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Geachte mevrouw Schippers,

In uw brief van 9 maart 2015 heeft u Zorginstituut Nederland verzocht een
beoordeling uit te voeren over de vraag of het middel
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir en dasabuvir (Viekirax® en Exviera®) onderling
vervangbaar is met een middel dat is opgenomen in het verzekerde pakket.

Het Zorginstituut heeft de inhoudelijke beoordeling inmiddels afgerond. De
overwegingen hierbij treft u aan in het farmacotherapeutisch rapport dat als
bijlage is toegevoegd.

Viekirax®/Exviera® is een antiviraal middel, dat beschikbaar is in de vorm van
filmomhulde tabletten. Viekirax®/Exviera® is geindiceerd in combinatie met
andere geneesmiddelen voor de behandeling van chronische hepatitis C bij
volwassenen. Hepatitis C is een potentieel dodelijke infectieziekte.

De aanbevolen dosering van Viekirax® is eenmaal daags twee tabletten (12,5
mg/75 mg/50 mg resp. ombitasvir, paritaprevir en ritonavir). De aanbevolen
dosering van Exviera® is één tablet (250 mg dasabuvir) tweemaal per dag.

Beoordeling therapeutische waarde

Het Zorginstituut is tot de eindconclusie gekomen dat bij de behandeling van

volwassenen van chronische hepatitis C:

o bij genotype 1: heeft ombitasvir/paritaprevir/ritonavir (Viekirax®) in
combinatie met dasabuvir (Exviera®) en, behalve bij pati€énten met genotype
1b zonder cirrose, tevens aangevuld met ribavirine, een gelijke therapeutische
waarde heeft als behandeling met ledipasvir/sofosbuvir (Harvoni®),
sofosbuvir+daclatasvir en sofosbuvir+simeprevir al dan niet met ribavirine.

e bij genotype 4 heeft behandeling met ombitasvir/paritaprevir/ritonavir
(Viekirax®) in combinatie met ribavirine een gelijke therapeutische waarde
als ledipasvir/sofosbuvir (Harvoni®), sofosbuvir+daclatasvir en
sofosbuvir+simeprevir al dan niet met ribavirine.

Beoordeling kostenconsequentie

Rekening houdend met een gelijke therapeutische waarde als
sofosbuvir/ledipasvir (Harvoni®) en een marktpenetratie van 35% bedragen de
geneesmiddelenkosten van ombitasvir/paritaprevir/ritonavir (Viekirax®) en
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dasabuvir (Exviera®) bij behandeling van chronische infectie met het hepatitis C

virus genotype 1 en 4 en gevorderde fibrose (F3/F4) per jaar € 8 tot € 12 miljoen.

Echter, omdat het bestaande behandelingen vervangt, leidt opname op lijst 1B
van het GVS tot besparingen van € 5 tot € 8 miljoen voor het farmaciebudget.

Momenteel wordt de inzet van sofosbuvir (Sovaldi®) op basis van een financieel
arrangement alleen nog vergoed voor patiénten met vergevorderde
leveraandoeningen (F3/F4 METAVIR score). Als ombitasvir/paritaprevir/ritonavir
en dasabuvir breder wordt ingezet, dus ook voor FO/F1/F2 patiénten dan is de
budgetimpact € 6 tot € 9 miljoen.

Advies

Gezien de hoge budgetimpact geven wij u in overweging voor Viekirax®/Exviera®

een prijsarrangement af te sluiten, zoals bij de eerder beoordeelde hepatitis C
producten, om de toegankelijkheid en betaalbaarheid van het basispakket te
waarborgen.

Hoogachtend,

prof. dr. A. Boer
Lid Raad van Bestuur

Zorginstituut Nederland
Pakket

Datum
22 juni 2015

Onze referentie
2015071827
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Samenvatting

In dit farmacotherapeutisch rapport beschrijft Zorginstituut Nederland de
inhoudelijke beoordeling van de therapeutische waarde van
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir en dasabuvir bij de behandeling van chronische
hepatitis C genotype 1 en 4. Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir en dasabuvir is
daarbij vergeleken met sofosbuvir/ledipasvir (Harvoni®), sofosbuvir+daclatasvir en
sofosbuvir+simeprevir op de criteria gunstige effecten, ongunstige effecten,
ervaring, toepasbaarheid en gebruiksgemak. Het Zorginstituut heeft zich hierbij
laten adviseren door haar Wetenschappelijke Adviesraad (WAR).

Zorginstituut Nederland is tot de eindconclusie gekomen dat bij de behandeling van
chronische hepatitis C genotype 1 ombitasvir/paritaprevir/ritonavir in combinatie
met dasabuvir en, behalve bij patiénten met genotype 1b zonder cirrose, tevens
aangevuld met ribavirine, een gelijke therapeutische waarde heeft als behandeling
met ledipasvir/sofosbuvir (Harvoni®), sofosbuvir+daclatasvir en
sofosbuvir+simeprevirtribavirine. Bij genotype 4 heeft behandeling met
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir in combinatie met ribavirine een gelijke
therapeutische waarde als ledipasvir/sofosbuvir (Harvoni®), sofosbuvir+daclatasvir
en sofosbuvir+simeprevir£ribavirine.

De beoordeling van de criteria voor onderlinge vervangbaarheid, met daarin het
advies van Zorginstituut Nederland aan de minister van VWS ten aanzien van
opname in het geneesmiddelenvergoedingssysteem (GVS), is beschreven in het
GVS-rapport van ombitasvir/paritaprevir/ritonavir en dasabuvir.

Dit farmacotherapeutisch rapport is door de Wetenschappelijke Adviesraad van
Zorginstituut Nederland besproken in haar vergadering van 18 mei en de gegevens
zullen worden verwerkt in hoofdstuk 13 van het Farmacotherapeutisch Kompas.
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Inleiding

Achtergrond

Pathofysiologie aandoening

Sinds 1989 is het hepatitis C virus (HCV) vastgesteld als de meest voorkomende
oorzaak van het type hepatitis dat daarvoor werd aangeduid als ‘non-A, non-B
hepatitis’. HCV is een lid van de flaviviridae virusfamilie net als onder andere de
verwekkers van gele koorts en dengue. Het is een ribonucleinezuur (RNA) virus.
Hepatitis C infectie kent een acute en een chronisch vorm.

Acute hepatitis C infectie veroorzaakt in 20% van de gevallen symptomen als
verminderde eetlust, vermoeidheid, misselijkheid, spierpijn, en gewichtsverlies. In
zo’'n 20% van de gevallen geneest de infectie spontaan.

Chronische hepatitis C infectie is gedefinieerd als de aanwezigheid van
detecteerbare virusdeling gedurende ten minste zes maanden en dit kent doorgaans
een indolent verloop. Ongeveer 20% van de patiénten met chronische hepatitis C
infectie ontwikkelt cirrose. Dit gebeurt over een tijdsbestek van 20 tot 30 jaar.
Leverkanker ontwikkelt zich bij ongeveer 5% van de patiénten bij wie cirrose
ontstaat.? Door overmatige alcoholinname neemt het risico om cirrose te
ontwikkelen toe. Patiénten met cirrose hebben een 20x zo groot risico om
hepatische kanker te ontwikkelen. Van de diverse genotypen van het HCV worden
het genotype 1 en 4 gekenmerkt door een slechtere respons op antivirale therapie
met interferon en ribavirine. Genotypen 1, 2 en 3 komen vooral voor in Europa, de
V.S. en Australié, genotype 4 vooral in het Midden-Oosten. Chronische HCV ontstaat
door parenterale transmissie, meestal door besmetting via intraveneus druggebruik
of door transfusie met besmet bloed of bloedproducten.? Door toegenomen alertheid
en bescherming is de transmissie in medische settings sterk afgenomen.?

Symptomen

De incubatietijd van infectie met hepatitis C-virus (HCV) duurt ongeveer 7-8 weken
waarin bij 20% van de patiénten icterus (geelzucht) optreedt. Na 1-2 weken wordt
het HCV-RNA in serum detecteerbaar. Na 7-8 weken is het serumgehalte van het
enzym alanine aminotransferase (ALAT) verhoogd tot ongeveer 15 maal de
bovengrens van normaal. Bij één op de drie patiénten wordt de diagnose per toeval
gesteld in het kader van bloeddonatie of medisch onderzoek. Bepaling van anti-HCV
antilichamen draagt bij aan de diagnose, naast bepaling van de virus RNA waarden
en het virus genotype. Met leverbiopsie wordt het meest accuraat matige van
ernstige chronische hepatitis onderscheiden. Extrahepatische verschijnselen van
HCV zijn vooral auto-immuunziekte of lymfoproliferatieve aandoeningen zoals
reumatische symptomen, huidwijkingen, glomerulonefritis en depressieve
symptomen.

Incidentie / Prevalentie

Het aantal mensen van 15-79 jaar met chronische HCV-infectie in Nederland wordt
geschat op 0,22% (minimaal 0,07% tot maximaal 0,37%) corresponderend met
28100 (minimaal 9600 tot maximaal 48000) HCV geinfecteerden in Nederland. *
Geéxtrapoleerd naar alle leeftijdsgroepen is de anti-HCV prevalentie (mensen
positief getest voor het antilichaam) in 2009 geschat op 0,18% en een viremische
prevalentie van 0,13% voor Nederland. > Vanwege gebrek aan klinische symptomen
wordt verondersteld dat bij 55-60% van de patiénten in Nederland HCV is
vastgesteld. ©

Eerste generatie emigranten uit landen waar HCV endemisch heerst (met HCV
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prevalentie > 2%) draagt het meest aan de groep, gevolgd door intraveneuze drug
gebruikers en HIV-positieve mannen die seksueel actief zijn met mannen (MSM).
Tot slot kan HCV voorkomen bij hemodialysepatiénten en bij hemofiliepatiénten die
voor 1992 stollingsconcentraat kregen. HCV maakt wereldwijd 20% uit van alle
gevallen van acute hepatitis en 70% van chronische hepatitis. HCV is de meest
frequente indicatie voor levertransplantatie. In Nederland heeft ongeveer 12%
(2375/19983) van met HIV-geinfecteerde patiénten co-infectie met HCV.”'8
Ongeveer de helft (49%) van de HCV populatie in Nederland is besmet met
genotype 1 (met daarbinnen eveneens een ongeveer gelijke verdeling tussen het
subtype 1la en 1b); 10% genotype 2; 29% genotype 3 en 11% genotype 4. De
prevalentie van genotype 5 en 6 is zeer klein.%%>

Ernst

Cohortonderzoeken laten zien dat na 25 tot 35 jaar bij 5-12% van de geinfecteerde
patiénten sprake is van cirrose met complicaties zoals ascites, encefalopathie,
esofageale varicesbloedingen en hepatocellulair carcinoom. Genotype 1 hepatitis C
is het moeilijkst te behandelen en komt in Nederland het meest voor. De
gemiddelde disability weight van hepatitis C (episodes) is geschat op 0,075.1!
Patiénten met gevorderde fibrose (Metavir score F3 of F4) en patiénten met een
klinisch significante extra-hepatische verschijnselen (symptomatische
cryoglobulinemie of HCV immuun complex nefropathie) dienen met voorkeur te
worden behandeld voor hun HCV infectie. Een behandeling is gerechtvaardigd bij
patiénten met matige fibrose (Metavir score F2). Voor patiénten met minimale of
geen fibrose (Metavir scoren FO-F1) kan een eventuele behandeling worden

uitgesteld, de indicatie voor en de timing van de therapie wordt individueel bepaald.
12 13

Standaardbehandeling / Vergelijkende behandeling

Het succes van de behandeling is afhankelijk van een aantal factoren, waaronder
ras, hoeveelheid viraal RNA bij baseline, en genotype. Co-infecties als HIV of
hepatitis B en mate van leverziekte zijn geassocieerd met lagere responskans op de
behandeling. Aanwezigheid van de CC-variant van het IL28B-gen is geassocieerd
met een betere respons op de behandeling dan de CT en TT varianten.!*®

Patiénten kunnen worden gecategoriseerd als therapienaief (geen eerdere
behandeling tegen HCV), recidiverend (relapse - geen detecteerbare HCV RNA
deeltjes na afloop van de behandeling, maar wel na 24 weken follow-up), partiéle
responders (> 2 log HCV RNA afname op week 12 maar detecteerbaar HCV RNA op
week 24), nulresponder (< 2 log HCV RNA afname op week 12), non-responder
(nulresponder of partiéle responder) en “viral breakthrough”: detecteerbaar HCV
RNA op een moment nadat er geen detecteerbaar HCV RNA was tijdens antivirale
therapie. Het effect van een behandeling kan worden onderscheiden naar de ‘rapid
viral response’ (RVR): ondetecteerbaar HCV RNA na 4 weken en de ‘extended RVR’
(eRVR): ondetecteerbaar HCV RNA na 4 en 12 weken behandeling. Ondetecteerbaar
HCV RNA 12 of 24 weken na afloop van de therapie kwalificeert voor een ‘sustained
virological response’ (SVR) en wordt in klinische onderzoeken als proxy voor lange
termijn genezing beschouwd.

Tot voor kort was voor genotype 1 de standaardbehandeling boceprevir of
telaprevir, beiden NS3/4A proteaseremmers, toegevoegd aan peginterferon-a 2a of
2b (pegIFN) en ribavirine. 617

Recente ontwikkelingen hebben het behandellandschap ingrijpend veranderd. Van
een reeks nieuwe behandelopties was sofosbuvir de eerste die in Nederland op de
markt kwam, een nucleotide-analoog NS5B polymeraseremmer. Met sofosbuvir kon
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bij genotype 1 de behandelduur in combinatie met interferon verkort worden tot 12
weken en in klinisch onderzoek zijn relatief hoge SVR-percentages gevonden. Ook
kan sofosbuvir zonder interferon worden toegepast bij patiénten die geen interferon
verdragen. Sofosbuvir, kan, in verschillende behandelcombinaties, worden
toegepast bij genotype 1 t/m 6. Voor de genotypen 4, 5 en 6 geldt dat de bepaling
van de therapeutische waarde voor een belangrijk deel berust op basis van
extrapolatie van evidentie bij genotype 1. Het Zorginstituut heeft voor de
geregistreerde indicatie van sofosbuvir, “(...) behandeling van chronische hepatitis C
(...)", een therapeutische meerwaarde toegekend ten opzichte van de
standaardbehandelingen, waaronder dus de telaprevir- of boceprevir combinaties
met interferon en ribavirine voor behandeling van HCV genotype 1.8

Na sofosbuvir zijn simeprevir (NS3/4A proteaseremmer), daclatasvir en ledipasvir
(NS5A polymeraseremmers) op de markt gekomen. Simeprevir kan zowel worden
toegepast in combinatie met PR, of in interferonvrije combinatie met sofosbuvir, bij
genotype 1 en 4. Daclatasvir is geregistreerd voor behandeling van genotype 1, 3
en 4 als interferonvrije combinatie met sofosbuvir. Ledipasvir is alleen beschikbaar
als combinatiepreparaat met sofosbuvir. Bij de interferonvrije combinaties is in
bepaalde gevallen nog wel toevoeging van ribavirine noodzakelijk. Zorginstituut
Nederland heeft geconcludeerd dat interferonvrije combinaties een therapeutische
meerwaarde hebben ten opzichte van de combinaties met peginterferon en
ribavirine, vooral vanwege een gunstiger bijwerkingenprofiel. Qua effectiviteit zijn er
geen klinisch relevante verschillen aangetoond tussen de verschillende
interferonvrije behandelingen.

