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania

Referencja | ‘

Projekt badania
O Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych
O Badanie z randomizacja klasterowa w grupach réwnolegtych
O Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacjg

Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja | | Komparator: |

Okresl, ktéry punkt koncowy jest oceniany pod katem ryzyka btedu

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy poda¢ wynik
liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu),
ktére jednoznacznie definiuje oceniany wyn k.

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
| do oceny efektu wyn kajacego z przypisania do interwenciji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

0O do oceny efektu wyn kajacego z przestrzegania zalecen dot. interwenciji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢
sprawdzone):

O stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem

O niepowodzenia przy wdrazaniu interwenciji, ktére mogty mie¢ wptyw na punkt koncowy

O nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikow badania

Ktore z ponizszych zrodet uzyskano, aby ocenié ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktére uzyskano)
Artykul(y) z czasopisma z wynikami badania

Protokét badania

Plan analizy statystycznej (SAP)

Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)

Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)

“Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

Abstrakty konferencyjne dot. badania

Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)

Whiosek do komisji etyki badan

Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)

Osobista komun kacja z badaczem

Osobista komun kacja ze sponsorem

Ooooooooooood
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Pytania Komentarz Odpowiedz (T/PT/PN/N/BI)

DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizacji

1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? T/PT/PN/N/BI
1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu, az

uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni do T/PT/PN/N/BI
interwenc;ji?

1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych pomiedzy

grupami sugeruja problem z procesem randomizac;ji? T/PT/EN/N/BI

Ocena ryzyka btedu Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia

DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwenciji)

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im

interwencji w trakcie badania? T/PT/PN/N/BI

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace interwencje
byty swiadome, ktoéra z interwencji byta przydzielona T/PT/PN/N/BI
pacjentowi w trakcie badania?

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta T/PT/BI:
Czy wystepowaly odstepstwa od stosowania przypisanej ND/T/PT/PN/N/BI
interwenciji wynikajace z kontekstu badania?

2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT/BI: Czy
wspomniane odchylenia mogty mie¢ wptyw na wynik?

ND/T/PT/PN/N/BI

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BI: Czy
wspomniane odchylenia od przydzielonej interwencji byly ND/T/PT/PN/N/BI
zréwnowazone pomiedzy grupami?

2.6. Czy zastosowano odpowiednia analize do

oszacowania efektu przypisania do interwenc;ji? T/PT/PN/N/BI

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta N/PN/BI: Czy
istniat potencjat znacznego wptywu (na wyniki) braku
analizy wynikoéw uczestnikow w grupie, do ktorej zostali
losowo przydzieleni?

ND/T/PT/PN/N/BI

Ocena ryzyka btedu Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu koncowego byty

dostepne dla wszystkich lub prawie wszystkich
zrandomizowanych uczestnikéw?

T/PT/PN/N/BI

3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byla N/PN/BI: Czy

istnieja dowody, ze wynik nie byt zaburzony z powodu

braku danych?

ND/T/PT/PN/N

3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byta N/PN: Czy brak
wyniku moze zaleze¢ od jego prawdziwej wartosci?

ND/T/PT/PN/N/BI

3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta T/PT/BI: Czy

prawdopodobne jest, ze brak wyniku zalezy od jego

prawdziwej wartosci?

ND/T/PT/PN/N/BI

Ocena ryzyka btedu

Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia

DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta

nieodpowiednia?

T/PT/PN/N/BI

4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu koncowego réznity

sie pomiedzy interwencjami?

T/PT/PN/N/BI

4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byta N/PN/BI: Czy

osoba oceniajgca dany punkt koncowy byta swiadoma,

ktora interwencje otrzymuje uczestnik badania?

ND/T/PT/PN/N/BI

4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta T/PT/BI: Czy na
ocene punktu koncowego moze mie¢ wptyw wiedza o tym,

ktora interwencje otrzymuje uczestnik badania?

ND/T/PT/PN/N/BI

4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/ Bl: Czy jest

prawdopodobne, ze na ocene punktu koncowego wptyneta

wiedza na temat otrzymywanej interwencji?

