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SVR jelentosége elorehaladott fibrosisos betegekben
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Uj HCV elleni szerek

Protedzgatlok Polimerazgatlok NS5A-gatlok
Név Fejleszt6 Név Fejlesztd Név Fejlesztd
Boceprevir  MSD Sofosbuvir  Gilead Daclatasvir Bristol-Myers
(Victrelis®) (Sovaldi®) (Daklinza®)  Squibb
Telaprevir Janssen
(Incivo®)

Simeprevir  Janssen

(Olysio®)

Asunaprevir Bristol-Myers

(Sunvepra®) Squibb

ABT-450/r  AbbVie Dasabuvir  AbbVie Ombitasvir AbbVie
(ABT-333) (ABT-267)

Danoprevir Genentech  VX-135 Vertex/Alios Ledipasvir Gilead

(RG7227) (ALS-2200) (GS-5885)

MK-5172 Merc MK-8742 Merc

ACH-2684  Achillion TMC647055 Janssen GS-5816 Gilead

Sovaprevir  Achillion BMS-791325 Bristol-Myers ACH-3102 Achillion

(ACH-1625) Squibb

IDX719 ldenix




INTERFERON-MENTES KEZELESEK

AbbVie kombinacio

ABT-450/r/ABT-267 (ombitasvir) + ABT-333 (dasabuvir) + RBV



AbbVie kombinacio =+ RBV nem cirrhosisos GT1 betegeknél
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Feld ), et al. New Engl J Med 2014; online DOI: 10.1056/NEJMo0a1315722;
Zeuzem$S, et al. New Engl J Med 2014; online DOI: 10.1056/NEJMo0a1401561.



AbbVie kombinacio +RBV GT1b cirrhosis betegeknél
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AbbVie kombinacido GT1 ma3jatiltetett betegeknél

24 hét kezelés, RBV-nel

ABT-450/r/ABT-267 (ombitasvir) + ABT-333 (dasabuvir) + RBV 24 hétig
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(kezelés el6tt populacids szekvendlassal nem volt kimutathatd)
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Kwo P, et al. ) Hepatol. 2014;60(Suppl):S47



AbbVie kombinacié
10%-nal gyakoribb mellékhatas

Esemény, % 12-hetes kar p érték
(N=208)

Gyengeség 32.7 46.5 <0.05
Fejfajas 27.9 30.8 NS
Hanyinger 17.8 20.3 NS
Viszketés 18.3 19.2 NS
Almatlansag 15.4 18.0 NS
Hasmenés 14.4 16.9 NS
Fogyas 13.9 12.8 NS
Borkittés 11.1 14.5 NS
Kohogés 11.5 11.0 NS
Irritabilitas 7.2 12.2 NS
Anemia 7.7 10.5 NS
Fulladas 5.8 12.2 <0.05

Poordad F, et al. N Engl J Med 2014. Aprilis 11.



AbbVie kombinacié
laboratdriumi eltérések cirrhosisos betegeknél

Labor eltérés 12-Week Arm
(N=208)

ALT >5x ULN (%) 2.9 0
Total bilirubin >3x ULN (%) 13.5 5.2
Hemoglobin (%)
<10 g/dL 7.2 11.0
<8.0 g/dL 1.4 0.6

ALT emelkedés

» Aszimptomatikus, tranziens, javult/megsziint a kezelés folytatdsa mellett
Bilirubin emelkedés

* Tranzien, dominansan indirekt, nem tortént kezelésfelfliggesztés
Hemoglobin csokkenés

e Ribavirin csokkentésével kontrollalhato volt (34 beteg, 8.9%)

Poordad F, et al. N Engl J Med 2014 Aprilis 11..



Sofosbuvir+Ledipasvir



Ledipasvir+Sofosbuvir

SVR12 eredmények
GT1 korabban nem kezelt betegeknél (ION-1)
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Afdahl et al, NEJM 2014



Ledipasvir+Sofosbuvir

SVR12 eredmények: cirrhosis versus nincs cirrhosis
GT1 korabban nem kezelt betegeknél (ION-1)
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Ledipasvir+Sofosbuvir

SVR12 eredmények:
GT1 korabban nem kezelt betegeknél (ION-3)
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Kowdley et al, NEJM 2014



Ledipasvir+Sofosbuvir

SVR12 eredmények:
GT1 korabban kezelt betegeknél (ION-2)
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Transzplantaciora varok Sofosbuvir + Ribavirin
kezelése a HCV rekurrencia megel6zésére

