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anty-HCV

AOTMIT

ART

ASA

AST

bd

BOC

EXV

CADTH

ChPL

CSF

DAA

DAS

DCV

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

Dziatanie/a niepozgdane
(Adverse Event(s))

a-fetoproteina

Aminotransferaza alaninowa
(Alanine Aminotransferase)

Przeciwciata skierowane przeciwko HCV
(Antibody Directed to HCV Antigens)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Terapia anty-retrowirusowa
( antiretroviral treatment)

Asunaprewir

Aminotransferaza asparaginianowa
(Aspartate Aminotransferase)

Brak danych

Boceprewir

Exviera

Kanadyjska Agencja Oceny Lekéw i Technologii Medycznych
(Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)

Charakterystyka produktu leczniczego

Czynnik pobudzajacy wzrost kolonii
(Colony stimulating factor)

Lek przeciwwirusowy o bezposrenim dziataniu
(Direct Acting Antiviral Agent)

Dazabuwir

Daklataswir
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HCV

HCV RNA
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IFN

Wydziat ds. Weteranow
(Department of Veterans Affairs)

Europejskie Stowarzyszenie ds. Badan nad Chorobami Watroby

(European Association for the Study of the Liver)

Elbaswir

Europejska Agencja ds. Lekéw
(European Medicines Agency)

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

Wczesna odpowiedz wirusologiczna
(Early Virological Response)

Preparat ztozony
(Fixed dose combination)

Wspotczynnik przesaczania kiebuszkowego
(Glomerular filtration rate)

Grazoprewir

Indeks aktywno$ci histologicznej
(Histological activity index)

Francuska agencja HTA
(Haute Autorité de Santé)

Wirus zapalenia watroby typu B
(Hepatitis B Virus)

Rak watrobowokomodrkowy
(Hepatocellular carcinoma)

Wirus zapalenia watroby typu C
(Hepatitis C Virus)

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

Wirus zapalenia watroby typu D
(Hepatitis D Virus)

Ludzki wirus niedoboru odpornosci
(Human Immunodeficiency Virus)

Amerykanskie Stowarzyszenie ds. Chorob zakaznych
(Infectious Diseases Society of America)

Interferon
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NHS Scotland

NICE

NIZP-PZH

nRCT

NRTI
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PAR
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PBC

PCR

PGE HCV

PKR
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Analiza zgodna z intencjg leczenia
(Intention To Treat Analysis)

Ledipaswir

Rezonans magnetyczny
(Magnetic Resonance Imaging)

Liczba pacjentdw, u ktérych wystgpit dany punkt kohcowy

Liczebnos$¢ grupy

Nie dotyczy, nie ma zastosowania

Narodowy Fundusz Zdrowia

System Ochrony Zdrowia w Szkocji
(National Health Service in Scotland)

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

Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego - Panstwowy Zaktad Higien

Badanie nierandomizowane
(Non-randomized controlled trial)

Nukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy
(ang. Nucleoside analog reverse-transcriptase inhibitors)

Wynik/réznica nieistotna statystycznie
(Non-significant)

Ombitaswir

Paritaprewir

Australijska Agencja HTA
(Pharmaceutical Benefits Advisory Committee)

Pierwotna marskos¢ zotciowa
(Primary biliary cirrhosis)

Reakcja tancuchowa polimerazy
(Polimerase chain reaction)

Polska Grupa Ekspertéw HCV

Kinaza Biatkowa R
(Protein Kinase R)

Placebo
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RBV Rybawiryna

RCT Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized Controlled Trial)

RIT Ritonawir

RNA Kwas rybonukleinowy
(Ribonucleic Acid)

RR Ryzyko wzgledne
(Relative risk)

RVR  Szybka odpowiedz wirusologiczna
(Rapid Virological Response)

SF-36 MCS  Wymiar mentalny jakosci zycia w skali SF36
(Mental Component Summary)

SF-36 PCS  Wymiar fizyczny jako$ci zycia w skali SF36
(Physical Component Summary)

SIGN Szkocka agencja rzagdowa zajmujgca sie opracowywaniem wytycznych praktyki klinicznej
(Scottish Intercollegiate Guidelines Network)

SMC  Szkockie konsorcjum medyczne
(Scottish Medicines Consortium)

SMV  Simeprewir
SOF Sofosbuwir
SOV  Sovaldi

SVR  Trwata odpowiedz wirusologiczna
(Sustained Virological Response)

TGF Czynnik wzrostu nowotworéow
(Tumor growth Factor)

TSH Hormon stymulujgcy tarczyce
(Thyroid Stimulation Hormone)

TVR Telaprewir
VLP Welpataswir

WHO  Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)

WZW-B Wirusowe zapalenie watroby typu B
(Hepatitis B)
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WzWw-C Wirusowe zapalenie watroby typu C
(Hepatitis C)
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WSTEP

Cel analizy problemu decyzyjnego

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zaplanowanie procesu zmierzajgcego do przygotowania

analiz oceny technologii medycznych, ktére bedg czescig wniosku o finansowanie preparatu Zepatier

zawierajgcego 100 mg grazoprewiru i 50 mg elbaswiru (GZR/EBR) podawanego w monoterapii lub

w terapii dodanej do rybawiryny (RBV) w leczeniu dorostych pacjentéw z przewleklym wirusowym

zapaleniem watroby typu C (WZW-C, pWZW-C) bez marskosci watroby lub ze stwierdzong

skompensowang marskoscig watroby w stopniu A wg klasyfikacji Childa-Pugha.