Tabel 3 geeft een onderzicht van de beschikbare interferonvrije
behandelcombinaties met direct acting antiviral agents (DAA’s) voor genotype 1 en
4,

Hoewel de middelen specifieke virale aangrijpingspunten hebben en er daarom geen
sprake is van virale resistentie bij eerdere behandeling met pegIFN en ribavirine,
kunnen interferon/ribavirine-voorbehandelde patiénten met recidief of nonrespons
wel worden beschouwd als een groep met lagere kans op behalen van SVR in
nieuwe behandeling (met direct werkend antiviraal geneesmiddel) vanwege verder
gevorderd ziektestadium.

De Nederlandse Vereniging van HIV behandelaren heeft recent een richtlijn
uitgebracht waarin de nieuwe antivirale middelen worden besproken voor patiénten
met een co-infectie van hiv en hcv.'® Ook is er een Europese richtlijn van de EASL.!?

Verder is er nog een Amerikaanse richtlijn van de AASLD/IDSA (update 2015).2° Een
kanttekening hierbij is dat er grote verschillen zijn tussen de Amerikaanse en de
Nederlandse situatie. Zo is daclatasvir niet toegelaten tot de Amerikaanse markt
(maar wel in Europa) en daarom niet opgenomen in de AASLD/IDSA richtlijn; verder
zijn een aantal aanbevolen behandelingen zoals ledipasvir/sofosbuvir,
paritaprevir/ritonavir/ombitasvir en dasabuvir, in Nederland nog niet vergoed en
daarom niet gebruikt in de Nederlandse praktijk.

Een korte samenvatting van de aanbevelingen door de diverse richtlijnen zijn
hieronder te vinden (EASL: tabel 1; AASLD/IDS: tabel 2). Er wordt in de
behandeladviezen geen onderscheid gemaakt tussen HCV monoinfectie of co-infectie
(met bijvoorbeeld hepatitis B of HIV). Wel bevelen zowel de EASL als de AASLD aan
dat behandeling van hepatitis C bij alle patiénten is aangewezen, maar benoemt
daarbij enkele patiéntgroepen waarvoor gekozen kan worden behandeling hogere
prioriteit te geven.'?2!
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Tabel 1. EASL (2015) aanbevelingen voor interferonvrije HCV behandeling (genotype 1

en 4)*?

Genotype Gecomp. cirrose J/N Therapie Bewijslast

GT1 en GT4 N SOF/LDV (12 wk) Al

GT1 en GT4 J SOF/LDV+RBV (12-24 wk) GT1: Al
GT4: B1

GT1la N OBV/PTV/r+DSV+RBV (12 wk) Al

GT1b N OBV/PTV/r+DSV (12 wk) Al

GTla J OBV/PTV/r+DSV+RBV (24 wk) Al

GT1b ] OBV/PTV/r+DSV+RBV (12 wk) Al

GT1 en GT4 N SOF+SMV (12 wk) GT1: Al
GT4: B2

GT1 en GT4 ] SOF+SMV+RBV (12 wk) GT1: B1
GT4: B2

GT1 en GT4 N DCV+SOF (12 wk) GT1: Al
GT4: B2

GT1 en GT4 J DCV+SOF+RBV (12 wk) GT1: B1
GT4: B2

GT4 N OBV/PTV/r (12 wk) B1

GT4 ] OBV/PTV/r (24 wk) B1

OBV=ombitasvir; PTV=paritaprevir; r=ritonavir; DSV=dasabuvir; DCV=daclatasvir;
RBV=ribavirine; SMV=simeprevir; SOF= sofosbuvir; TE=eerder behandeld; TN=therapienaief ;
gecomp. cirrose: gecompenseerde cirrose; GT: GT1b

Tabel 2: AASLD/IDSA aanbeveling (gesimplificeerde weergave)?!

Therapienaieve patiénten

Therapie ervaren patiénten

GT1 | LDV/SOF; paritaprevir/ritonavir/ombitasvir LDV/SOF; paritaprevir/ritonavir/ombitasvir

+dasabuvir£RBV; SOF+SMV+RBV

+dasabuvir£RBV; SOF+SMV+RBV.

GT4 | LDV/SOF; paritaprevir/ritonavir/ombitasvir LDV/SOF; paritaprevir/ritonavir/ombitasvir

+RBV; SOF+RBV

+RBV; SOF+PR; SOF+RBV

HCV middelen op de Nederlandse markt
In tabel 3 staan antivirale middelen bij de behandeling van hepatitis C infecties die
een handelsvergunning voor de Nederlandse markt hebben (mei 2015).

Tabel 3. Middelen bij de behandeling van chronische hepatitis C infectie

Enkelvoudige preparaten

Combinatiepreparaten

Interferon

gepegyleerd interferon alfa 2a (Roferon A®)

2015040866
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gepegyleerd interferon alfa 2b (Intron A®)

Nucleoside analoog
ribavirine oraal (Copegus®, Moderyba®, Rabetol®)

NS3/4A proteaseremmer (-previr) NS5A remmer + nucleotide
boceprevir (Victrelis®) polymeraseremmer (NS5B)
simeprevir (Olysio®) Ledipasvir+sofosbuvir (Harvoni®)

telaprevir (Incivo®)

NS5B polymeraseremmer (-buvir) NS5A remmer+ proteaseremmer
sofosbuvir (Sovaldi®) (nucleotideremmer) ombitasvir+paritaprevir, geboost
dasabuvir (Exviera®) (non-nucleosideremmer) met ritonavir (Viekirax®)

NS5A remmer (-asvir)
daclatasvir (Daklinza®)

1.1.6 Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir en dasabuvir (Viekirax® / Exviera®)
Viekirax® bevat per filmomhulde tablet 12,5 mg ombitasvir, 75 mg paritaprevir en
50 mg ritonavir.??
Exviera® bevat per filmomhulde tablet 250 mg dasabuvir (als natrium
monohydraat).?3

1.1.6.1 Geregistreerde indicatie
Viekirax® en Exviera® zijn beide geindiceerd in combinatie met andere
geneesmiddelen voor de behandeling van chronische hepatitis C bij volwassenen
(tabel 4).

1.1.6.2 Dosering
De aanbevolen dosering van Viekirax® is eenmaal daags twee tabletten (12,5
mg/75 mg/50 mg resp. ombitasvir, paritaprevir en ritonavir) met voedsel. De
aanbevolen dosering van Exviera® is één tablet (250 mg dasabuvir) 2dd.
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Tabel 4: Aanbevolen behandelschema’s en behandelduur van ombitasvir/paritaprevir/ritonavir (Viekirax®)
en dasabuvir (Exviera®), sofosbuvir/ledipasvir, sofosbuvir+daclatasvir en sofosbuvir+simeprevir bij
chronische hepatitis C genotype 1 of 4 infectie.??2¢

Patiéntenpopulatie Combinatie* Behandelduur
Genotype 1 of 4, zonder  GT1a: Viekirax® + Exviera® (3DAA) + ribavirine
cirrose GT1b: Viekirax® + Exviera® (3DAA) 12 weken
GT4: Viekirax® (2DAA) + ribavirine
Sofosbuvir/ledipasvir 8-12 weken

(ev. 24 weken bij o.a. eerder behandeld)

Sofosbuvir+daclatasvir

12 weken
(ev. 24 weken bij eerder behandeld)

Sofosbuvir+simeprevir** 12 weken

Genotype 1 of 4, met GT1la: Viekirax® + Exviera® (3DAA) + ribavirine 24 weken
Sﬁ:gsrzpenseerde GT1b: Viekirax® + Exviera® (3DAA) + ribavirine 12 weken
GT4 : Viekirax® (2DAA) + ribavirine 24 weken

Sofosbuvir/ledipasvir 24 weken

(ev. 12 weken)

Sofosbuvir + daclatasvir

24 weken
(ev. 12 weken)

Sofosbuvir + simeprevir (ev. + ribavirine)**

12 weken

NB: dasabuvir (Exviera®) is uitsluitend geregistreerd voor toepassing bij genotype 1

* Viekirax®: ombitasvir/paritaprevir/ritonavir; Exviera®: dasabuvir
** De combinatie sofosbuvir/simeprevir dient alleen te worden toegepast bij patiénten die peginterferon niet tolereren of
er niet voor in aanmerking komen. Ribavirine kan worden toegevoegd op basis van een klinische beoordeling van elke

individuele patiént.?*

1.1.6.3

Werkingsmechanisme

Viekirax® (ombitasvir/paritaprevir/ritonavir; OBV/PTV/r), indien gelijktijdig gebruikt
met Exviera® (dasabuvir; DSV), combineert drie direct werkende antivirale
middelen met verschillende werkingsmechanismen en niet-overlappende
resistentieprofielen om het HCV in meerdere fases van de virale levenscyclus te
kunnen bestrijden. Ritonavir is niet actief tegen HCV. Ritonavir is een CYP3A-
remmer die de systemische blootstelling aan het CYP3A-substraat paritaprevir
verhoogt. Ombitasvir is een remmer van HCV NS5A dat van essentieel belang is
voor de virale replicatie. Paritaprevir is een remmer van HCV NS3/4A-protease dat
noodzakelijk is voor de proteolytische splitsing van het HCV-gecodeerde
polyproteine (in rijpe vormen van de NS3-, NS4A-, NS4B-, NS5A-, en NS5B-
proteinen) en is van essentieel belang voor de virale replicatie.

Dasabuvir is een non-nucleoside remmer van het door het NS5B-gen gecodeerde
RNA-afhankelijke RNA-polymerase van HCV, een enzym dat essentieel is voor de
replicatie van het virale genoom.?%%3

1.1.6.4

Bijzonderheden

Viekirax® bevat drie werkzame stoffen, waarvan twee middelen met direct
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antiviraal aangrijpingspunt (ombitasvir en paritaprevir) en een ‘farmacologische
enhancer’, ritonavir, om de systemische blootstelling aan paritaprevir te vergroten.
Een behandeling met de hepatitis C-geneesmiddelen van deze fabrikant kan bestaan
uit 4 of 5 werkzame stoffen: 2 DAA’s+ritonavir+ribavirine, 3 DAA’s+ritonavir, of 3
DAA’s+ritonavir+ribavirine. In deze beoordeling wordt de combinatie Viekirax® en
Exvier® (d.w.z. ombitasvir/paritaprevir/ritonavir+dasabuvir) aangeduid met ‘3DAA’
en Viekirax® alleen met ‘2DAA’. Eventuele toevoeging van ribavirine wordt apart
aangeduid.

Vraagstelling literatuuronderzoek

Vraagstelling

Wat is de therapeutische waarde van ombitasvir/paritaprevir/ritonavir en dasabuvir
(Viekirax® / Exviera®), eventueel met toevoeging van ribavirine, bij genotype 1, en
van ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + ribavirine bij chronische HCV genotype 4,
vergeleken met andere interferonvrije behandelingen van chronische hepatitis C?

Patiéntenpopulatie
Genotype 1la, 1b en 4 zonder cirrose (METAVIR FO-F3) of met gecompenseerde
cirrose (METAVIR F4).

Interventie
OBV/PTV/r+DSV * RBV (genotype 1a/1b); OBV/PTV/r + RBV (genotype 4)

Behandeling waarmee wordt vergeleken

Recent zijn verschillende nieuwe HCV-behandelingen op de markt gekomen. Hierbij
is de mogelijkheid ontstaan om HCV te behandelen zonder toevoeging van
peginterferon. In eerdere beoordelingen heeft Zorginstituut Nederland
geconcludeerd dat voor genotypes 1 en 4, al dan niet met cirrose en al dan niet
eerder behandeld, de interferonvrije combinaties een therapeutische meerwaarde
hebben ten opzichte van combinaties met peginterferon. De beschikbare
interferonvrije combinaties voor genotype 1 en 4 zijn
sofosbuvir+simeprevir£ribavirine (SOF+SMV*xRBV), sofosbuvir+daclatasvir
(SOF+DCV), en sofosbuvir/ledipasvir (SOF/LDV; Harvoni®). Het Zorginstituut heeft
geconcludeerd dat de verschillende interferonvrije behandelmodaliteiten een gelijke
therapeutische waarde hebben. In de huidige beoordeling is daarom vergeleken met
SOF+SMV, SOF+DCV en SOF/LDV (tabel 4).

Relevante uitkomstmaten

De EMA richtlijn voor chronische hepatitis C beveelt de 'sustained virological
response’ na 24 weken (SVR24) aan als belangrijkste eindpunt in klinisch
onderzoek. De SVR24 is gedefinieerd als ondetecteerbaar HCV RNA 24 weken na
afloop van de therapie en is een surrogaatmarker voor lange termijn genezing.” De
CHMP geeft verder aan dat er een 98% tot 99% correlatie is tussen de SVR na 12
weken follow-up (SVR12) en de SVR24. Daarom accepteert de CHMP de SVR12 ook
als primaire uitkomstmaat. Zorginstituut Nederland is het eens met deze
uitkomstmaat.

Voor patiénten die een levertransplantatie ondergaan, moet de behandeling een
klinisch relevant effect hebben op de post-transplantatie uitkomst met voldoende
follow-up. Bij deze patiéntengroep is daarom de virologische status na
transplantatie de belangrijkste uitkomstmaat.

Naast de uitkomsten op virologische respons zijn ook gegevens omtrent kwaliteit
van leven van belang na de behandeling. Mede gelet op de lange duur van sommige
behandelingen is ook kwaliteit van leven tijdens de behandeling relevant.
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Relevante follow-up duur

Voor het bepalen van de SVR12 is een follow-up na einde van de behandeling van
12 weken noodzakelijk. Een follow-up van minimaal 6 maanden tot 1 jaar na
behandeling is gewenst om het optreden van recidieven te bepalen.

Vereiste methodologische studiekenmerken

Gerandomiseerde (placebo)gecontroleerde studies kunnen niet in alle gevallen
verwacht worden. In de EPAR van sofosbuvir gaf de EMA!® aan dat er geen extra
studies met interferon verlangd konden worden en bij de opzet van het
registratieprogramma van daclatasvir heeft de CHMP geadviseerd om bij
interferonvrije regimes niet-vergelijkende studies, of studies waarbij regimes of
doseringen worden vergeleken, op te zetten.
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Zoekstrategie & selectie van geschikte studies

Zoekstrategie

Bij de beoordeling werd gebruik gemaakt van de Samenvatting van de
productkenmerken (SPC) van de registratiedossiers en de European Public
Assessment Reports (EPARs) van de European Medicines Agency (EMA). Tevens is
er een literatuursearch verricht met de zoektermen: ombitasvir, paritaprevir,
ritonavir, dasabuvir, sofosbuvir, simeprevir, daclatasvir, ledipasvir.

Databases & websites
De literatuursearch is doorgevoerd in Medline, EMBASE, en de Cochrane Library op
10 april 2015.

De websites van de volgende organisaties zijn gescreend betreffende richtlijnen voor
chronische hepatitis C: NVMDL, EASL, AASLD, NVHB.

Selectiecriteria

In- en exclusie van de gevonden literatuur gebeurde op basis van abstracts. Indien
artikelen niet op basis van de abstract konden worden geéxcludeerd zijn de gehele
artikelen bekeken.

De fase III-studies, of, indien niet beschikbaar, de fase II studies, van Viekirax®,
Exviera®, daclatasvir+sofosbuvir, ledipasvir/sofosbuvir en simeprevir+sofosbuvir
zijn geincludeerd in het literatuuronderzoek, bij patiénten met HCV genotype 1 en 4.
Farmacokinetische (dose-ranging) studies en studies met nog niet geregistreerde
geneesmiddelen zijn geéxcludeerd.
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Resultaten

Resultaten literatuursearch

Er zijn 14 studies geincludeerd op basis van de literatuursearch. De kenmerken van
de geselecteerde studies zijn weergegeven in bijlage 1. De geéxcludeerde studies
zijn weergegeven in bijlage 2. De geincludeerde richtlijnen en overige bronnen zijn
weergegeven in bijlage 3.