* Patients with HCC meeting
MILAN criteria .1

- CPT<7; MELD < 22

* 61 patients were treated
with SOF/RBV for up to 48
weeks; 44 transplanted

— At transplant, HCV RNA <
LLOQ in 93%

— Post-transplant SVR,; in
23 of 37 (62%)

— Viral recurrence, n=10

* SAEs, 18% -- not related to
SOF/RBV

B ko Recumenca (n=28) W Recumence|{n=10)

0 50 100 150 200 F 1 300 =D
Dinys wath HCY RNA Conmucusly THD Pror 10 Liver Tronsplant

Curry MP et al. The Liver Meeting 2013; Abstract 213



Sofosbuvir + Simeprevir



COSMOS study: SMV + SOF * RBV (IFN free)

* Cohort 2 (n=84): Treatment naive SVR,
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and null responders with 100
METAVIR F3-4

— Genotype 13, 78%; Q80K, 40%
— Cirrhosis, 47%
— Null response, 54%
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— SVR,in cirrhotics: 17 of 18 (94%)
* Non-SVR patients (n=1)
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— Relapse: n=1; null responder with SMV/SOF SMV/SOF + RBV
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Jacobson IM et al. The Liver Meeting 2013; LB-3



HCV fertozottek gyogyulasi esélye és a kezelés koltsége
elorehaladott stadiumu CHC-ben
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Megygyogyuld betegszam a keretb6l, n 450 400 3007 2307



Toérzskdonyvezett készitmények ara az USA-ban

Cost per week Duration
(USD) (weeks)
PeglFN+RBV 850 24-48
INCIVO® (telaprevir) 5500 12
VICTRELIS® (boceprevir) 2 600 24-32-44
SOVALDI® (sofosbuvir) 7 000 12 (24)
OLYSIO® (simeprevir) 5550 12

http://mww.gilead.com/~/media/Files/pdfs/Policy-Perspectives/Patient-Access-to-SOF-for-HCV-4-28-14.pdf



2015.évi HCV ajanlas kulcs motivumai

Minden HCV RNS pozitiv beteg kezelési lehetoségeit mérlegelni
szukséges, beleértve a korabbi kezelésekre esetleg alkalmatlan, illetve
azokra nem reagalo betegeket.

A gyogyszer-artamogatasi keret terhére végzett kezelések
engedélyhez kotottek, ezért mind az elsd, mind az esetleg szukséges
tovabbi kezelések engedélyezesére kerveny benyujtasa szukséges.

Incivo® kezelési alternativa megszinik (az igy megkezdett kezelések a
jelenlegi ajanlas szerint fejezendbk be)

Olysio® (és Sovaldi®?) kezelési lehetdség bevezetésre kerul

Az ajanlas a mar torzskonyvezett, és az érvénybe lepesig varhatoan
torzskonyvezeésre keruld készitményeket részletezi.



Prioritasi Index (I)

Stadium Szovettan, FibroScan vagy mas nem-invaziv teszt alapjan

o Metavir/Knodell/Ishak/FibroScan (vagy mas validalt nem-invaziv teszt)
stadiuma alapjan
— Metavir/Knodell/FibroScan FO-F4 szerint: 0-4x10 pont;
» Atmenetek: FO/F1, F1/F2, F2/F3, F3/F4 esetén sorrendben 5-15-25-35 pont
— Ishak score 1: 10 pont 2: 15 pont 3: 20 pont 4:30 pont 5: 35 pont 6: 40 pont
— Plusz pontok el6rehaladott cirrhosis miatt liver stiffness alapjan (max 35)
» 18,0 - 32,9 kPa kozott 5 kPa-onként +5 pont
» 33,0 kPa felett 10 kPa-onként +5 pont

o Ha egyik vizsgalat eredménye sem all rendelkezésre: 10 pont



Prioritasi Index (ll)
Aktivitas, progresszi6 uteme (maximum 8 pont)

o Az alabbi négy kozul a nagyobbik (maximum 4 pont)
— HAI vagy Ishak aktivitas: 3-6=1 pont, 7-9=2 pont, 10-12=3 pont, 13-t6l=4 pont
— METAVIR aktivitas: A1=1 pont, A2=2 pont, A3=3 pont, A4=4 pont
— FibroScan (AkPa: A1-1,99 kPa=1 pont, A2-2,99 kPa=2 pont, >A3 kP =4 pont
— Szovettan (AF stadium): AF1=1 pont, AF2=2 pont, AF3=3 pont, AF4=4 pont

o Utolsé GPT (IU/mL) érték/50 = pontszam (maximum 4 pont)