W ramach analizy problemu decyzyjnego uwzgledniono nastepujgce aspekty:

1.

2.

Opis problemu zdrowotnego,

Przedstawienie aktualnych standardow postepowania w przedmiotowym wskazaniu (practice

guidelines) w Polsce i na Swiecie,
Prezentacje opcji terapeutycznych dostepnych w Polsce w przedmiotowym wskazaniu,
Wstepng ocene kliniczng GZR/EBR oraz pozostatych opcji terapeutycznych,

Przedstawienie aktualnego statusu refundacyjnego GZR/EBR oraz poszczegdélnych opcji

terapeutycznych w Polsce,

. Analize rekomendaciji dotyczacych finansowania GZR/EBR oraz pozostatych opcji terapeutycznych

ze srodkéw publicznych wydanych przez agencje HTA w Polsce i na swiecie,
Przedstawienie kosztéw GZR/EBR oraz pozostatych opcji terapeutycznych w warunkach polskich,

Wybér opcji terapeutycznych, z ktérymi nalezy poréwna¢ GZR/EBR w analizach oceny technologii

medycznych wraz z uzasadnieniem,

Proponowany zakres oraz metodyke analiz oceny technologii medycznych wymaganych do

whnioskowania o finansowanie GZR/EBR ze srodkéw publicznych.
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2.2
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PROBLEM ZDROWOTNY

Definicja

Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C (pWZW-C; kod ICD-10: B18.2) jest chorobag
o diugotrwatym charakterze, trwajaca od >6 miesiecy i charakteryzujgcg sie zmianami martwiczo
-zapalnymi watroby zwigzanymi z przetrwatym zakazeniem HCV (ang. hepatitis C virus). Przewlekte
WZW-C stanowi kontynuacje ostrej fazy wirusowego zapalenia watroby, ktéra nie ulegta spontanicznej

eliminaciji. [1]

Etiologia

2.2.1. Budowa wirusa

Czynnikiem etiologicznym odpowiedzialnym za rozwéj WZW-C jest wirus HCV 2z rodziny
Flavivridae. [1] Jest to wirus otoczkowy, zbudowany z biatkowego nukleokapsydu o ksztaicie
ikosahedralnym, z jednoniciowym RNA znajdujgcym sie wewnatrz lipidowego plaszcza. Biatka
budujgce HCV dzieli sie na strukturalne i niestrukturalne. Do strukturalnych biatek zaliczamy biatko
rdzenia C, ktére dzieki zdolnosci wigzania materiatu genetycznego zaangazowane jest w proces
tworzenia nowych wiriondw oraz dwie glikoproteiny otoczkowe E1 i E2 biorgce udziat we wnikaniu
wirionu do wnetrza komoérki. Biatka niestrukturalne - tj. NS2, NS3, NS4, NS5A i NS5B - zaangazowane
sg w proces replikacji nastepujacy wewnatrz komérek gospodarza. Biatka regionu NS5A interferujg
z ukladem odpornosciowym chorego, hamujac RNA-zalezng kinaze biatkowg (PKR) bedaca
krytycznym czynnikiem dla antywirusowej aktywnosci interferondéw. [2] Wirus wykazuje powinowactwo
do hepatocytéw, jednak moze namnazaé sie takze w innych typach komodrek (m.in. komodrkach
dendrytycznych, limfocytach B, trzustce mdézgu, weztach chionnych i sledzionie). Budowe wirusa HCV

przestawiono na ponizszym rysunku (Rysunek 1).
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Rysunek 1.
Schemat budowy wirusa HCV

biatko otoczki E2

biatko otoczki E1l

biatka kapsydu

T ptaszcz lipidowy

biatko rdzeniowe C

jednoniciowy RNA (+)