Gunstige effecten

Evidentie

Viekirax® en Exviera® zijn niet in direct vergelijkende studies onderzocht met
andere interferonvrije behandelingen, te weten sofosbuvir/ledipasvir (SOF/LDV;
Harvoni®), daclatasvir+sofosbuvir (DCV+SOF) en simeprevir+sofosbuvir
(SMV+SOF). Om een uitspraak te doen over de relatieve effectiviteit zijn derhalve
indirecte vergelijkingen nodig. LDV/SOF, DCV+SOF en SMV+SOF zijn al in eerdere
beoordelingsrapporten van Zorginstituut Nederland beoordeeld.?’?° De evidentie
van deze middelen is daarom deels onder verwijzing naar de desbetreffende
beoordelingen.

Genotype 1, therapienaief (tabel 5)

Viekirax® en Exviera® (ombitasvir/paritaprevir/ritonavir+dasabuvir: 3DAA) zijn bij
deze patiénten in drie fase III studies onderzocht. De SAPPHIRE-1-trial*® is een
placebogecontroleerde RCT (n=631) waarin therapienaieve patiénten met HCV
genotype 1 zonder levercirrose 12 weken zijn behandeld met 3DAA+RBV. Ongeveer
2/3 van de patiénten had genotype 1a en 1/3 genotype 1b. In de placeboarm werd
direct na de 12-weekse placebobehandeling patiénten omgezet naar de behandeling
uit de actieve arm. Omdat de SVR-12 dient te worden vastgesteld op 12 weken na
afloop van de behandeling, is een vergelijking van de armen voor deze
uitkomstmaat niet mogelijk.

In de PEARL-4 studie (n=305) zijn alleen patiénten met genotype 1a geincludeerd
en in de PEARL-3 studie (n=319) alleen patiénten met genotype 1b. Beide studies
waren gerandomiseerde trials, waarbij 12-weekse behandeling met 3DAA werd
vergeleken met behandeling met 3DAA+ribavirine. Patiénten hadden levercirrose
noch co-infectie met HIV/HVB.3!

TURQUAOISE-2 includeerde cirrotische patiénten, zowel therapienaief als therapie-
ervaren (wat betreft peginterferon+ribavirine; eerdere behandeling met DAA’s
waaronder telaprevir of boceprevir was niet toegestaan). Patiénten werden
gerandomiseerd naar 12 of 24-weekse behandeling met 3DAA+ribavarine. 42% van
de patiénten was therapienaief. Ongeveer 2/3 van de patiénten was geinfecteerd
met HCV genotype 1a en de overige 1/3 met HCV genotype 1b.3?

De behandeling met 3DAA + ribavirine bij noncirrotische patiénten met genotype 1
leidde tot een SVR van 96% op basis van de SAPPHIRE-1 studie. Daarbij was de
puntschatting bij de subgroepen patiénten met genotype 1b enkele procentpunten
hoger dan die met genotype 1a (98% resp. 95%), in de PEARL-4 studie (alleen
genotype 1a) was de SVR 97% bij behandeling met ribavirine — in de arm zonder
ribavirine was de SVR enigszins lager (90%). De behandeling met 3DAA met en
zonder ribavirine bij genotype 1b leidde in de PEARL-3 studie tot een vrijwel
maximaal responspercentage (100% resp. 99%).3°
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Bij patiénten met levercirrose en genotype 1b leidde behandeling met 3DAA+RBV
tot maximale respons (100%) bij zowel 12-weekse als 24-weekse behandeling. Ook
bij genotype 1a was het responspercentage tussen 12 en 24 weken behandeling
ongeveer gelijk, maar waren de puntschattingen enigszins lager: 92-93%
(TURQOISE-2). In de mITT-populatie, die dus zowel therapienaieve als eerder
behandelde patiénten omvat, was de SVR in de 12-weekse behandelarm 92%
(191/209; 97,5% BI: 88-96%). In de 24-weekse behandelarm was de SVR 96%
(165/172; 97,5% BI: 93-99%).

Een behandeling met /edipasvir/sofosbuvir gedurende 12 weken bij therapienaieve
patiénten, waarvan ongeveer 16% cirrose had (ION-1 studie), resulteerde in een
SVR bij 99% van de onderzochte patiénten (211/214).3 Bij therapienaieve
patiénten zonder cirrose (ION-3 studie) was de SVR 94% (202/215) bij 8 weken
behandeling en 95% (206/216) bij 12 weken behandeling.3*

Bij behandeling met sofosbuvir+daclatasvir (SOF+DCV; n=126) in de Al444-040
trial haalden 124 patiénten een SVR-12 (98%). Het betrof 44/44 patiénten die 24
weken werden behandeld (100%) en 80/82 die 12 weken werden behandeld (98%).
Iets meer dan 1/5 van deze patiénten had METAVIR F4 (cirrose).?®

De combinatie sofosbuvir + simeprevir is onderzocht in de COSMOS-trial, waarin
twee cohorten patiénten waren geincludeerd. Cohort 1 omvat patiénten met eerdere
non-respons (d.w.z. partiéle respons of nulrespons) na interferon-bevattende
therapie en cohort 2 patiénten met METAVIR F3-F4, zowel therapienaief als eerdere
non-responders. In beide cohorten was ruim driekwart van de patiénten
geinfecteerd met genotype 1a. Hier kwam bij 45% het Q80K-polymorfisme voor. In
cohort 1 had 41% van de patiénten een METAVIR-score FO-F1 en 59% METAVIR F2.
In cohort 2 was iets meer dan de helft eerder nonresponder (rest therapienaief).
Van de therapienaieve patiénten hadden er 22 (55%) een METAVIR-F3 score en 18
(45%) -F4 en werd een SVR van 95% (38/40) gevonden.3®

Genotype 1, eerder behandeld (tabel 6)

De SAPPHIRE-2 studie heeft een overeenkomstig design als de SAPPHIRE-1 studie
voor therapienaieve patiénten; er is sprake van een placebogecontroleerde RCT met
non-cirrotische patiénten waarbij de patiénten in de placebogroep na 12 weken
overgingen naar de behandeling uit de actieve arm (3DAA+RBV). Eerdere
behandeling betrof een behandeling met peginterferon en ribavirine — eerdere
behandeling met DAA’s waaronder boceprevir of telaprevir was niet toegestaan.
Ongeveer 60% van de patiénten was geinfecteerd met HCV genotype 1a en de rest
met genotype 1b en ongeveer 1/3 had METAVIR status F2 of F3, terwijl 2/3 FO of F1
had. De SVR bij de mITT-populatie was 96% (286/297).%”

Aanvullend bewijs komt uit de PEARL-2 studie, met non-cirrotische patiénten met
genotype 1b, gerandomiseerd naar behandeling met 3DAA + RBV versus alleen
3DAA. Eerdere behandeling betrof een behandeling met peginterferon en ribavirine
- eerdere behandeling met DAA’s waaronder boceprevir of telaprevir was niet
toegestaan. Ongeveer 2/3 van de patiénten had METAVIR status FO-F1, 15% F2 en
15% F3. Proporties eerdere relapsers, partiéle responders of nulresponders waren
min of meer gelijk (~1/3). 100% van de patiénten in de arm zonder ribavirine
haalde een SVR-12 in de mITT-populatie, en dus ook in de subgroepen. In de arm
met ribavirine was de SVR 97%.3!

In TURQUOISE-2, waarin uitsluitend cirrotische patiénten waren geincludeerd, was
58% van de patiénten eerder behandeld (ruim 60% was eerdere nulresponder, 15%
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partiéle responder en bijna een kwart relapser). Eerdere behandeling betrof een
behandeling met peginterferon en ribavirine — eerdere behandeling met DAA’s
waaronder boceprevir of telaprevir was niet toegestaan. In deze subgroep eerder
behandelde patiénten haalde 92% van de patiénten een SVR. Daarbij is bij genotype
1b in beide armen samen slechts 1 patiént zonder SVR (in de 12-weekse arm)
terwijl bij genotype 1a de puntschatting van de SVR bij 24-weekse behandeling
hoger ligt dan bij 12-weekse behandeling (95% resp. 86%).3?

Sofosbuvir/ledipasvir leidde in de ION-2 studie, vooral vanaf 12 weken
behandelduur, tot vrijwel maximale responspercentages. Patiénten waren voor
inclusie onvoldoende virologisch onderdrukt na een behandeling met PR, of met PR
in combinatie met een NS3/4A protease remmer (boceprevir of telaprevir); 52% van
de patiénten hadden gefaald na gebruik van een proteaseremmer. Van de 648
patiénten waren er 10 zonder SVR, wat neerkomt op een respons van 98%,
ondanks een totaal van 101 cirrotische patiénten die waren geincludeerd. 8-weekse
behandelduur leidde tot een SVR van 94% (202/215), 93% en 98% voor genotype
la resp. 1b.3®

Daclatasvir + sofosbuvir, al dan niet in combinatie met ribavirine, leidde na 24
weken behandeling in de Al444-040 trial ook tot vrijwel maximale
responspercentages in de twee armen met eerder met boceprevir of telaprevir
behandelde patiénten (SVR 98%, 40/41). In deze studie waren ook 14 cirrotische
patiénten geincludeerd.3®

In de COSMOS-trial met sofosbuvir+simeprevir was de SVR 91% (116/127) bij alle
nonresponders (cohort 1 en 2), waarvan in cohort 1 met METAVIR F0-F2, 90%
(72/80) en in cohort 2 met METAVIR F3-4: 94% (44/47). In cohort 1 bij patiénten
met genotype 1a zonder het Q80K polymorfisme was de SVR aanzienlijk hoger,
namelijk 97% (30/31). Eerdere behandeling bestond uitsluitend uit PR.3¢

Genotype 4
Patiénten met HCV genotype 4 zijn onderzocht in de fase IIb-studie ‘PEARL-1". In

deze 8-armige trial zijn patiénten met genotype 1b, therapienaief of eerder
behandeld, en patiénten met genotype 4, eveneens therapienaief of eerder
behandeld, elk verdeeld over behandeling met 2DAA
(ombitasvir/paritaprevir/ritonavir) al dan niet met additie van ribavirine. Omdat
dasabuvir onvoldoende effectiviteit liet zien in in vitro studies bij HCV genotype 4, is
3DAA niet onderzocht bij deze patiénten. Omdat het behandeladvies in de SPC voor
genotype 1b is vastgesteld op 3DAA wordt de bespreking van deze studie beperkt
tot evidentie over genotype 4. Therapienaieve en eerder behandelde (met
peginterferon+ribavirine) patiénten met HCV genotype 4 zijn gerandomiseerd in een
groep met 12-weekse behandeling met 2DAA of met 2DAA+RBV. De patiénten
hadden geen levercirrose. Meer baselinekarakteristieken zijn in de EPAR niet
weergegeven en de PEARL-1 studie is nog niet gepubliceerd.3%4°

De SVR was 91% (40/44) bij behandeling met 2DAA bij therapienaieve patiénten,
100% (42/42) bij behandeling met 2DAA+RBV. Bij eerder behandelde patiént leidde
behandeling met 2DAA+RBV tot 100% SVR (49/49). De SVR in de groep zonder
toevoeging van ribavirine bij eerder behandelde patiénten is niet bekend.3?4°

Andere interferonvrije combinaties zijn niet of zeer beperkt onderzocht bij genotype
4. In de SOLAR-1 studie (LDV/SOF; n=306) zijn 12 patiénten met genotype 4
geincludeerd, maar is er geen subgroepanalyse beschikbaar.*! Op basis van
ongepubliceerde interimanalyses die door de fabrikant van Harvoni® zijn
aangeleverd, zijn er tevens data van twee studies met subgroepanalyses van
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patiénten met genotype 4 beschikbaar. In de ene studie bij therapienaieve patiénten
rapporteert de fabrikant een SVR van 95% (20/21), in de andere, met zowel
therapienaieve en eerder behandelde patiénten een SVR van 93% (41/44). Zie de
beoordeling van Zorginstituut Nederland over Harvoni® voor gedetailleerde
informatie.?° In de eerdere beoordelingen van Zorginstituut Nederland over
daclatasvir en simeprevir zijn alleen studies met patiénten met genotype 4
besproken die behandeld werden met interferonbevattende
behandelcombinaties.?”%®

Andere groepen

Co-infectie met HIV

Behandeling met 3DAA+RBYV bij patiénten met co-infectie met HCV genotype 1 en
HIV is onderzocht in de TURQOISE-1 studie, die bestaat uit een fase II en een fase
III cohort, waarvan een pilot deel van het fase II cohort is gepubliceerd. 63
patiénten zijn gerandomiseerd naar een 12- of 24-weekse behandeling met
3DAA+RBV. Ongeveer 20% van de patiénten had levercirrose (METAVIR F4) en ruim
de helft METAVIR FO-F1. Ongeveer tweederde was therapienaief. 12-weekse
behandeling (n=31) leidde tot een SVR van 94% (29/31, 95% BI: 79%-98% ) en
24-weekse behandeling tot 91% (29/32, 95% BI: 76%-97%).%?

SOF/LDV, 12 weken behandelduur, is onderzocht bij deze patiénten in de
ERADICATE-trial, waar een SVR van 98% (49/50) is gevonden. In deze trial waren
alleen therapienaieve patiénten zonder levercirrose geincludeerd.*?

Daclatasvir en simeprevir als onderdeel van een interferonvrije behandeling bij
HCV/HIV co-infectie is niet onderzocht.

Post-transplantatie

34 patiénten met HCV genotype 1 die een levertransplantatie hebben ondergaan
zijn 24 weken behandeld met 3DAAXRBV. Sinds transplantatie hebben de patiénten
geen behandeling ondergaan voor HCV, maar behandeling met
peginterferon+ribavirine voorafgaand aan de transplantatie was toegestaan voor
inclusie. Patiénten hadden geen fibrose hoger dan METAVIR score F2.