Prioritasi Index (lll): Gyégyhajlam, prediktorok

Eletkor 40 alatt: 1 pont

HCV G1b genotipus: 1 pont

HCV G2 genotipus: 8 pont

HCV G3 genotipus: 6 pont

Kiindulo virustiter <400.000 = 2 pont, 400.000-2,000,000 = 1 pont
Aktualis kettds kezelésre nem reagalo, naive-nak minésuld beteg: 3 pont
Relabalo beteg: 4 pont

Parcialis responder beteg: 1 pont

Thrombocytaszam: 150 G/l felett = 2 pont, 100-150 G/I = 1 pont



Prioritasi Index (IV): Specialis pontok

PeglFN+RBYV kezelés: 20 pont (visszavonandd DAA esetén)
DAA-ra harmas kezelésre torténé folytatdlagos attérés miatti plusz
pontok:

— HCV RNS csokkenés a kettds kezelés 12. hetében 1-2 log10: 4 pont,
— HCV RNS csokkeneés a kettds kezelés 12. hetében >2 log10: 10 pont.
— Dokumentaltan 6 hénapnal nem régebben akviralt HCV fert6zés: 50 pont

Hemofilias beteg (ha fiboroscan nem érhetd el), hemodializis: 20 pont
Kulonleges epidemioldgiai indok (pl. intézeti elhelyezés): 10 pont
In vitro fertilitasi programban résztvevo beteg: 20 pont

HCV eradikalasa utan gyermeket vallalni szandékozo 30 ev feletti
gyermektelen n6beteg: 20 pont (nyilatkozatot csatolni szikseéges)

Sulyos extrahepatikus HCV manifestatio (pl. cryoglobulinaemias
vasculitis): 20 pont



Prioritasi Index (V): Specialis pontok folyt.

Egészsegugyi dolgozo: 20 pont
HIV vagy HBYV tarsfert6zés: 20 pont

Traszplantacié miatti plusz pontok (barmely szerv transzplantacioja
eseten):

— Transzplantacios varolistan levo beteg: 10 pont

— EI8 donoros transzplantaciora varé beteg: 20 pont

— Transzplantacion atesett: 30 pont

— Transzplantacion atesett betegben F3-4 stadium és/vagy fibrotizalo
cholestaticus hepatitis: 60 pont

A prioritasi index a kezelésre varakozas alatt (az eziranyu kérvény
benyujtasat kovetden) kéthavonta 1 ponttal novekszik.
Automatikusan nem értékelhet6 egyéb szempontok (maximum 6 pont)

— Kezelborvos pontja: maximum 2 pont (indoklas szukséges)
— Bizottsag pontja: maximum 4 pont (indoklas sztkséges)



Prioritasi Index (VI): IFN-mentes kezelések

o Amennyiben a betegnél IFN-alapu kezelés végezhetd volna (tehat az
IFN-mentes kérvény benyujtasara csak a beteg preferenciaja alapjan
kerult sor), a prioritasi index szamolasa az IFN-alapu kezeléseknek
megfeleléen torténik, és az elérehaladott cirrhosis alapjan az alabbi
plusz pontok nem érvényesithetok.

o Gyogyhajlam prediktorok nem szamolhatok.

o Plusz pontok el6érehaladott cirrhosis miatt

— Child B stadium: +30 pont

— QOesophagus varicositas G1-2: +5 pont
— QOesophagus varicositas > G2: +10 pont
— Thrombocyta 90 G/| alatt: +5 pont

— Thrombocyta 70 G/| alatt: +10 pont

— Serum albumin 35 g/l alatt: +5 pont

— Serum albumin 30 g/l alatt: +10 pont



HCV ajanlas 2015-re: IFN alkalmatlansag

o Mindaddig, amig azt a koltség/SVR érték jelent6s kulonbsége indokolja,
IFN-mentes kezelés kulon prioritasi index alapjan, elkulonitett
keretbol, csak abban az esetben engedélyezhet6, ha a beteg IFN
alapu kezelésre alkalmatlan, mert

az interferon vagy ribavirin ellenjavallt, vagy
az IFN alapu kezelés soran intolerancia mutatkozik, vagy
az IFN-alapu lehetéségek kimerultek, vagy

az IFN-mentes kezelés varhato koltség/SVR értéke az adott
betegcsoportban az IFN-alapu kezelésekkel egy savba esik

tarsfinanszirozassal a koltség/SVR arany egy savba kerul



HCV kezelés céljai Magyarorszagon

Teoretikus cél

Minden HCV fert6zo6tt beteg
megtalalasa

Minden HCV fert6zo6tt beteg
meggyogyitasa

Minden beteg IFN-mentes
kezelése

Koltségigény:

15 milliard HUF 3 évig, majd
5-6 milliard HUF/év

Minimalis céljai
A lehetd legnagyobb szamu HCV
fert6zott beteg megtalalasa

A legsulyosabb allapotu betegek
meggyogyitasa

A lehet6 legnagyobb szamu
beteg meggyodgyitasa a zart
keretbdl

Annyi HCV fert6zo6tt beteg
meggyogyitasa, hogy a
fert6zottek szama csokkenjen

Atlathatésag, egyenld elbiralas

Jelenleqi keret:
6 milliard HUF/év



Finanszirozasi javaslatok

a) Az egyes betegcsoportokban (beleértve a naive-nak mindsuld

b)

betegeket) a kezelési alternativakat az SVR eléréséhez szikséges
atlagos gyogyszerkoltségek (koltséghatékonysag: koltség/SVR)
hatarozzak meg.

— A szamitaskor figyelembe kell venni az adott betegcsoportban a varhato
gyogyhajlamot, a stop-szabalyok ala es6 betegek varhato aranyat, illetve az
addig felhasznalt, és a varhatoan felhasznalasra nem kerulé készitmények
koltségét, a valaszfluggd kezelés lehetbségét és aranyat, valamint —
amennyiben a varhaté SVR arany < 90% — a sikertelen kezeléseket kovetd
tovabbi kezelések varhato koltsegvonzatat. Egyéb koltseégekkel nem
szUkseges szamolni.

— Outcome alapu finanszirozas esetén csak a meggyogyult betegeknél
felhasznalt gydgyszerek ara, és a meg nem gyogyult betegek masik
kombinaciéval torténd kezelésének az ara szamitando be a koltség/SVR
kalkulacioba.

Az egyes betegcsoportokban valaszthaté kombinaciokat a Hepatitis
Terapias Bizottsag az OEP-pel egyuttmikodve allapitja meg és a

www.hepreg.hu honlapon teszi kozze. A mellékletben nem szerepld,
szakmailag indokolhato kezelések tars-finanszirozassal végezhetok.



f)

Finanszirozasi javaslatok (folyt.)

Azonos koltséghatekonysagunak tekintend6k mindazon kezelési
formak, amelyek esetében az SVR eléréshez szukséges atlagos
terapias koltség kulonbsége az a) pont szerint szamitva nem jelentds.

Egyenl6 koltséghatékonysag mellett az IFN-mentes kezelések
részesitenddk eldényben, ez tovabbi koltség/SVR kulonbozetet tesz
indokoltta az IFN-alapu kezelésekhez képest.

Egyenl6 koltséghatékonysag mellett a rovidebb id6tartamu kezelés
reszesitendd eldnyben, ez tovabbi koltseg/SVR kulonbozetet tesz
indokoltta.

Az IFN kezelésre alkalmatlan betegek IFN-mentes kezelésének

finanszirozasa (a jelenlegi arviszonyok mellett, a DAA készitmények
aranak csokkeneéseéig) kulon keretbdl és kulon prioritasi index alapjan
torténik, kizardlag olyan betegek szamara, akiknél az IFN ellenjavallt,
vagy intolerancia miatt nem részesulhetnek IFN/RBV kezelésben, vagy
az IFN-alapu kezelések lehetdseégeit kimeritették.



Uzenet: HCV GT1 betegek kezelése 2015-ben

Betegek felkutatasanak folytatasa

Tényleges kezelési igények megjelenitése

Ujabb készitmények befogadasanak segitése

IFN-mentes kezelések prioritasa — lehetésegek mertekében
Betegcsoportonként koltség/SVR szerinti kezelés

Naive betegek kezelése F2-F3 stadiumtol (?)

P/R nem reagaldk PR+PI vagy IFN-mentes kezelése (F3-F47?)

Legraszorultabb P/R+Pl nem reagalok PR+DAA vagy IFN-mentes
kezelése (F47)

Legraszorultabb IFN-ra alkalmatlan betegek IFN-mentes kezelése

2014 (6 milliard HUF) 2015 (6 milliard HUF)
o 500 naive beteg o 300 naive beteg?
o 300 ujrakezeles o 200 ujrakezelés?

o 10 IFN-mentes kezelés o 100 IFN-mentes kezelés?



Koszonom a figyelmet!