ND/T/PT/PN/N/BI

Ocena ryzyka btedu

Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia

DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktére daly wynik, byty analizowane zgodnie
z okreslonym pierwotnie planem analizy zanim dostepne

byty niezaslepione dane?

T/PT/PN/N/BI
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik numeryczny,
byt wyselekcjonowany na podstawie wynikéw z...

5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu koncowego (np.

skal, definicji, punktéw czasowych) w domenie punktu T/PT/PN/N/BI
koncowego?
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? T/PT/PN/N/BI

Ocena ryzyka btedu Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia

T — tak; PT — prawdopodobnie tak; PN — prawdopodobnie nie; N — nie; Bl — brak informacji
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Tabela 55.
Formularz oceny wiarygodnosci badan jednoramiennych zaproponowany przez NICE

Ocena
TAK=1/NIE=0

Pytanie

Czy badanie byto wieloosrodkowe?

Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony?

Czy kryteria wiaczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane?

Czy podano jasng definicje punktéw koncowych?

Czy badanie byto prospektywne?

Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposéb konsekutywny?

Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania?

Czy przeprowadzono analize wynikow w warstwach?

SUMA

Tabela 56.
Skala oceny wiarygodnosci przegladéw systematycznych (AMSTAR Il) — ttumaczenie wtasne

Pytanie Odpowiedz

1. Czy pytania badawcze i kryteria wiaczenia do przegladu zawieraty elementy PICO?

»Tak” jesli:
o Populacja
o Interwencja o Tak
o Komparator o Nie

o Punkty koncowe

Opcjonalnie (rekomendowane)
o Ramy czasowe dla okresu obserwacji (follow-up)

9. Czy przeglad zawiera wyrazne stwierdzenie, ze metody uzyte w przegladzie zostaty
okreslone przed jego przeprowadzeniem i czy uzasadniono jakiekolwiek znaczace
odchylenia od protokotu?

»Czesciowo tak” jesli:
W przegladzie zawarto oswiadczenie autorow o spisanym protokole lub wytycznych, zawierajgcych
WSZYSTKIE nastepujace elementy:

o pytanie / pytania badawcze O Tak
o strategie wyszukiwania

o kryteria wigczenia/wykluczenia 0 Czesciowo tak

o ocene ryzyka btedu systematycznego o Nie
»Tak” jesli:

Spetniono wszystkie kryteria dla ,czesciowego tak”, a dodatkowo zarejestrowano protokét przegladu

i zawarto:

o plan metaanalizy/syntezy danych (jesli zasadne) oraz

o plan sprawdzajacy przyczyny wystepowania heterogenicznosci

o uzasadnienie jakichkolwiek odstepstw od protokotu

10. Czy wybér rodzaju wigczonych do przegladu badan zostat uzasadniony przez autoréw?

»Tak” jesli (21 z ponizszych): o Tak
o Uzasadnienie wtaczenia jedynie badan RCT o Nie

o LUB Uzasadnienie wtaczenia jedynie badan NRSI
o LUB Uzasadnienie wtgczenia zaréwno badan RCT oraz NRSI
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Pytanie Odpowiedz

11. Czy autorzy przegladu korzystali z wyczerpujacej strategii przeszukiwania literatury?

»Czesciowo tak” jesli (wszystkie z ponizszych):
o Przeszukano co najmniej 2 bazy informacji medycznej (istotne dla pytania badawczego)
o Przedstawiono uzyte stowa kluczowe i/lub strategie wyszukiwania

o Przedstawiono uzasadnione ograniczenia odnosnie publ kacji (np. jezyk publikaciji) o Tak
o Czesciowo tak
»Tak”, jesli dodatkowo (wszystkie z ponizszych): o Nie

o Przeszukano referencje/bibliografie odnalezionych badan

o Przeszukano rejestry badan klinicznych

o W przegladzie uwzgledniono opinie ekspertdow z danej dziedziny

o Przeszukano ,szarg literature” (jesli zasadne)

o Przeprowadzono przeszukanie w ciggu 24 mies. przed publikacjg przegladu

12. Czy wybér badan do przegladu byt przeprowadzony przez dwéch analitykow?

»Tak” jesli (JEDNO z ponizszych):