Mediane tijd na transplantatie bij baseline was 40 weken en patiénten hadden een
gemiddelde baseline creatinineklaring van 90,5 mL/min. 33/34 patiénten (97%)
haalde een SVR-12,3940:44

In de SOLAR-1 studie met ledipasvir/sofosbuvir zijn patiénten onderzocht post
levertransplantatie. SVR-12 was 96% (53/55) bij patiénten met fibrose METAVIR
FO-F3, 96% (25/26) bij patiénten met Child-Pugh A, 82% (14/17) met Child-Pugh
B, en 60% (3/5) bij Child-Pugh C en twee van twee (100%) patiénten met
agressieve terugkerende ziekte, d.w.z. fibrotiserend cholestatisch hepatitis. Op 1
april 2014 heeft de fabrikant van Harvoni® aanvullende (niet gepubliceerde) data
over de SOLAR-1 studie aangeleverd in de vorm van een interim klinische studie
rapport (CSR; rapport datum d.d. 20 maart 2015). Er zijn daarmee gegevens
beschikbaar van 116 patiénten post transplantatie (55+26+26+5+4) verdeeld over
5 relevante subgroepen. De SVR-12 data in de CSR laten een vergelijkbaar beeld
zien als in de EPAR. Volgens de CSR zijn de SVR-12 percentages voor de
verschillende subgroepen respectievelijk: 96%), 96%, 85%, 60% en 100%.%
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Tabel 5: Gunstige effecten van ombitasvir/paritaprevir/ritonavir en dasabuvir: indirecte vergelijking met sofosbuvir/ledipasvir (Harvoni®), sofosbuvir+daclatasvir en
sofosbuvir+simeprevir bij niet eerder behandelde patiénten met chronische hepatitis C genotype 1

Studie

mITT %SVR-12 (n/N)

Subgroepen %SVR-12 (n/N)

Genotype 1a

Genotype 1b

METAVIR FO-F2 METAVIR F3

METAVIR F4 (cirrose)

SAPPHIRE-1%° 3DAA+RBV 96% (455/473) 95% (307/322) 98% (148/151) 97% (418/433) 93% (37/40) .
12 wk (n = 473) 95% BI: 95%-98% 95% BI: 93%-98%  95% BI: 96%-100% ° 95% BI: 84%-100% o
PEARL-43 ## 3DAA+RBV
7% (97/1 ?/84 ?/1
12 wk (n = 100) 97% (97/100) /8 /16
zie mITT n.v.t. n.v.t.
3DAA
90% (185/205 ?/167 ?/38
12 wk (n = 205) b (185/205) / /
PEARL-33! ## 3DAA+RBV
100% (209/210 ?/188 ?/22
12 wk (n = 209) 0 (209/210) / /
n.v.t. zie mITT n.v.t.
3DAA
99% (207/209 ?/188 ?/20
12 wk (n = 210) b (207/209) / /
TURQUOISE-232 3DAA+RBV
2% 4 100% (22/22 4% (81
12 wk (n = 208) 92% (59/64) 00% (22/22) 94% (81/86)
n.v.t.* n.v.t. n.v.t.
3DAA+RBV
% (52 100% (18/1 % (70/74
24wk (n = 172) 93% (52/56) 00% (18/18) 95% (70/74)
ION-33 SOF/LDV 94% (202/215)
93% (159/171 98% (42/43 ?/127 ?/13
8 wk (n = 215) 95% BI: 90%-97% b (159/171) b (42/43) / / .
n.v.t
SOF/LDV 95% (206/216) 95% (163/172) 98% (43/44) 21127 213
12 wk (n = 216) 95% BI: 92%-98% 95% BI: 90%-98%  95% BI: 88%-100% ' '
ION-133 19 SOF/LDV 99% (141/142) 100% (66/66) 100% (179/179) 97% (32/33)

12 wk (n = 214)

SOF/LDV
24 wk (n =217)

SOF/LDV +RBV
24 wk (n = 217)

99% (211/214)

98% (212/217)

99% (215/217)

95% BI: 96%-100%

100% (143/143)
95% BI: 98%-100%

100% (141/141)
95% BI: 97%-100%

95% BI: 95%-100%

97% (66/68)
95% BI: 90%-100%

100% (71/71)
95% BI: 95%-100%

95% BI: 98%-100%

100% (181/182)
95% BI: 97%-100%

100% (179/179)
95% BI: 98%-100%

95% BI: 84%-100%

97% (31/32)
84%-100%

100% (36/36)
95% BI: 90%-100%

A1444-040% **

DCV+SOF+RBV
24 wk (n = 44)

100% (44/44)

98% (97/99)

100% (27/27)

n.b. n.b.

n.v.t.
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DCV+SOF+RBV
98% (80/82
12 wk (n = 82) b (80/82)
369 SOF+SMV+RBV
COSMOS 12 of 24 wk (n = 40) n.v.t. n.b. n.b. n.v.t. 95% (21/22) 94% (17/18)

Afkortingen: 3DAA: ombitasvir/paritaprevir/ritonavir+dasabuvir; DCV: daclatasvir; SOF: sofosbuvir; SMV: simeprevir; RBV: ribavirine; wk: weken; mITT: modified intention-to-treat; SVR:
sustained virological response; ?, n.b.: niet bekend; n.v.t.: niet van toepassing

* Alleen de subgroep therapienaieve patiénten weergegeven

** Bij de 24-weekse behandeling van therapienaieve patiénten zijn drie groepen samengenomen gepresenteerd: SOF 1 wk, gevolgd door 23 wk SOF/DCV; DCV/SOF 24 wk; en DCV/SOF/RBV
24 wk. Alleen de armen met therapienaieve patiénten zijn hier gepresenteerd

# Verschil in proporties, gecorrigeerd voor stratificatiefactoren

## Bij PEARL-3 en PEARL-4 zijn alleen de armen weergegeven waarvoor door de EMA een behandeladvies is afgegeven

Y Hier is de subgroep therapienaieve patiénten weergegeven van cohort 2 van de COSMOS-trial, met METAVIR F3 of F4, met pooling van data van groepen met en zonder ribavirine en 12- en
24-weekse behandeling. Zie bijlage 1 voor de studieopzet van de COSMOS-trial.

" Subgroepen betreft per protocol analyse (zonder patiénten lost-to-follow-up of die informed consent ingetrokken hebben).
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Tabel 6: Gunstige effecten van ombitasvir/paritaprevir/ritonavir en dasabuvir: indirecte vergelijking met sofosbuvir/ledipasvir (Harvoni®), sofosbuvir+daclatasvir en
sofosbuvir+simeprevir bij eerder behandelde patiénten met chronische hepatitis C genotype 1

Studie mITT SVR-12 (n/N) | Subgroepen SVR-12 (n/N)
METAVIR FO-F3 METAVIR F4 Eerdere relapse Eerdere partiéle respons  Eerdere nulrespons
SAPPHIRE-23% * 3DAA + RBV
% (2 297 i ITT RVA % 2 100% % (1 14
12 wk (n = 297) 96% (286/297) zie m n.v 95% (82/86) 00% (65/65) 95% (139/146)
PEARL-2% * 3DAA + RBV
7% 100% 2/32 % (24/2 4% (2 1
(genotype 1b) 12 wk (n = 88) 97% (85/88) . 00% (32/32) 96% (24/25) 94% (29/31)
zie mITT n.v.t.
3DAA 100% (91/91) 100% (33/33) 100% (26/26) 100% (32/32)
12 wk (n = 91) ? ° ? °
TURQUOISE-2% *  3DAA + RBV 92% (110/119) 97% (28/29) 94% (17/18) 87% (65/75)
12 wk (n = 208) GT1la: 86% (65/76) GT la: 93% (14/15) GT la: 100% (11/11) GT la: 80% (40/50)
¢ ¢ GT1b: 98% (45/46) GT 1b:100% (14/14) GT 1b: 86% (6/7) GT 1b: 100% (25/25)
n.v.t. n.v.t.

3DAA + RBV
24 wk (n =172)

TON-238 **

A1444-040% **x

SOF/LDV
12 wk (n = 109)

SOF/LDV + RBV
12 wk (n = 111)

SOF/LDV
24 wk (n = 109)

SOF/LDV + RBV
24 wk (n = 111)

94% (102/109)
95% BI: 87%-97%

96% (107/111)
95% BI: 91%-99%

99% (108/109)
95% BI: 95%-100%

99% (110/111)
95% BI: 95%-100%

DCV+SOF+RBV
24 wk (n = 41)

98% (40/41)

COSMOS35*
Cohort 1
METAVIR FO-F2

SOF+SMV + RBV
12 of 24 wk (n = 80)

90%
(72/80)

97% (95/98)
GT1a: 95% (62/65)
GT1b: 100% (33/33)

100% (23/23)
GT 1a: 100% (13/13)
GT 1b: 100% (10/10)

100% (13/13)
GT 1a: 100% (10/10)
GT 1b: 100% (3/3)

95% (59/62)
GT 1a: 93% (39/42)
GT 1b: 100% (20/20)

95% (83/87) 86% (19/22)

GTla: 95% (82/86); GT1b: 87% (20/23)
100% (89/89) 82% (18/22)

GT1la: 96% (84/88); GT1b: 100% (23/23)

99% (86/87) 100% (22/22)

GT1la: 99% (84/85); GT1b: 100% (24/24)

99% (88/89) 100% (22/22)

GTla: 99% (87/88); GT1b: 100% (23/23)

95% (57/60)

97% (63/65)

100% (60/60)

98% (59/60)

92% (45/49)

96% (44/46)

98% (48/49)

100% (51/51)

98% (40/41) n.v.t. n.b. (?/15) n.b. (?/13) n.b. (?/14)
GT1la: 89% (55/62)
GT1a zonder Q80K": .
V.t V.t Yo (72
97% (30/31) n.v.t n.v.t 90% (72/80)
GT1b: 94% (17/18)
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COSMOS™ * SOF+SMV + RBV
Cohort 2 12 of 24 wk (n = 87) n.v.t. n.b. n.b. n.v.t. 94% (44/47)
(METAVIR F3/F4)

Afkortingen: 3DAA: ombitasvir/paritaprevir/ritonavir+dasabuvir; DCV: daclatasvir; SOF: sofosbuvir; SMV: simeprevir; RBV: ribavirine; wk: weken; mITT: modified intention-to-treat; SVR:
sustained virological response; ?, n.b.: niet bekend; n.v.t.: niet van toepassing

* In de drie studies met 3DAA en de studie met simeprevir (COSMOS-trial) waren alleen patiénten geincludeerd die faalden op een eerdere behandeling met peginterferon+ribavirine. Eerdere
behandeling met andere DAA’s (waaronder boceprevir of telaprevir) was niet toegestaan.

** Eerder behandelde patiénten dienden gefaald te hebben op peginterferon+ribavirine (PR), of PR+boceprevir of PR+telaprevir.

**x patiénten dienden gefaald te hebben op eerdere behandeling met boceprevir of telaprevir om in aanmerking te komen voor inclusie. De twee groepen (met en zonder ribavirine) zijn hier
gepoold gepresenteerd.

# In cohort 1 van de COSMOS-trial zijn patiénten met eerdere non-response en METAVIR FO-F2 geincludeerd. Hier zijn gepoolde data weergegeven van groepen met en zonder ribavirine en 12-
en 24-weekse behandeling

## In cohort 2 van de COSMOS-trial zijn eerdere nonresponders en therapienaieve patiénten met METAVIR F3-F4 geincludeerd. In deze tabel is de subgroep therapienaieve patiénten niet
meegenomen (zie daarvoor tabel 1). De data zijn gepoold van groepen met en zonder ribavirine en 12- en 24-weekse behandeling.

1 Simeprevir is minder effectief bij patiénten met HCV genotype 1a met Q80K-polymorfisme. Simeprevir dient niet te worden toegepast bij deze patiénten.
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Discussie

Interpretatie van de SVR-data is omgeven met onzekerheid vanwege de indirecte
vergelijkingen en verschillen in baselinekarakteristieken en steekproefgrootte tussen
studies. Vergelijking van de mITT-populaties tussen studies is daardoor beperkt
informatief en subgroepanalyses zijn noodzakelijk om zo gelijk mogelijke
patiéntenpopulaties te vergelijken. Door indirecte vergelijking van subgroepen
neemt de kans op bias toe en neemt het aantal te analyseren patiénten af.
Bovendien is, ondanks een gerandomiseerde opzet, bias niet uit te sluiten omdat er
geen placebogroep in de studieopzet is meegenomen, of, zoals in de SAPPHIRE-
studies, de placebogroep voor effectiviteit niet analyseerbaar is omdat de
onbehandelde follow-upduur te kort is voor bepaling van SVR. Bij eerder behandelde
patiénten verschilt de inclusie: in sommige studies is eerdere behandeling met
boceprevir of telaprevir wel toestaan, zoals bij onderzoek met SOF+DCV en
SOF/LDV en in andere studies niet (SOF/SMV, 2DAA/3DAA). Het is niet bekend of er
sprake is van kruisresistentie tussen boceprevir of telaprevir, en paritaprevir.
Derhalve is, alles bijeen genomen, de onzekerheid bij de vergelijkingen groot en
kunnen slechts met terughoudendheid conclusies worden getrokken. Hoewel in
principe gerandomiseerde studies haalbaar zijn, zijn er valide redenen waarom niet
in alle gevallen deze methodologisch hoogste kwaliteit noodzakelijk is. Zo zijn
studies die op iedere subgroep op non-inferioriteit of superioriteit zijn gepowered in
termen van benodigde steekproefgrootte niet haalbaar. De EMA heeft daarbij ook
aangegeven dat studies in combinatie met peginterferon niet verlangd kunnen
worden. Deze opvatting zou ook kunnen worden doorgevoerd naar de quasi-
gerandomiseerde SAPPHIRE-studies.*® Ook is de SVR relatief goed vergelijkbaar
tussen studies omdat deze zeer gestandaardiseerd kan worden vastgesteld.

Genotype 1
Therapienaieve patiénten

12-weekse behandeling met 3DAA+RBV leidde tot zeer hoge responspercentages bij
noncirrotische patiénten met zowel genotype 1a en 1b in de SAPPHIRE-2 trial. Voor
genotype 1a lijkt de respons enigszins hoger te zijn bij additie van ribavirine
(PEARL-4), terwijl bij patiénten met genotype 1b ook zonder ribavirine vrijwel
maximale respons waarneembaar was (PEARL-3). Bij de subgroep therapienaieve
patiénten in de TURQUOISE-trial met cirrotische patiénten was de respons 92-100%
afhankelijk van de subgroep.

Eerder behandelde patiénten

Eerdere behandeling bij studies naar 3DAA en in de COSMOS-studie met
simprevir+sofosbuvir bestond uitsluitend uit peginterferon+ribavirine, inclusie in de
studies met ledipasvir/sofosbuvir mocht naast behandeling met
peginterferon+ribavirine ook uit boceprevir of telaprevir bestaan, en in de AI440-
044 studie met daclatasvir+sofosbuvir was behandeling die bestond uit boceprevir
of telaprevir een inclusiecriterium. Het is niet duidelijk in hoeverre eerder
behandeling met boceprevir of telaprevir de kans op een SVR beinvloedde. Bij
eerder behandelde patiénten liet behandeling met 3DAA een overeenkomstig beeld
zien als bij therapienaieve patiénten, dat wil zeggen dat de responspercentages
vrijwel maximaal waren bij behandeling met 3DAA+RBV gedurende 12 weken, en
dat toevoeging van ribavirine bij genotype 1b geen toegevoegde waarde lijkt te
hebben aangezien ook zonder ribavirine de respons vrijwel maximaal was. Bij
cirrotische patiénten lijken vooral eerdere nonresponders baat te hebben bij een 24-
weekse behandeling ten opzichte van 12 weken.

Genotype 4
2DAA+RBYV is vooralsnog de enige interferonvrije behandelcombinatie die
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substantieel is onderzocht bij HCV genotype 4. 12-weekse behandeling leidde bij
therapie-naieve noch bij eerder met PR behandelde patiénten tot virologisch falen
(SVR: 100%). Ondanks dat de combinaties ledipasvir/sofosbuvir,
daclatasvir+sofosbuvir en simeprevir+sofosbuvir niet of zeer beperkt zijn
onderzocht bij genotype 4, kan, zoals reeds eerder is besproken in de
respectievelijke rapporten over deze middelen van het Zorginstituut, worden
aangenomen dat de gunstige effecten op basis van extrapolatie vanuit genotype 1
voldoende zijn onderbouwd en tenminste gelijkwaardig zijn als de
interferonbevattende combinaties.?”%®

Conclusie

Er zijn, met inachtneming van de beperkte mogelijkheid tot interpretatie van de
data, voldoende aanwijzingen dat er geen klinisch relevante verschillen in
effectiviteit zijn bij behandeling van patiénten met HCV genotype 1 tussen 3DAA,
ledipasvir/sofosbuvir, daclatasvir+sofosbuvir of simeprevir+sofosbuvir op basis van
de behandelmodaliteiten en —duur zoals door de EMA in de behandeladviezen in de
SPC’s zijn opgenomen.