o przynajmniej dwoch analitykdw niezaleznie kwalifikowato badania do przegladu, a ostateczny E L?:
wynik odnosnie zakwalifikowanych badan osiggnieto na drodze konsensusu
o LUB dwdch analitykéw kwalif kowato probke badan i osiggneli oni wysokg zgodnos$é (co najmniej
80%), pozostatg cze$é badan kwalif kowat jeden z analitykow
13. Czy ekstrakcja danych do przegladu byta przeprowadzona przez dwéch analitykéw?
»Tak” jesli (21 z ponizszych):
o przynajmniej dwoch analitykdw osiggneto konsensus, ktdre dane nalezy ekstrahowac z o Tak
wigczonych badan o Nie
o LUB dwdéch analitykéw ekstrahowato dane z prébki wigczonych badan i osiggneli oni wysokg
zgodno$¢ (co najmniej 80%), pozostata czes¢ badan zostata wyekstrahowana przez jednego
z analitykow
14. Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan wraz z uzasadnieniem

wykluczen?
»Czesciowo tak" jesli: o Tak
o przedstawiono liste wszystkich potencjalnie kwalif kujacych sig do przegladu badan, ktére o CzesSciowo tak
przeczytano w formie petnotekstowej i ktére zostaty wykluczone z przegladu o Nie
»Tak” jesli dodatkowo:
o podano uzasadnienie wykluczenia kazdego badania potencjalnie kwalifikujgcego sie do przeglagdu
15. Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajaco dokladng charakterystyke wigczonych

badan?
»,Czesciowo tak” jesli (WSZYSTKIE ponizsze):
0 opisano populacje
O opisano interwencje
o opisano komparatory O Tak
0 opisano punkty koncowe 0 Czesciowo tak
0 opisano sposob w jaki zaprojektowano badanie o Nie
»Tak”, jesli dodatkowo (WSZYSTKIE ponizsze):
0 szczegoétowo opisano populacje
0 szczego6towo opisano interwencje (uwzgledniajgc dawki, jezeli jest to istotne)
o szczegotowo opisano komparator (uwzgledniajgc dawki, jezeli jest to istotne)
o opisano warunki/lokalizacje danego badania
o okreslono ramy czasowe okresu obserwaciji (follow-up)
16. Czy autorzy przegladu uzyli odpowiednich narzedzi do oceny ryzyka btedu

systematycznego (RoB) w poszczegélnych badaniach wtaczonych do przegladu?
RCT
Dla ,,czesciowo tak”, RoB powinno by¢ ocenione na podstawie: 0 Tak
o braku ukrycia kodu alokacji, oraz o Czesciowo tak
o braku zaslepienia pacjentow i os6b oceniajgcych wyniki (zbedne dla obiektywnych punktow o Nie

koncowych, takich jak $miertelno$¢ z dowolnej przyczyny) o Zawiera jedynie NRSI
Dla ,,tak”, RoB powinno by¢ réwniez ocenione na podstawie:

o sekwencji alokaciji, ktéra nie byta w petni losowa

o selektywnego raportowania wynikow sposrod wielu pomiaréw lub analiz dla okreslonego punktu

koncowego
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Pytanie Odpowiedz

NRSI

Dla ,,czesciowo tak”, RoB powinno by¢ ocenione na podstawie:
o czynnikdw zaktdcajacych, oraz

o selektywnego doboru badan

Dla ,tak”, RoB powinno by¢ réwniez ocenione na podstawie

o metod uzytych w celu ustalenia pewnosci ekspozycji na uzyskane wyniki, oraz

o selektywnego raportowania wynikow sposrod wielu pomiaréw lub analiz dla okreslonego punktu
koncowego

o Tak

o Czesciowo tak

o Nie

o Zawiera jedynie RCT

17. Czy autorzy przegladu zamiescili informacje o zrodtach finansowania dla poszczegéinych
badan witaczonych do przegladu?