Voor patiénten met genotype 4 kan eveneens worden geconcludeerd dat, op basis
van evidentie met 2DAA+RBV bij genotype 4 en extrapolatie van evidentie van
ledipasvir/sofosbuvir, daclatasvir+sofosbuvir en simeprevir+sofosbuvir bij patiénten
met genotype 1, er voldoende aanwijzingen zijn dat de verschillende interferonvrije
behandelmodaliteiten onderling vergelijkbaar zijn voor kans op SVR.

Ongunstige effecten

Evidentie (tabel 7)

De meest voorkomende ongunstige effecten bij 3DAA+RBV zijn vermoeidheid
(34%), hoofdpijn (34%), misselijkheid (22%), jeuk (16%), slapeloosheid (14%),
asthenie (14%), diarrhee (14%) en rash (10%). Het verschil in incidentie van
ongunstige effecten tussen 3DAA+RBYV en placebo was het grootst bij jeuk (risk
difference: 11%). Andere ongunstige effecten waarvoor een risk difference van >
5% werd gevonden vergeleken met placebo zijn vermoeidheid, misselijkheid,
asthenie, slapeloosheid en anemie. De incidentie van ernstige ongunstige effecten
was 2,0% bij behandeling met 3DAA+RBV.

3DAA zonder toevoeging van ribavirine leidde tot ongeveer gelijke incidenties
ongunstige effecten als die in de controlearmen bij de placebogecontroleerde
studies. Voor ernstige ongunstige effecten was de incidentie bij 3DAA (zonder
ribavirine) 1,4% en bij placebogroepen 0,4%. Staken van de behandeling als gevolg
van ongunstige effecten trad op bij <1% van de patiénten ongeacht of ribavirine
aan de behandeling was toegevoegd.3°:4°

De combinatie daclatasvir+sofosbuvir leidde zeer frequent tot hoofdpijn,
vermoeidheid en misselijkheid, maar er werden geen ernstige (graad 3 of 4)
ongunstige effecten gemeld. Toevoeging van ribavirine werd minder goed
verdragen, met grotere incidentie pruritus, hoest, dyspneu en huiduitslag en graad
3 ongunstige effecten neutropenie, anemie en lymfopenie. Ongunstige effecten als
gevolg van daclatasvir/sofosbuvir, al dan niet met ribavirine, leidde slechts
incidenteel tot staken van de behandeling.?>*”

In het COSMOS-onderzoek naar de combinatie sofosbuvir+simeprevir werden meest
frequent vermoeidheid, hoofdpijn en misselijkheid gemeld. Ongunstige effecten
leidden slechts incidenteel tot studiediscontinuatie en de incidentie van ernstige
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Tabel 7: Ongunstige effecten van ombitasvir/paritaprevir/ritonavir en dasabuvir vergeleken met SOF/LDV, SOF+DCV, SOF+SMV bij patiénten met chronische

hepatitis C?*-%¢

OBV/PTV/r + DSV + RBV* OBV/PTV/r + DSV* SOF/LDV£RBV SOF+DCV£RBV SOF+SMV£RBV
meest frequent Slapeloosheid. Misselijkheid.  Geen. Hoofdpijn. Vermoeidheid Misselijkheid. Vermoeidheid. Vermoeidheid, hoofdpijn,
Jeuk. Asthenie. Hoofdpijn. misselijkheid.

Vermoeidheid.

Ernstig Anemie. Geen. Anemie** Anemie**
acute mesenteriale veneuze
trombose, factor VIII
inhibitie, salpingitis,
hoofdpijn

Verhoogd bloedamylase en
bilirubine

Afkortingen: OMB/PTV/r=ombitasvir/paritaprevir/ritonavir; LDV=Iledipasvir; SOF=sofosbuvir; DCV=daclatasvir; SMV=simeprevir; RBV=ribavirine

* Het is niet bekend wat de ongunstige effecten zijn voor 2DAA (OMB/PTV/r, dus zonder dasabuvir), al dan niet in combinatie met RBV
** Anemie werd alleen geconstateerd bij behandeling in combinatie met ribavirine
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ongunstige effecten was beperkt. Evenals bij de combinatie daclatasvir+sofosbuvir
ging toevoeging van ribavirine frequenter gepaard met ongunstige effecten,
waaronder rash, pruritus, hyperbilirubinemie en anemie.3¢4®

Bij de behandeling met ledipasvir/sofosbuvir kwam vermoeidheid en hoofdpijn het
vaakst voor. Wanneer ledipasvir/sofosbuvir werd onderzocht in combinatie met
ribavirine, waren de meest frequente bijwerkingen van de combinatietherapie met
ledipasvir/sofosbuvir + ribavirine consistent met het bekende veiligheidsprofiel van
ribavirine, zonder een toename van de frequentie of ernst van de verwachte
geneesmiddelbijwerkingen.

Over het algemeen werd de behandeling LDV/SOF+RBV goed verdragen bij een
behandeling van 12 weken. Zowel in de ION-1 studies als in de ION-2 studie is
niemand uit deze groepen voortijdig gestopt met de behandeling door bijwerkingen.
In de ION-3 studie zijn 2/216 mensen eerder gestopt met de behandeling, 1 door
het optreden van arthralgie en 1 vanwege longkanker. Bij de groepen die 24 weken
zijn behandeld (ION-1) zijn 10 mensen voortijdig gestopt met de therapie door
bijwerkingen (4/127 uit de groep van LDV/SOF en 6/217 uit de groep van
LDV/SOF+RBV).3338

Discussie

Bij behandeling met 3DAA+RBYV zijn de meeste ongunstige effecten toe te schrijven
aan ribavirine, waarvan het bijwerkingenprofiel goed bekend is en bestaat uit
moeheid, hoofdpijn, misselijkheid, slapeloosheid, geirriteerd raken, huiduitslag,
jeuk, hoesten en anemie. Staken van de behandeling met 3DAA+RBV als gevolg van
ongunstige effecten trad slechts incidenteel op. Ernstige ongunstige effecten trad op
bij 2% van de patiénten behandeld met 3DAA+RBV, 1,4% bij 3DAA en 0,4% bij
placebo.

Bij 3DAA (zonder ribavirine) lijken er geen klinisch relevante verschillen te bestaan,
niet in profiel, niet in incidentie en niet in ernst, tussen de ongunstige effecten die
zijn gemeld in klinisch onderzoek met 3DAA en de placebogroepen.

Belangrijk verschil in de behandeling van HCV genotype 1a is dat in het
behandeladvies van 3DAA toevoeging van ribavirine is aangewezen. Bij behandeling
van deze patiénten met SOF/LDV en SOF+DCV is dit vrijwel nooit, en bij SOF+SMV
is dit niet in alle gevallen noodzakelijk, waardoor ribavirine als onderdeel van de
behandeling in een aantal gevallen kan worden vermeden. Desalniettemin staken
patiénten de behandeling als gevolg van ongunstige effecten slechts zeer sporadisch
ongeacht of ribavirine aan de behandeling is toegevoegd.

In eerdere beoordelingen was reeds geconcludeerd dat de bijwerkingenprofielen van
sofosbuvir/ledipasvir, daclatasvir+sofosbuvir en simeprevir+sofosbuvir grotendeels
overeenkomen.

Conclusie

Ondanks dat er bij 3DAA sprake is van 3 werkzame stoffen met directe antivirale
werking en toevoeging van ritonavir (ter verbetering van de farmacokinetiek van
paritaprevir), ten opzichte van 2 werkzame stoffen met directe antivirale werking
(zonder noodzaak voor toevoeging van een farmacokinetische enhancer) bij de
behandelingen waarmee wordt vergeleken, zijn er geen klinisch relevante
verschillen in de incidentie van ongunstige effecten, ernst van ongunstige effecten
en bijwerkingenprofielen van 3DAA, SOF/LDV, SOF+DCV en SOF+SMV. Patiénten
staken de behandeling als gevolg van ongunstige effecten slechts zeer sporadisch
ongeacht of ribavirine aan de behandeling is toegevoegd.
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Ervaring

Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir en dasabuvir zijn geregistreerd 2015. Harvoni®
(ledipasvir/sofosbuvir), sofosbuvir, daclatasvir en simeprevir zijn geregistreerd in
2014 (tabel 8).22726:49

Tabel 8: Ervaring met ombitasvir/paritaprevir/ritonavir (Viekirax®) en dasabuvir
vergeleken met Harvoni® (ledipasvir/sofosbuvir), sofosbuvir, daclatasvir en simeprevir

OBV/PTV/r, DSV SOF/LDV, SOF, DCV, SMV
beperkt: < 3 jaar op de markt of
< 100.000 voorschriften (niet-
chronische indicatie)/20.000 X X
patiéntjaren (chronische
medicatie)

voldoende: = 3 jaar op de
markt, en > 100.000
voorschriften/20.000
patiéntjaren

ruim: > 10 jaar op de markt

Afkortingen: OBV/PTV/r: ombitasvir/paritaprevir/ritonavir; DSV: dasabuvir; SOF/LDV:
sofosbuvir/ledipasvir; SOF: sofosbuvir; DCV: daclatasvir; SMV: simeprevir

3.4.

3.5

1 Conclusie
De ervaring met Viekirax® (ombitasvir/paritaprevir/ritonavir), Exviera®
(dasabuvir), Harvoni® (ledipasvir/sofosbuvir), sofosbuvir, daclatasvir en simeprevir
is beperkt.

Toepasbaarheid

De toepasbaarheid van SOF/LDV, SOF+DCV en SOF+SMYV is beschreven in de
farmacotherapeutische rapporten over deze middelen.?”"?° Hier is de beschrijving
beperkt tot 2- en 3DAA.?%?3

Contra-indicaties

OBV/PTV/r is gecontra-indiceerd bij ernstige leverfunctiestoornis (Child-Pugh C), bij
gelijktijdig gebruik met ethinylestradiol, bij geneesmiddelen die voor hun klaring
sterk afhankelijk zijn van CYP3A4 of die CYP3A4 remmen, of bij geneesmiddelen die
sterke of matige enzyminductoren zijn. DSV is naast de genoemde contra-indicaties
voor OBV/PTV/r tevens gecontra-indiceerd voor gelijktijdig gebruik met sterke
CYPC28-remmers.

Specifieke groepen

Er is geen dosisaanpassing nodig voor OBV/PTV/r of DSV bij (pre-)lever-
transplantatiepatiénten. Wel kunnen dosisaanpassingen van ribavirine nodig zijn. Bij
nierfunctiestoornissen of lichte leverfunctiestoornissen is eveneens geen
dosisaanpassing noodzakelijk. Bij pati€énten met een matige leverfunctiestoornis lijkt
een dosisaanpassing evenmin nodig, maar de veiligheid en werkzaamheid is bij deze
populatie niet aangetoond. De veiligheid en werkzaamheid is niet aangetoond bij
kinderen en adolescenten < 18 jaar. Ritonavir, en dus OBV/PTV/r, mag bij HIV-
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positieve patiénten alleen gebruikt worden bij voortgezette suppressieve
antiretrovirale therapie. De veiligheid en werkzaamheid van OBV/PTV/r en DSV is
niet vastgesteld bij patiénten met co-infectie met hepatitis B.

Interacties

Ritonavir is een krachtige CYP3A4-remmer. Paritaprevir is een remmer van de
leveropnametransporters OATP1B1 en OATP1B3, en paritaprevir en ritonavir zijn
OATP2B1-remmers. Ritonavir is een in vitro remmer van OCT1, maar de klinische
relevantie is onbekend. Paritaprevir, ritonavir en dasabuvir zijn in vivo BCRP-
remmers. Viekirax® kan leiden tot een hogere plasmablootstelling aan
geneesmiddelen die gevoelig zijn voor een veranderde P-gp-activiteit in de darm.
Paritaprevir, ombitasvir en dasabuvir zijn UGT1Al-remmers. Gelijktijdig gebruik van
Viekirax® met of zonder Exviera® kan leiden tot een verlaging van de blootstelling
aan geneesmiddelen die door CYP2C19 worden gemetaboliseerd. Als Viekirax® en
Exviera® gelijktijdig worden gebruikt met geneesmiddelen die matige of sterke
enzyminductoren zijn, wordt verwacht dat de plasmaconcentraties van ombitasvir,
paritaprevir, ritonavir en dasabuvir zullen afnemen.

Meer informatie over interacties en aanbevelingen voor gebruik van Viekirax® al
dan niet in combinatie met DSV staan genoemd in de SPC’s van Viekirax® (o.a.
tabel 4) en dasabuvir, en in geval van comedicatie met cART de behandelrichtlijn
van de NVHB.

Waarschuwingen en voorzorgen

De werkzaamheid van Viekirax® of Exviera® is niet aangetoond bij patiénten die
eerder behandeld zijn met middelen van dezelfde antivirale klasse. Bij gebruik van
ribavirine als onderdeel van de behandeling moet zowel door vrouwen die zwanger
kunnen worden als hun partners effectieve anticonceptie worden gebruikt tijdens de
behandeling en tot 6 maanden na beéindiging van de behandeling.

Omdat bij gebruik van Viekirax® en Exviera® in klinische studies met of zonder
ribavirine bij ongeveer 1% van de patiénten asymptomatische , voorbijgaande
verhoogde ALAT-waarden (>5x de bovengrens van normaal) zijn opgetreden dient
aan patiénten duidelijk gemaakt te worden dat zij alert dienen te zijn op vroege
waarschuwingssignalen van leverontsteking, zoals vermoeidheid, zwakte, een
gebrek aan eetlust, misselijkheid en braken, maar ook op latere verschijnselen,
zoals geelzucht en verkleuring van de ontlasting, en dat zij onmiddellijk een arts
moeten raadplegen als zich dergelijke symptomen voordoen. Routinematige controle
van leverenzymen is niet nodig.

Gelijktijdig (vooral langdurig) gebruik van Viekirax® met glucocorticoiden, dient
alleen gestart te worden als het potentiéle voordeel van de behandeling zwaarder
weegt dan het risico op systemische corticosteroid-effecten.

Discussie

In eerdere beoordelingen van Zorginstituut Nederland werd geconcludeerd dat de
toepasbaarheid van Harvoni® (sofosbuvir/ledipasvir) en sofosbuvir+daclatasvir
gelijk is. Simeprevir+sofosbuvir kan volgens de geregistreerde indicatie alleen
worden toegepast bij patiénten met HCV genotype 1 en 4 en die peginterferon niet
tolereren of er niet voor in aanmerking komen. Bovendien dient simeprevir niet te
worden toegepast bij patiénten met HCV genotype 1a in aanwezigheid van het Q80K
polymorfisme. Ledipasvir/sofosbuvir en daclatasvir/sofosbuvir zijn toepasbaar bij
genotype 1, 3, 4. Omdat genotype 1 het meest prevalente genotype is, is het al dan
niet toepasbaar zijn bij de overige genotypes minder relevant. Zowel
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ombitasvir/paritaprevir/ritonavir, dasabuvir, ledipasvir/sofosbuvir, sofosbuvir,
daclatasvir en simeprevir kennen beperkingen in toepasbaarheid met name
vanwege interacties op het niveau van substraten van CYP3A4, P-gp en BCRP.

Conclusie

De toepasbaarheid van ombitasvir/paritaprevir/ritonavir, eventueel aangevuld met
dasabuvir, die van ledipasvir/sofosbuvir en die van daclatasvir+sofosbuvir is even
groot. De toepasbaarheid van sofosbuvir+simeprevir is kleiner dan bovengenoemde
combinaties.