»Tak” jesli: o Tak
o W przegladzie zamieszczono informacje o zrodtach finansowania poszczegodlnych badan o Nie
wigczonych do przegladu. Komentarz: Jesli w przeglgdzie zaznaczono, ze jego autorzy poszukiwali
informacji odno$nie zrédet finansowania w poszczegdlnych badaniach, ale nie zostaty one
zaraportowane, mozna zaznaczy¢ ,tak’.
18. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie uzyto odpowiednich metod
statystycznych przy w celu uzyskania tacznych wynikow?
RCT o Tak
o Nie
»Tak” jesli: o Nie przeprowadzono
o uzasadniono kumulacje danych w meta-analizie meta-analizy
o ORAZ zastosowano prawidtowg metode wazenia danych w celu uzyskania wynikéw tgcznych,
dostosowang do heterogenicznosci badan, o ile wystepuje
o ORAZ zbadano przyczyny jakiejkolwiek heterogenicznosci
NRSI
»Tak” jesli:
o uzasadniono kumulacje danych w meta-analizie
o ORAZ zastosowano prawidtowg metode wazenia danych w celu uzyskania wynikéw tgcznych, O Tak
dostosowang do heterogenicznosci badan (o ile wystepuje) Ni
o ORAZ wyn ki taczne uzyskano na podstawie danych skorygowanych pod wzgledem czynnikéw 0 N!e d
zaktocajgcych zamiast na podstawie danych surowych; w przypadku braku danych skorygowanych o NI€ przeprowadzono
. . . . S - meta-analizy
pod wzgledem czynn kéw zakitdcajgcych w przegladzie zamieszczono uzasadnianie kumulacji
wynikéw na podstawie danych surowych
o ORAZ przedstawiono odrebne podsumowania wynikéw dla badan RCT i NSRI, o ile oba typy
badan zostaty uwzglednione w przegladzie
19. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie oceniono potencjalny wpltyw
ryzyka btedu systematycznego (RoB) w poszczegoélnych badaniach na wyniki meta-
analizy lub innej kumulacji wynikow? o Tak
o Nie
»Tak” jesli: o Nie przeprowadzono
o w przegladzie uwzgledniono wytgcznie badania RCT o niskim RoB meta-analizy
o LUB w przypadku uwzglednienia badan RCT i/lub NSRI o zréznicowanym RoB, przeprowadzono
odpowiednie analizy badajgce potencjalny wptyw RoB na kumulacje wynikéw
20. Czy autorzy przegladu wzieli pod uwage ocene ryzyka btedu systematycznego (RoB)
w poszczegolnych badaniach przy interpretacji / oméwieniu wynikéw przegladu?
,Tak” jesli: 2 L?:
o w przegladzie uwzgledniono wytgcznie badania RCT o niskim RoB
o LUB w przypadku uwzglednienia badarn RCT o umiarkowanym lub wysokim RoB i/lub NSRI
0 zréznicowanym RoB w przegladzie omoéwiono prawdopodobny wptyw RoB na wyniki przegladu
21. Czy autorzy przegladu odniesli sie w satysfakcjonujacy sposéb do obserwowanej
w przegladzie heterogenicznosci wynikow?
” A&l o Tak
»Tak” jesli: o Nie

O W przegladzie nie obserwowano heterogenicznosci wynikéw
o LUB w przypadku heterogenicznosci wynikow przeprowadzono analize¢ potencjalnych zrodet
heterogenicznosci i omowiono ich wptyw na wyniki przegladu
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Pytanie

Odpowiedz

22. Jesli przeprowadzono synteze ilosciowa wynikéw, to czy w przegladzie zamieszczono

oceng prawdopodobienstwa btedu publikacji i oméwiono jej prawdopodobny wptyw na

wyniki przegladu? E Il?:
R o Nie przeprowadzono
»Tak” jesli: ) . . L meta-analizy
o przeprowadzono graficzne lub statystyczne testy dla oceny btedu publ kacji i omoéwiono jej
prawdopodobienstwo oraz wie kos$¢ na wyniki przeglagdu
23. Czy autorzy odniesli sie do potencjalnych zrédet konfliktu intereséw, takich jak zrédta
finansowania przegladu?
I o Tak
»Tak” jesli: o Nie

o w przegladzie oswiadczono brak konfliktu intereséw autoréw
o LUB opisano zrédta finansowania wraz z podjetymi

przedsiewzigciami dla unikniecia

potencjalnego konfliktu intereséw

NRSI — badania nierandomizowane (Non Randomized Studies of Intervention), RCT — badania randomizowane (Randomized Controlled Trials)

Tabela 57.
Podsumowanie oceny wiarygodnosci dla opracowan wtérnych w skali AMSTAR Il — przykladowa ocena w skali
AMSTAR I
Domena Przyktad 1
1. Czy pytania badawcze i kryteria wiaczenia do przegladu zawieraty elementy PICO? TAK
2. Czy przeglad zawiera wyrazne stwierdzenie, ze metody uzyte w przegladzie zostaty
okreslone przed jego przeprowadzeniem i czy uzasadniono jakiekolwiek znaczace Czesciowo TAK
odchylenia od protokotu?
3. Czy wybor rodzaju wigczonych do przegladu badan zostat uzasadniony przez autoréw? NIE
4. Czy autorzy przegladu korzystali z obszernej strategii przeszukiwania literatury? TAK
5. Czy wybér badan do przegladu byt przeprowadzony przez dwéch analitykow? TAK
6. Czy ekstrakcja danych do przegladu byta przeprowadzona przez dwéch analitykow? TAK
7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan wraz z uzasadnieniem TAK
wykluczenia?
8. Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajaco doktadna charakterystyke wiaczonych TAK
badan?
9. Czy autorzy przegladu uzyli odpowiednich narzedzi do oceny ryzyka btedu systematycznego TAK
(RoB) w poszczegdlnych badaniach wiaczonych do przegladu?
10. Czy autorzy przegladu zamiescili informacje o zrodtach finansowania dla poszczegéinych NIE
badan wtaczonych do przegladu?
11. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie uzyto odpowiednich metod Nie przeprowadzono
statystycznych w celu uzyskania tacznych wynikéw? meta-analizy
12. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie oceniono potencjalny wpltyw .
y . . . Nie przeprowadzono
ryzyka btedu systematycznego (RoB) w poszczegoélnych badaniach na wyniki meta-analizy )
f . o - meta-analizy
lub innej kumulacji wynikéw?
13. Czy autorzy przegladu wzi¢li pod uwage ocene ryzyka btedu systematycznego (RoB) w NIE
poszczegolnych badaniach przy interpretacji / omoéwieniu wynikéow przegladu?
14. Czy autorzy przegladu odniesli si¢ w satysfakcjonujacy sposéb do obserwowanej w TAK
przegladzie heterogenicznosci wynikow?
15. Jesli przeprowadzono synteze ilosciowa wynikéw, to czy w przegladzie zamieszczono ocene .
- P _— e o s Nie przeprowadzono
prawdopodobienstwa btedu publikacji i oméwiono jej prawdopodobny wplyw na wyniki p
? meta-analizy
przegladu?
16. Czy autorzy odniesli sie do potencjalnych zrédet konfliktu intereséw, takich jak zrodta NIE
finansowania przegladu?
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Domena Przyktad 1

DOMENY KRYTYCZNE: 1 x NIE
DOMENY NIEKRYTYCZNE: 3 x NIE
JAKOSE PRZEGLADU: NISKA

Kolorem wyrézniono domeny krytyczne.

Do oceny przegladéw systematycznych w skali AMSTAR Il wykorzystuje sie skale opisowa. Przeglad wysokiej jakosci: brak lub jedna
stabo$¢/wada w domenie niekrytycznej; przeglad umiarkowanej jakosci: >1 stabo$¢/ wada w domenach niekrytycznych; przeglad niskiej
jakosci: jedna wada/stabosé¢ w domenie krytycznej +/- wady/stabosci w domenach niekrytycznych; przeglad krytycznie niskiej jakosci: >1
wada/stabo$¢ w domenach krytycznych +/- wady/stabo$ci w domenach niekrytycznych

H.2. Formularze do ekstrakcji danych z badania

Tabela 58.
Formularz do ekstrakcji danych dychotomicznych

n/N (%)

Badanie Obftyg] —— — — — — Wartosé p

a) Wartos¢ p dla poréwnania dwdch interwencji.

Tabela 59.
Formularz do ekstrakcji danych ciagtych

X Y

Badanie ; ; Wartos¢ p
Srednia (¥SD) Srednia (¥SD)

a) Wartos¢ p dla poréwnania dwdch interwencji.
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