Gebruiksgemak

Het gebruiksgemak van ombitasvir/paritaprevir/ritonavir, dasabuvir,
sofosbuvir/ledipasvir, sofosbuvir+daclatasvir en sofosbuvir+simeprevir is
weergegeven in tabel 9.

De toedieningsduur van de behandelingen verschilt. Deze is doorgaans 12-24 weken
maar kan voor ledipasvir/sofosbuvir, in een beperkt aantal gevallen (therapie-naieve
patiénten met GT1 zonder cirrose en HCV RNA < 6 miljoen IU/ml bij aanvang van
de behandeling), worden beperkt tot 8 weken. Behandellengte is afhankelijk van
individuele kenmerken zoals eventuele eerdere behandeling, mate van leverfibrose,
en bepaalde prognostische factoren.

Ribavirine dient, indien toegevoegd aan een behandeling, tweemaal daags te
worden ingenomen.

Tabel 9: Gebruiksgemak van ombitasvir/paritaprevir/ritonavir en dasabuvir vergeleken met
SOF/LDV, SOF+DCV, SOF+SMV?%2¢

OBV/PTV/r DSV SOF/LDV SOF+DCV SOF+SMV
(Viekirax®) (Exviera®) (Harvoni®)
Toedieningswijze Oraal Oraal Oraal Oraal Oraal
(2 tabletten) (1 tablet) (1 tablet) (2 tabletten) (2 tabletten)
Toedieningsfrequentie  1dd 2dd 1dd 1dd 1dd
Discussie

Behandeling met de beschikbare interferonvrije behandelingen kan bestaan uit
eenmaal daagse inname van één tablet (SOF/LDV) of eenmaaldaagse inname van
twee tabletten (OBV/PTV/r, SOF+DCV of SOF+SMV). Behandeling met
OBV/PTV/r+DSV bestaat uit tweemaaldaagse toedieningsfrequentie met in totaal
vier tabletten. Toevoeging van ribavirine aan een behandeling leidt tot additionele
inname van één tablet tweemaaldaags.

Behandelduur met de beschikbare interferonvrije therapieén varieert van 8-24
weken, de toedieningsfrequentie van één- tot tweemaaldaags en het aantal in te
nemen tabletten per dag van 1 tot 4. Het gebruiksgemak van een behandeling in
termen van behandelduur, toedieningsfrequentie en in te nemen aantal tabletten
per dag hangt af van individuele kenmerken van de patiént. In klinisch onderzoek
zijn geen aanwijzingen gevonden dat gebruiksgemak van invloed is op de
behandeluitkomsten. Er kan derhalve niet gesproken worden van een duidelijk
voordeel in gebruiksgemak van een behandeling ten opzichte van andere
behandelingen voor de gehele te behandelen populatie.
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Conclusie

Het gebruiksgemak verschilt zowel tussen de verschillende behandelingen als binnen
de behandelingen en is onder andere afhankelijk van individuele kenmerken van de
patiént. Eventuele voordelen in gebruiksgemak hebben in onderzoek niet tot een
klinisch relevant verschil in behandeluitkomsten geleid. Er kan daarom worden
geconcludeerd dat er geen sprake is van een klinisch relevant verschil in
gebruiksgemak tussen de verschillende behandelingen.

Eindconclusie therapeutische waarde

Bij behandeling van chronische hepatitis C genotype 1 heeft
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir in combinatie met dasabuvir en, in geval van
genotype la tevens aangevuld met ribavirine, een gelijke therapeutische waarde als
behandeling met ledipasvir/sofosbuvir (Harvoni®), sofosbuvir+daclatasvir en
sofosbuvir+simeprevir£ribavirine. Bij genotype 4 heeft behandeling met
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir in combinatie met ribavirine een gelijke
therapeutische waarde als ledipasvir/sofosbuvir (Harvoni®), sofosbuvir+daclatasvir
en sofosbuvir+simeprevir£ribavirine.
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Voorlopig advies Farmacotherapeutisch Kompas

Nieuw advies

Bij de behandeling van chronische hepatitis C heeft een interferonvrije combinatie
de voorkeur door het ontbreken van interferon gerelateerde bijwerkingen. De vaste
combinatie Viekirax® (ombitasvir/paritaprevir/ritonavir) + ribavirine kan worden
toegepast bij genotype 4; Viekirax® + Exviera® (dasabuvir) + ribavirine kan
worden toegepast bij genotype 1. Ribavirine kan achterwege gelaten worden bij
genotype 1b zonder cirrose.
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Bijlage 1: Overzicht geincludeerde studies

Eerste auteur, Type onderzoek, Aantal Patiéntkenmerken Interventie en vergelijkende Relevante
jaar van publicatie bewijsklasse, follow-up duur patiénten behandeling uitkomst-
(mITT) maten
Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir en dasabuvir
Feld, 2014 Fase III RCT met crossover, 631 Chronische HCV GT1, geen cirrose, niet eerder behandeld, OBV/PTV/r+DSV+RBV SVR-12
‘SAPPHIRE-1" dubbelblind geen co-infectie met HBV of HIV Vs
mITT Placebo
FU 48 wk post-treatment (B) (3:1)
12 wk
Ferenci, 2014 2 fase III RCT’s PEARL-4: 305 PEARL-4: Chronische HCV GT 1a OBV/PTV/r+DSV SVR-12
‘PEARL-3’ Dubbelblind voor RBV (OBV/PTV/r en PEARL-3: 319 Vs
‘PEARL-4’ DSV open-label) PEARL-3: Chronische HCV GT 1b OBV/PTV/r+DSV+RBV
FU 48 wk post-treatment (B) 2:1 (PEARL-4)
Geen cirrose, niet eerder behandeld, geen co-infectie met 1:1 (PEARL-3)
HBV of HIV
12 wk
Poordad, 2014 Fase III RCT, open label 380 Chronische HCV GT1, therapienaieve en therapie-ervaren OBV/PTV/r+DSV+RBV SVR-12
‘TURQUOISE-2’ (maar niet met direct-acting antiviral agent) patiénten met
mITT levercirrose (METAVIR F4), Child-Pugh A < 7 bij screening. 12 wk
Vs
FU: tot 1 maand na laatste dosis (B) 24 wk

(1:1)




Zeuzem, 2014 Fase III, gerandomiseerd, 394 Chronische HCV GT1, eerder behandeld met OBV/PTV/r+DSV+RBV SVR-12
‘SAPPHIRE-2’ multicenter, dubbelblind peginterferon+ribavirine, geen cirose, geen co-infectie met | Vs
met crossover HIV of HVB, geen eerdere behandeling met Placebo
mITT analyse proteaseremmer, geen cirrose, geen co-infectie met HVB of | (3:1)
FU: 1 maand na laatste dosis (B) HIV
12 wk
Andreone, 2014 Fase III, gerandomiseerd, 186 Chronische HCV GT1b, eerder behandeld met OBV/PTV/r+DSV+RBV SVR-12
‘PEARL-2’ multicenter, open label, mITT analyse peginterferon+ribavirine, geen cirrose, geen co-infectie Vs
FU: 48 wk post-treatment (B) met HIV of HVB, geen eerdere behandeling met OBV/PTV/r+DSV
proteaseremmer (1:1)
Sulkowski, 2015 Fase II (pilot) 63 Chronische HCV GT1 gecoinfecteerd met HIV, therapienaief | OBV/PTV/r+DSV+RBV SVR-12
‘TURQUOISE-1" Open label, gerandomiseerd, of eerder behandeld met peginterferon+ribavirine, cirrose 12 wk
multicenter (US en Porto Rico), mITT toegestaan Vs
analyse, FU : 1 mnd post-treatment 24 wk
(B) (1:1)
Kwo, 2014 Fase II, open label 34 Chronische HCV GT1, na levertransplantatie, METAVIR <F2 OBV/PTV/r+DSV+RBV SVR-12
‘CORAL-1" mITT 24 wk

FU: 48 wk post-treatment (C)




EPAR
‘PEARL-1"

RCT, open label (B)

234

Chronische HCV GT1 of 4, therapienaief of eerder
behandeld met PR

12 wk OBV/PTV/r GT4, therapienaief

Vs

12 wk OBV/PTV/r GT1b, therapienaief

Vs

12 wk OBV/PTV/r GT1b, eerdere nulresponder
Vs

12 wk OBV/PTV/r+RBV GT4, therapienaief
Vs

12 wk OBV/PTV/r GT4, eerder behandeld

Vs

12 wk OBV/PTV/r+RBV GT4, eerder
behandeld

Vs

24 wk OBV/PTV/r GT1B GT1b therapienaief,
gecompenseerde cirrose

Vs

24 wk OBV/PTV/r, eerder behandeld met PR,
gecompenseerde cirrose, n=40

SVR-12

Sofosbuvir/ledipasvir (Harvoni®)

Afdhal, 2014
‘ION-1'

GS-US
337-0102

Fase III, gerandomiseerd,

multicenter, open label studie.

mITT analyse (B)

865

Chronische HCV GT1 (32% 1b), therapienaief, gemid 16%
cirrose (Metavir status F4), geen co-infectie HBV of hiv

LDV/SOF (12 wk)
LDV/SOF+RBV (12 wk)
LDV/SOF (24 wk)

LDV/SOF+RBV (24 wk)

SVR-12

Kowdley 2014
‘ION-3’

GS-US
337-0109

Fase III, gerandomiseerd,

multicenter, open label studie.

mITT analyse (B)

647

Chronische HCV GT1 (20% 1b), therapienaief, geen cirrose
(fibrose wel mogelijk), geen co-infectie HBV of HIV

LDV/SOF (8 wk)
LDV/SOF+RBV (8 wk)
LDV/SOF (12 wk)

SVR-12




Afdhal, 2014 Fase III, gerandomiseerd, 440 Chronische HCV GT1 (21% 1b, 79% GT 1a), therapie LDV/SOF (12 wk) SVR-12
‘ION-2’ multicenter, open label studie. ervaren*, gemid 20% cirrose (Metavir status F4), geen co- LDV/SOF+RBV (12 wk)
mITT analyse (B) infectie HBV of HIV LDV/SOF (24 wk)
GS-US LDV/SOF+RBV (24 wk)
337-0108
Osinusi 2015°° Fase IIb, open label, niet 50 Chronische HCV GT1 (20% 1b), therapienaief voor LDV/SOF (12 wk) SVR12
gecontroleerd, niet gerandomiseerde, hepatitis C, geen cirrose (fibrose wel mogelijk), geen co-
‘ERADICATE’ single arm, singel centre studie infectie met HBV, wel co-infectie met hiv (stabiele ziekte)¥.
mITT (C)
Daclatasvir+sofosbuvir
Sulkowski, 20143° Fase IIb, multicenter open label RCT n=211 Volwassen patiénten met chronische HCV genotype 1 GT1, therapienaief**: SVR-12

(AI444-040)

ITT (B)

GT1, therapie-
naief: n=126

GT1, eerder
recidief met
boceprevir/
telaprevir
n=41

GT2 of 3,
therapie-
naief:
n=44

(therapienaief, of virologisch falen* na boceprevir of
telaprevir), genotype 2 of 3 (therapienaief)

Geen cirrose, co-infectie met HBV of HIV

(A) SOF 1 wk, gevolgd door 23 wk SOF+DCV
(C) SOF+DCV 24 wk

(E) SOF+DCV+RBV 24 wk

(G) SOF+DCV 12 wk

(H) SOF+DCV+RBV 12 wk

GT1, eerder recidief**:
(I) SOF+DCV 24 wk
(J) SOF+DCV+RBV 24 wk

GT 2 of 3, therapienaief**:

(B) SOF 1 wk, gevolgd door 23 wk SOF+DCV
(D) SOF+DCV 24 wk

(F) SOF+DCV+RBV 24 wk

Simeprevir+sofosbuvir




Lawitz, 2014 Multicenter, open label, Cohort 1: Cohort 1: Beide cohorten 2 armen: SVR-12

‘COSMOS 3648 gerandomiseerd fase IIa, 2 cohorten n=80 HCV GT1, eerdere nulresponders mbt eerdere PR-therapie, (dus 4 armen totaal)
(B) METAVIR FO, F1 of F2
Cohort 2: SOF+SMV*RBV 12 wk
n=87 Cohort 2: SOF+SMV*RBV 24 wk

HCV GT1, METAVIR F3 of F4, nulresponders mbt eerdere
PR-therapie of therapienaief

Afkortingen: OBV: ombitasvir; PTV/r: paritaprevir/rinotavir; DSV: dasabuvir; SOF: sofosbuvir; LPV: ledipasvir; DCV: daclatasvir; SMV: simeprevir; RBV: ribavirine; mITT: modified intention to treat (randomisatie
populatie die minstens 1 dosis studiemedicatie heeft gebruikt); HVB: hepatitis B virus; HIV: human immunodeficiency virus; SVR-12: sustained virological response 12 weken na beéindigen therapie

* Therapie-ervaren patiénten in ION-2 studie: patiénten zijn onvoldoende virologische onderdrukt na een behandeling met PR, of met PR in combinatie met een NS3/4A protease remmer (boceprevir of telaprevir);
52% van de patiénten gebruikte een protease remmer (en virologisch gefaald). PR: peginterferon plus ribavirine.

¥ 37 van de 50 geincludeerde patiénten gebruiken een combinatie van hiv remmende geneesmiddelen (tenofovir, emtricitabine, efavirenz, raltegravir, rilpivirine) en zijn virologisch onderdrukt (CD4 > 100
cellen/mm3; hiv RNA < 50 kopieén/ml). 13 patiénten ontvingen geen antiretrovirale behandeling maar waren lange-termijn niet progressief met een stabiel CD4 celaantal met HIV RNA <500 kopieén/mL of CD4
>500 cellen/mm?.
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Bijlage 3: Overzicht gebruikte richtlijnen, standaarden en andere bronnen

Organisatie Datum Titel

EMA ‘ 2015 Samenvatting van de productkenmerken Viekirax® en Exviera®2%%>
EMA ‘ 2014 Samenvatting van de productkenmerken Harvoni®?2®

EMA ‘ 2014 Samenvatting van de productkenmerken Daklinza®?%

EMA ‘ 2014 Samenvatting van de productkenmerken Olysio®?%*

EMA ‘ 2014 Samenvatting van de productkenmerken Sovaldi®*°

EMA ‘ 2015 European Public Assessment Report (EPAR) Viekirax® en Exviera®3**°
EMA ‘ 2014 European Public Assessment Report (EPAR) Daklinza®*’

EMA ‘ 2014 European Public Assessment Report (EPAR) Olysio®*®

EMA ‘ 2014 European Public Assessment Report (EPAR) Sovaldi®*

Nederlandse Vereniging van Maag-Darm-Leverartsen (NVMDL) ‘ 2011 Richtlijn hepatitis C mono-infectie.'?

Nederlandse Vereniging van Maag-Darm-Leverartsen (NVMDL) ‘ 2008 Richtlijn behandeling van chronische hepatitis-C-virusinfectie.>!
European Association for the Study of the Liver (EASL) ‘ April 2014 EASL Clinical Practice Guidelines: Management of hepatitis C virus infection.>?

American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD) &
Infectious Diseases Society of America (IDSA)

December 2014

Recommendations for testing, managing, and treating hepatitis C.*>*

Nederlandse Vereniging van HIV-behandelaren

Januari 2015

Richtlijn HIV; paragraaf 10.3 Hepatitis C (chronisch).*®

European AIDS clinical society (EACS)

Oktober 2013

Guidelines v7.0 October 2013.52

Zorginstituut Nederland

Mei 2014

Beoordeling sofosbuvir (Sovaldi®)**

Zorginstituut Nederland

Oktober 2014

Beoordeling simeprevir (Olysio®)%

Zorginstituut Nederland

November 2014

Beoordeling daclatasvir (Daklinza®)?®

Zorginstituut Nederland

2015

Beoordeling ledipasvir/sofosbuvir (Harvoni®)?°
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DEFINITIEF | Kostenconsequentieraming ombitasvir/ paritaprevir/ritonavir resp. dasabuvir (Viekirax®/Exviera®) bij
de behandeling van chronische hepatitis C genotypes 1 en 4 |

Inleiding

In dit rapport worden de (meer)kosten geraamd ten laste van het farmaciebudget,
die ontstaan als ombitasvir/paritaprevir/ritonavir resp. dasabuvir
(Viekirax®/Exviera®,) wordt opgenomen in het GVS. Uitgangspunten zijn hierbij de
geregistreerde indicatie, het potentieel aantal patiénten, geneesmiddelkosten,
substitutie met de huidige behandeling, en marktpenetratie. Het uitgangspunt is de
patiéntendoelgroep waarvoor Zorginstituut Nederland heeft aangegeven dat het
middel gezien het belang van de volksgezondheid een therapeutische gelijke waarde
heeft ten opzichte van de vergelijkende behandeling.

Geregistreerde indicatie
De combinatie Viekirax®/Exviera® is geregistreerd voor ‘Behandeling van
chronische infectie met het hepatitis C virus genotype 1 en genotype 4'.1

Vergelijkende behandelingen

Tot voor kort werden patiénten met deze aandoening voornamelijk behandeld met
een combinatie van peglnterferon-alfa (IFN) en ribavirine (RBV) en, afhankelijk van
genotype, toevoeging van een protease remmer (telaprevir of boceprevir). Recent
zijn verschillende interferonvrije behandelingen voor chronische hepatitis C virus op
de markt gekomen (sofosbuvir, daclatasvir, simeprevir). Patiénten met HCV worden
steeds vaker behandeld met deze nieuwe interferonvrije middelen.

Gezien de recente Europese richtlijn van de EASL en de voorgaande beoordelingen
van Zorginstituut Nederland over sofosbuvir, simeprevir en daclatasvir komt een
vergelijking in aanmerking voor genotype 1 met sofosbuvir, pegIFN en ribavirine.?
Hoewel ook de combinatie sofosbuvir met ribavirine kan worden toegepast bij
genotype 1 en 4, is deze behandeling volgens het label onvoldoende onderzocht en
voorbehouden aan patiénten die niet in aanmerking komen voor interferon en die
met spoed behandeling behoeven. Ook dient te worden vergeleken met simeprevir
in combinatie met ribavirine en pegIFN, de combinatie sofosbuvir met simeprevir en
de combinatie sofosbuvir met daclatasvir. Voor genotype 4 dient te worden
vergeleken met sofosbuvir in combinatie met peginterferon en ribavirine, simeprevir
in combinatie met peginterferon en ribavirine en sofosbuvir in combinatie met
daclatasvir.

In de KCR wordt geen rekening gehouden met substitutie met sofosbuvir/ledipasvir,
omdat dit middel bij het opstellen van dit rapport nog niet in het GVS is opgenomen.

Patiéntenpopulatie

Het Zorginstituut heeft met het advies van de Wetenschappelijke Adviesraad
vastgesteld, dat bij behandeling van patiénten met chronische hepatitis C genotype
1 ombitasvir/paritaprevir/ritonavir (Viekirax®) in combinatie met dasabuvir
(Exviera®) en, behalve bij patiénten met genotype 1b zonder cirrose, tevens
aangevuld met ribavirine, een gelijke therapeutische waarde heeft als behandeling
met ledipasvir/sofosbuvir (Harvoni®), sofosbuvir+daclatasvir en
sofosbuvir+simeprevirxribavirine.

Bij genotype 4 heeft behandeling met ombitasvir/paritaprevir/ritonavir (Viekirax®)
in combinatie met ribavirine een gelijke therapeutische waarde als
ledipasvir/sofosbuvir (Harvoni®), sofosbuvir+daclatasvir en
sofosbuvir+simeprevir£ribavirine.
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Uitgangspunten

Aantal patiénten

Volgens de geregistreerde indicatie komen alleen volwassen patiénten met
chronische hepatitis C virus infectie (HCV) met genotype 1 of 4 in aanmerking voor
behandeling met ombitasvir/paritaprevir/ritonavir en dasabuvir aangevuld met
ribavirine (3DAA). Onderscheid kan verder worden gemaakt in therapienaief of
gerecidiveerd na eerdere behandeling, eventueel met leverfibrose en/of co-infecties.

Het aantal mensen van 15-79 jaar met chronische HCV-infectie in Nederland wordt
geschat op 0,22% (minimaal 0,07% tot maximaal 0,37%) corresponderend met
28100 (minimaal 9600 tot maximaal 48000) HCV geinfecteerden in Nederland. 3 Dit
aantal zal gehanteerd worden voor een maximaal scenario.

Deze berekening sluit aan bij de raming voor de vergoedingsaanvraag voor
sofosbuvir (Sovaldi®) en die van sofosbuvir/ledipasvir (Harvoni®). Hierbij is op
basis van ribavirine GIP gegevens berekend dat van 2008 t/m 2012 jaarlijks rond de
1.000 patiénten zijn behandeld.* Dit aantal zal iets hoger liggen als ook rekening
gehouden wordt met de patiénten die wachten met behandeling tot andere
effectievere middelen op de markt komen, in de KCR van Sovaldi® is dit aantal op
circa 1.500 patiénten gesteld.

Bij HCV zijn 6 genotypen (GT) bekend waarvan GT1 tot GT4 het meest in Nederland
voorkomen. GT5 en GT6 komen zelden voor in Nederland. Circa 50% van de
patiénten heeft GT1, 30% GT3, 10% GT2 en 10% GT4.°

Het stadium van leverfibrose wordt onderscheiden op basis van Metavir scores FO
t/m F4. Voor patiénten met minimale of geen fibrose (Metavir scores FO-F1) kan een
eventuele behandeling worden uitgesteld, de indicatie voor en de timing van de
therapie wordt individueel bepaald.?> Ervan uitgaande dat momenteel op basis van
de richtlijnen alleen nog de HCV patiénten met matige (F2) en gevorderde (F3 en
F4) fibrose behandeld worden, nemen we aan dat het aantal chronische HCV
patiénten met matige tot gevorderde fibrose zich bevindt tussen de 1.000 en 1.500
patiénten. De verdeling van patiénten naar fibrosescore is als volgt: 24,9% FO0; 26%
F1; 16,1% F2; 16,8% F3; 16,2% F4 (= cirrose) op basis van de KCR van
sofosbuvir/ledipasvir.

In deze KCR worden de volgende aannames gedaan met betrekking tot de
patiéntenaantallen: 1. Het genoemde aantal patiénten van 1.000-1.500 betreft
alleen de HCV patiénten met fibrosescore 2 t/m 4. 2. Omdat 50% van de patiénten
F2 t/m F4 is en de overige patiénten FO/F1, benader je het aantal FO/F1/F2/F3/F4
patiénten door 1.000 tot 1.500 te verdubbelen.

In overeenstemming met de KCR van sofosbuvir/ledipasvir gaat deze KCR uit van
meerdere scenario’s. Het eerste scenario (scenario A) gaat er vanuit dat alleen
patiénten met chronische HCV (genotype 1 of 4) en Metavir score 3 en 4 behandeld
worden met ombitasvir/paritaprevir/ritonavir & dasabuvir. Daarnaast wordt de
impact op het farmaciebudget in kaart gebracht als de inzet de richtlijn van de
medisch specialisten volgt, waarbij ook uitgegaan wordt van Metavir score F2
(scenario B).® Tot slot raamt scenario C de kosten als ook FO en F1 patiénten met
chronische HCV (genotype 1 of 4) behandeld zouden worden.

2015040286 Pagina 7 van 15



1.2

1.3

DEFINITIEF | Kostenconsequentieraming ombitasvir/ paritaprevir/ritonavir resp. dasabuvir (Viekirax®/Exviera®) bij
de behandeling van chronische hepatitis C genotypes 1 en 4 | 12 mei 2015

Scenario A: patiénten met chronische HCV, genotype 1of 4 en F3 en F4.
Het gaat in dit scenario dus om 60% (GT1+GT4) van de 1.000-1.500 patiénten dus
600-900 patiénten. Hiervan is twee derde F3 of F4 (16,8+16,2%/50%).

Scenario B: alle patiénten met chronische HCV en genotype 1 of genotype 4 en
Metavir fibrosescore F2, F3, en F4. Het gaat in dit scenario dus om 60% (GT1+GT4)
van de 1.000-1.500 patiénten dus 600-900 patiénten.

Scenario C: alle patiénten met chronische HCV en genotype 1 of genotype 4
ongeacht de Metavir fibrosescore. Ervan uitgaande dat het genoemde aantal
patiénten van 1.000-1.500 alleen de HCV patiénten met fibrosescore 2 t/m 4
betreffen en dat dit circa 50% uitmaakt van het totaal aantal chronische HCV
patiénten, wordt het totaal aantal chronische HCV patiénten (FO t/m F4) geschat op
2.000-3.000 patiénten. Circa 60% hiervan betreft genotype 1 of 4, dus 1.200-1.800
patiénten.

Substitutie

In deze raming wordt vergeleken met de toepassing van sofosbuvir in combinatie

met peginterferon en ribavirine (SOF + pegINF + RBV), daclatasvir met sofosbuvir
met of zonder ribavirine (SOF + DCV + RBV) en simeprevir met sofosbuvir met of
zonder ribavirine (SOF + SMV + RBV).

Kosten per patiént per jaar

Dosering

De aanvrager heeft de combinatie Viekirax + Exviera + RBV afgekort tot 3DAA, wat
staat voor “direct-acting antiviral”. Daarnaast wordt de term 2DAA gebruikt, om de
combinatie Viekirax + RBV aan te duiden.

De aanbevolen dosering/DDD voor 3DAA bij patiénten met chronische hepatitis C
genotype 1, is eenmaal daags twee tabletten Viekirax (12,5 mg/75mg/50mg) en
tweemaal daags één tablet Exviera 250 mg. De aanbevolen dosering voor 2DAA is
eenmaal daags twee tabletten Viekirax 12,5 mg/75 mg/50 mg. Bij de toepassing
van ribavirine is de aanbevolen dosering afhankelijk van het lichaamsgewicht. Bij
een gewicht lager dan 75 kg is dit 1.000 mg/dag, bij een gewicht gelijk aan of
groter dan 75 kg is dit 1.200 mg/dag. In deze KCR worden de kosten van ribavirine
niet meegenomen. Het ligt in de verwachting het al dan niet toepassen van
ribavirine in zowel voor de vergelijkende behandeling als de nieuwe behandeling op
eenzelfde manier worden ingezet en dat deze kosten hierdoor tegen elkaar
wegvallen. Daarnaast zijn de kosten voor ribavirine en peginterferon
verwaarloosbaar ten opzichte van de kosten voor sofosbuvir en overige nieuwe
middelen.

De doseringen van de vergelijkende behandelingen zijn als volgt. Sofosbuvir wordt
eenmaal daags gegeven. Peginterferon injecties worden eenmaal per week
toegediend. De aanbevolen dosering van daclatasvir is 60 mg eenmaal daags,
hetgeen overeenkomt met een tablet per dag. De aanbevolen dosering van
simeprevir is eenmaal daags een tablet van 150 mg.

Behandelduur

In tabel 1 staan de behandelschema’s en behandelduur van 3DAA bij chronische
hepatitis C infectie weergegeven.
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Tabel 1: Behandelschema’s en behandelduur van 3DAA

Aanbevolen behandelschema’s en behandelduur van 3DAA bij chronisch
hepatitis C infectie.?

Indicatie Combinatie Behandelduur
Genotype 1a, zonder cirrose Viekirax + Exviera + RBV 12 weken
Genotype 1la, met gecomp. cirrose  Viekirax + Exviera + RBV 24 weken
Genotype 1b, zonder cirrose Viekirax + Exviera 12 weken
Genotype 1b, met gecomp. cirrose  Viekirax + Exviera + RBV 12 weken
Genotype 4, zonder cirrose Viekirax + RBV 12 weken
Genotype 4, met gecomp. cirrose Viekirax + RBV 24 weken

RBV = ribavirine

Apotheekinkoopprijs (A.I.P.)
In tabel 2 staan de kosten van de huidige HCV middelen en van 3DAA
gepresenteerd.

Tabel 2: Kosten huidige HCV middelen en sofosbuvir/ledipasvir

Middelen Genotype Verpakking AIP*P
Pegasys® (peglIFN alfa 2a) GT1-6 1 injectie €181,47
PegIntron® (pegIFN alfa 2b) GT1-6 1 injectie €215,93
Sovaldi® (sofosbuvir) GT1-6 28 tabs €13.667,00
Olysio® (simeprevir) GT1 en GT4 28 tabs €8.041,60
Daklinza® (daclatasvir) GT1, GT3, GT4 28 tabs €8.500
Viekirax® Exviera® (3DAA) GT1, GT4 56 tabs €12.082,67

@ gemiddelde AIP pegIFN= €189,95, 75% aandeel Pegasys® en 25% Peglntron®
b gemiddelde AIP RBV= €430,67, 65% Copegus®, 2% Rebetol®, 22% gRBV Mylan® en 11%
gRBV Teva®

Kosten per behandeling

Op basis van de AIP kosten per geneesmiddel, de dosering en behandelduur per
middel zijn de kosten per patiént per genotype en per behandelregime bepaald
(tabellen 3a en 3b). In deze KCR zijn alle mogelijke behandelopties meegenomen
om een zo compleet mogelijk beeld te creéren van de meerkosten door behandeling
met 3DAA en de impact daarvan op het farmaciebudget.

Tabel 3a: Kosten per patiént behandelregime

Behandel regime Behandelduur c:(i':ti::?g; Genotype
SOF + pegIFN 12w € 42.139,86 184
SOF + pegIFN 24w € 84.279,71 184
SOF + SIM 12w € 65.125,80 184
SOF + SIM 24w €130.251,60 184
SOF + DCV 12w € 66.501,00 184
SOF + DCV 24w € 133.002,00 184
3DAA 12w € 39.400,00 1
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3DAA 24w € 78.800,00 1
2DAA 12w € 36.248,00 4
2DAA 24w € 72.496,00 4

SOF = sofosbuvir, SIM = simeprevir, DCV = daclatasvir, 2DAA = Viekirax®,
3DAA = Viekirax® + Exviera®

Momenteel wordt sofosbuvir (Sovaldi®) op basis van een financieel arrangement
alleen nog vergoed voor patiénten met vergevorderde leveraandoeningen (F3/F4
METAVIR score). Dit arrangement geldt tot eind 2015, wat daarna gaat gebeuren is
nog onduidelijk. Daarom gaan we er bij de substitutie vanuit dat patiénten met
fibrosescore 0,1 en 2 momenteel niet behandeld worden met een
behandelcombinatie met sofosbuvir. Aangenomen wordt dat er een afwachtend

beleid wordt gevoerd (FO&F1&F2 patiénten).

Tabel 3b: Aangenomen marktaandelen huidige interferonvrije hepatitis C

middelen

GT Metavir SOF+ | SOF+ | SOF+ SIM+ | Afwachtend | Gemiddelde
score RBV SIM DCV DCV beleid kosten/ patiént

1&4 384 10% 30% | 60% 0% 0% € 63.766

1&4 0&1&2* 0% 0% 0% 0% 100% €0

GT= genotype; SOF= sofosbuvir; RBV= ribavirine; SIM= simeprevir; DCV= daclatasvir
* Aangezien sofosbuvir nog niet vergoed wordt voor FO t/m 2 wordt hier aangenomen dat voor
deze patiénten momenteel nog afwachtend beleid geldt.

Marktpenetratie & overzicht aannames

De berekeningen zijn gebaseerd op de volgende aannames:
In deze raming wordt uitgegaan van 100% therapietrouw, omdat dit

noodzakelijk is voor virusonderdrukking.

De verdeling van standaardbehandeling die wordt gebruikt in de berekening is
vastgesteld volgens de EASL richtlijnen en dezelfde aannames welke voor de
berekeningen van sofosbuvir/ledipasvir zijn gehanteerd.>
In navolging van de KCR van sofosbuvir/ledipasvir gaat deze KCR er vanuit dat
de marktpenetratie jaarlijks 35% is. De marktpenetratie van
sofosbuvir/ledipasvir is na vergoeding ook 35% en bij de overige 30% van de
patiénten worden de overige middelen ingezet. Dit is uiteraard een puur
hypothetische schatting. In de praktijk kan de marktpenetratie anders

uitvallen.
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Kostenconsequentieraming

Kostenconsequentieraming

In tabel 4 staat een overzicht van de geraamde kosten ten laste van het
farmaciebudget, wanneer ombitasvir/paritaprevir/ritonavir & dasabuvir aan het
bestaande behandelingsarsenaal wordt toegevoegd bij de behandeling van
chronische infectie met het hepatitis C virus genotype 1 en genotype 4.

In de tabel zijn alleen kosten ten laste van het farmaciebudget meegenomen,
mogelijke kosten of besparingen ten laste van het gezondheidsbudget zijn hierbij
buiten beschouwing gelaten.

Tabel 4: Raming van de totale jaarlijkse kosten van de toevoeging van
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir & dasabuvir aan het behandelarsenaal
voor Chronische hepatitis C (alle GT1 en GT4 patiénten): Scenario’'s Aen B
en C* bij een marktpenetratie van 35%

Geno- Mate van Aantal Totale Totale Totale
type fibrose patiénten kosten/jaar kosten/jaar kosten per
x 35% 2DAA en 3DAA substitutie jaar
(milj. €) (milj. €) (milj. €)

G1 FO/F1 178-267 7,0-10,5 7,0-10,5
G1 F2 56-85 2,2-3,3 2,2-3,3
G1 F3 59-88 2,3-3,5 3,7-5,6 -1,4--2,1
G1 F4 57-85 4,5-6,7 7,2-10,8 -2,8- -4,1
G4 FO/F1 36-53 1,3-1,9 1,3-1,9
G4 F2 11-17 0,4-0,6 0,4-0,6
G4 F3 12-18 0,4-0,6 0,7-1,1 -0,3--0,5
G4 F4 11-17 0,8-1,2 1,4-2,2 -0,6- -0,9
Totaal F3/F4 139-208 8,0-12,0 -13,2--19,8 -5,1--7,7
Totaal Scenario A* 139-208 8-12 -13--20 -5--8
Totaal F2 68-101 2,6-3,9 2,6 -3,9
Totaal Scenario B 206-309 11-16 -3--4
Totaal FO/F1 214-321 8,3-12,5 8,3-12,5
Totaal Scenario C* 420-630 19-28 6-9

* Voor informatie over deze scenario’s zie pagina 8

De financiéle consequenties op het budgettair kader zorg (BKZ) voor elk van de
komende drie jaren door de toepassing van het geneesmiddel zijn niet berekend.
De verwachting is dat opname van ombitasvir/paritaprevir/ritonavir dasabuvir niet
leidt tot besparing op het BKZ.

Indicatieverbreding
Volgens de geregistreerde indicatie komen alleen volwassen patiénten met
chronische hepatitis C infectie genotype 1 en 4 in aanmerking voor behandeling met
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3DAA. Indien de hepatitis middelen breder zouden worden ingezet, namelijk bij alle
patiénten met genotypen 1 of 4 zou het om 60% (GT1 +GT4) van de 28.000
patiénten dus 16.800 patiénten gaan.

Bij een marktpenetratie van 35%, zou in dat geval de budgetimpact oplopen tot 218
miljoen Euro. Een dergelijke budgetimpact geldt uiteraard voor alle nieuwe hepatitis
C middelen en is niet beperkt tot Viekirax®/Exviera®. Stel dat alle 28.000
patienten behandeld worden, uitgaande van gemiddelde behandelkosten van €
63.766 per patiént per jaar, dan is het financiéle risico door de inzet van de nieuwe
middelen theoretisch 1,78 miljard Euro.

Indien bovenstaand scenario in de praktijk zou plaatsvinden voor alle nieuwe
hepatitis C middelen, dan is de kans groot dat deze kosten slechts voor een
beperkte tijd ten laste van het farmaciebudget zouden worden gemaakt. Immers,
het merendeel van de patiénten zal dan zijn genezen waardoor de epidemie in
omvang zal afnemen. Aangezien het merendeel van de patiénten uit het buitenland
afkomstig is, kan een nieuwe instroom van besmette patiénten niet worden
uitgesloten. Deze is dan afhankelijk van de mate van genezing in het buitenland en
de mate van immigratie.
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Conclusie

Rekening houdend met een gelijke therapeutische waarde als sofosbuvir/ledipasvir
(Harvoni®) en een marktpenetratie van 35% zal opname op lijst 1B van het GVS
van ombitasvir/paritaprevir/ritonavir resp. dasabuvir (Viekirax®/Exviera®) bij
behandeling van chronische infectie met het hepatitis C virus genotype 1 en
genotype 4 gepaard gaan met totale kosten van € 8 tot € 12 miljoen, maar omdat
het bestaande behandelingen vervangt, leidt opname tot besparingen van € 5 tot €
8 miljoen voor het farmaciebudget. Als ombitasvir/paritaprevir/ritonavir dasabuvir
breder wordt ingezet, dus ook voor FO/F1/F2 patiénten dan is de budgetimpact € 6
tot € 9 miljoen.

Daarnaast is in deze berekening geen onderscheid gemaakt in verschillende typen
patiénten (behalve GT en mate van fibrose) zoals al dan niet therapie-naief, co-
infecties etc. Aangenomen wordt dat deze patiénten binnen de hierboven
onderscheiden groepen vallen. Ook is er in deze KCR alleen substitutie toegepast op
basis van de nieuwe (en duurdere) interferonvrije behandelingen, omdat dit
momenteel de meest ingezette middelen zullen zijn bij deze patiéntenpopulatie. In
de KCR van sofosbuvir (Sovaldi®) is destijds wel vergeleken met interferon
behandelingen, dus voor inzicht in die kosten wordt naar die KCR verwezen.*

In de nabije toekomst zullen meerdere nieuwe HCV middelen op de markt komen
waardoor het aantal met Viekirax®/Exviera® te behandelen patiénten waarschijnlijk
weer afneemt.

In deze KCR wordt uitgegaan van een range tussen de 1.000 en 1.500 patiénten
jaarlijks. Als de budgetimpact breder zou worden genomen, aannemende dat alle
16.800 patiénten met genotypen 1 en 4 voor behandeling in aanmerking zouden
komen, uitgaande van een marktpenetratie van 35%, dan kan de budgetimpact
oplopen tot 275 miljoen Euro. Dit geldt uiteraard ook voor de overige Hepatitis C
middelen.

Als theoretisch alle patiénten met chronische hepatitis C ongeacht het genotype of
fibrosestadium zouden worden gediagnosticeerd en behandeld, dan lopen de totale
kosten bij inzet van de nieuwe hepatitis C middelen op tot meer dan een miljard
Euro. Omdat deze nieuwe middelen het virus klaren is het waarschijnlijk dat op den
duur de jaarlijkse patiéntenaantallen zullen afnemen.

In de nabije toekomst zullen meerdere nieuwe HCV middelen op de markt komen

waardoor het aantal met Viekirax®/Exviera® te behandelen patiénten waarschijnlijk
weer afneemt.

De inhoudelijke bespreking is afgerond in de Wetenschappelijke Adviesraad
(WAR) vergadering van 18 mei 2015.
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Agendapunt 6

Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir (Viekirax®) en dasabuvir (Exviera®), 1B;
FT-rapport

Inleiding

Het betreft de eerste bespreking. Door dat het aantal werkzame stoffen verschilt dit
middel van de eerder behandelde dossiers. Dit is de eerste interferon-vrije combinatie
zonder sofosbuvir. Omdat in eerdere beoordelingen de interferon-vrije combinaties een
therapeutische meerwaarde hadden ten opzichte van combinaties die wel interferon
bevatten, en een onderling gelijke therapeutische waarde hadden, is in deze beoordeling
alleen vergeleken met de andere interferonvrije behandelingen, voor de subindicaties
waarvoor Viekirax® (genotype 1 en 4) en Exviera® (genotype 1) zijn geregistreerd.

Het advies van het Zorginstituut aan de minister zal zijn om met de fabrikant een
prijsarrangement af te spreken.

FT-rapport

Discussie

De referent is het eens met het concept oordeel gelijke therapeutische waarde ondanks
het feit dat er vaker ribavirine aan de behandeling moet worden toegevoegd. SVR ligt in
dezelfde range als andere interferon-vrije behandelingen. De meest ongunstige effecten
worden veroorzaakt door de toevoeging van ribavirine. De studies geven aan dat de
behandeling niet frequenter wordt gestaakt wanneer ribavirine deel uitmaakt van de
behandeling en dat ernstige ongunstige effecten nagenoeg niet voorkomen. Verschillen
in gebruiksgemak tussen de verschillende behandelingen leiden niet tot klinisch
relevante verschillen in uitkomsten.

De referent is het eens dat op basis van de uitkomsten van de klinische studies,
gecombineerd met de analoge redeneringen bij de vorige hepatitis C-beoordelingen
omtrent de methodologie en kwaliteit van bewijs, de gunstige effecten tussen de
verschillende interferon-vrije behandelingen als gelijkwaardig kunnen worden
beschouwd. De kwaliteit van de studies is in lijn met de andere dossiers van de
middelen voor de behandeling van hepatitis C.

De andere referent onderschrijft ook de conclusies zoals deze in het FT-rapport zijn
verwoord.

Advies van de WAR aan het Zorginstituut

Het concept-advies van de WAR aan het Zorginstituut luidt dat bij de behandeling van
chronische hepatitis C genotype 1ombitasvir/paritaprevir/ritonavir in combinatie met
dasabuvir en, in geval van genotype 1a tevens aangevuld met ribavirine, een gelijke
therapeutische waarde heeft als behandeling met ledipasvir/sofosbuvir (Harvoni®),
sofosbuvir+daclatasvir en sofosbuvir+simeprevirtribavirine. Bij genotype 4 heeft
behandeling met ombitasvir/paritaprevir/ritonavir in combinatie met ribavirine een
gelijke therapeutische waarde als ledipasvir/sofosbuvir (Harvoni®),
sofosbuvir+daclatasvir en sofosbuvir+simeprevirtribavirine.

De WAR wil graag aan de minister meegeven dat, wanneer alle dossiers van de middelen
die op korte termijn voor de behandeling op de markt komen zijn afgerond, dat dan het
totale pallet beoordeelt dient te worden.

KCR

Inleiding

De KCR is in lijn met de vorige beoordelingen en ook hier zijn in de KCR weer
verschillende scenario’s berekend.

Discussie

De referent is het eens met de berekeningen in de KCR. Wat niet duidelijk is waarom bij
de uitgangspunten het aantal mensen in Nederland genoemd wordt die een chronische
HCV-infectie hebben. Het voorstel is om dit of te verklaren, wanneer dit als basis dient
voor de budgetimpact van een scenario van 600 miljoen die in een voetnoot wordt
genoemd, of anders weg te laten. Tevens is het voorstel om de budgetimpact van 600
miljoen niet als voetnoot, maar in de tekst op te nemen. In dit extreme scenario wordt in
een jaar de hele patiéntenpopulatie behandeld. Het is informatief om dit scenario als
extreem scenario voorzichtig te presenteren.




De referent stelt verder voor om dezelfde scenario’s (uitgangspunten) als die bij
Harvoni® in de KCR zijn gebruikt in deze KCR toe te passen:
e Scenario A: alleen F3 en F4 patiénten krijgen het middel voorgeschreven conform de
huidige vergoedingsstatus voor interferonvrije middelen;
e Scenario B: patiénten met F2 t/m F4 krijgen dit middel voorgeschreven conform de
huidige klinische richtlijnen ;
e Scenario C: alle patiénten met GT1, 3 en 4 ongeacht fibrosescore krijgen het middel.
In tabel 4 staat de raming van de totale jaarlijkse kosten van de toevoeging van
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir & dasabuvir aan het behandelarsenaal voor Chronische
hepatitis C (alle GT1 en GT4 patiénten): Scenario’s A en B. Op basis van deze tabel is het
moeilijk te achterhalen waar in de berekeningen de 70% marktpenetratie wordt
meegenomen.
Ook in deze KCR voor de substitutieberekening is het niet helder of de F2 patiénten wel
of niet behandeld worden met de nieuwe middelen. In de tekst staat een aantal keren
dat deze patiénten niet behandeld worden, maar uit tabel 2 kan worden opgemaakt dat
F2 patiénten wel behandeld worden. Is dit wel correct? Het Zorginstituut kijkt dit na.
Een WAR-lid stelt voor om tabel 3 consequent te maken met de tabel in het dossier van
Harvoni®. Het Zorginstituut licht toe dat de bedragen anders zijn omdat de kosten voor
ribavirine in de berekeningen zijn meegenomen. Het WAR-lid doet de suggestie om
vanwege de consistentie de kosten voor ribavirine in de berekening mee te nemen.
Een WAR-lid geeft aan dat bij zowel Harvoni® als bij het voorliggende dossier de
marktpenetratie 70% is. Samen komt dit op 140%. De reden dat dit aantal voor beide
dossiers is gehanteerd, is omdat uitgegaan wordt van de bestaande situatie. Beide
middelen worden momenteel nog niet vergoed, waardoor er geen substitutie van deze
middelen plaatsvindt. Echter, omdat beide middelen nagenoeg tegelijkertijd vergoed
zullen worden, is het waarschijnlijk dat zij samen een marktpenetratie van 70% zullen
krijgen. Het Zorginstituut stelt voor om voor beide middelen de marktpenetratie op 35%
te stellen, waarbij er nog 30% marktpenetratie over is voor overige middelen.
KCR
Advies van de WAR aan het Zorginstituut
De concept-conclusie van de WAR aan het Zorginstituut is dat rekening houdend met
een gelijke therapeutische waarde als sofosbuvir/ledipasvir (Harvoni®) en een
marktpenetratie van 70% opname op lijst 1B van het GVS van
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir resp. Dasabuvir (Viekirax®/Exviera®) bij behandeling
van chronische infectie met het hepatitis C virus genotype 1 en genotype 4 gepaard zal
gaan met totale kosten van € 16 tot € 24 miljoen, maar omdat het bestaande
behandelingen vervangt, leidt opname tot besparingen van € 10 tot € 15 miljoen voor
het farmaciebudget. Als ombitasvir/paritaprevir/ritonavir dasabuvir breder wordt
ingezet, dus ook voor FO/F1/F2 patiénten dan is de budgetimpact
€ 12 tot € 18 miljoen.
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