biatka strukturalne biatka niestrukturalne

A A
/ \Y4 N\

' NS2 NS3 NS4B | NS5A NS5B F

P

Glikoproteiny otoczki E1 i E2

Biatko rdzeniowe C

Wirus HCV wnika do komodrek gospodarza w wyniku ztozonego procesu, ktérego mechanizm nie jest
do konca poznany. Obecnie wiadomo, ze cykl replikacyjny wirusa zostaje zainicjowany potgczeniem
glikoprotein otoczki z receptorami na btonie komodrek gospodarza. Powszechnie uwaza sie, iz za
proces ten odpowiada gtéwnie biatko powierzchniowe CD81, uczestniczace w wigzaniu peptydu
otoczkowego E2 na powierzchni wirusa. Jednakze istniejg przypuszczenia o zaangazowaniu w ten
proces rowniez innych biatek powierzchniowych obecnych na ludzkich komérkach - m.in. SR-BI,
CLDN1, 6 i 9, DC-SIGN i L-SIGN. [2] Kolejne etapy cyklu replikacyjnego wirusa HCV zostaly
przedstawione i opisane na ponizszej rycinie (Rysunek 1).
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Rysunek 2.
Cykl replikacyjny wirusa HCV w komérce gospodarza [5]

Wigzanie
glikoprotein otoczki
Z receptoramina
btonie komérek

Upakowanie i
uwolnienie

Endocytoza
dojrzatych komoérek

Replikacja
Svor i HCV Synteza |

dojrzewanie o
nowych czasteczek uwalnianie

Translacja

Replikacja

Opis poszczegdlnych etapow...

Wiazanie glikoprotein otoczki z receptorami powierzchniowymi (giéwnie biatko CD81).

2. Internalizacja wirusa poprzez fuzje otoczki wirusa z blong komérkowg gospodarza, prowadzace do uwolnienia
nukleokapsydu do cytoplazmy komoérki gospodarza.

3. Uwolnione RNA stuzy jako matryca zaréwno do syntezy biatek, jak i replikacji wirusa. Wigzanie regionu 5’IRES
do rybosomu inicjuje proces translacji wirusowego RNA i syntezy prekursorowej poliproteiny.

4. Wirusowe biatka niestrukturalne oraz biatka gospodarza tworzg w cytoplazmie tzw. kompleks
replikacyjny”’w obrebie ktérego zachodzi replikacja i obrébka potranslacyjna biatek wirusowych.

5. Nowo powstaly genom zostaje zamkniety w kapsyd w siateczce srodplazmatycznej, a nastepnie nukleokapstydy
pokrywane sg lipidowa otoczka i dojrzewaja w aparcie Golgiego.

6. Wiriony uwalniane sa do przestrzeni zewnatrzkomérkowej na drodze egzocytozy.

2.2.2. Genotypy wirusa

Genom wirusa HCV wykazuje znaczng zmienno$¢ genetyczng. Do niedawna wyrdzniano 6 gidwnych
genotypow wirusa HCV, z ktérych kazdy obejmowat dodatkowo szereg podtypow (tgcznie okoto 80

podtypéw). Roznice miedzy poszczegdlnymi genotypami wynosza nawet ok. 30-35%, [1, 2] przy czym
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wszystkie typy i podtypy wirusa sg chorobotworcze. [3]. Ostatnie doniesienia wskazujg na identyfikacje
pojedynczych przypadkéw pacjentdw z Demokratycznej Republiki Konga zainfekowanych wirusem

HCV o nieznanym dotychczas genotypie, ktéry okreslono mianem genotypu 7 HCV. [4]

Réznorodno$¢ genetyczna wirusa HCV wynika z faktu, iz RNA-zalezna polimeraza RNA
odpowiedzialna za replikacje wirusa pozbawiona jest funkcji naprawczej, tym samym generuje bardzo
wiele mutacji w genomie nowo powstatych wiruséw. [5] Heterogenno$¢ genetyczna wirusa HCV
wynika réwniez z wystepowania rekombinacji homologicznej i niehomologicznej, a takze z szybkiego

tempa namnazania wirusa sprzyjajgcego powstawaniu mutaciji. [5]

Wystepowanie réznych genotypéw jest powigzane z lokalizacjg geograficzng, przy czym w populaciji
europejskiej najczestszym powodem zakazen jest GT1 HCV (Tabela 1). [6, 7] Zmienno$¢ genetyczna
wptywa réwniez na przebieg choroby. U os6b zakazonych GT1 HCV najczesciej dochodzi do rozwoju
ciezkich powiktan watrobowych, w tym HCC, zwlaszcza u pacjentow zakazonych GT1b, zas u osoéb
z GT3 szybciej dochodzi do stluszczenia i widknienia watroby. [3] Co wiecej, genotyp wirusa

determinuje sposéb postepowania terapeutycznego. [6]

Tabela 1.
Obszar wystepowania genotypow HCV

Gléwny obszar

Genotyp . Informacje dodatkowe
wystepowania
1 . Genotyp najpowszechniejszy na $wiecie
e Zwigzany z wysokim ryzykiem rozwoju powiktan watrobowych
2 USA, Europa, Australia, Azja . Zwi dus | .
Wschodnia wigzany z duzg szansg wyleczenia
3 e  Zwigzany z duzg szansg wyleczenia
e  Wysokie ryzyko sttuszczenia i widknienia watroby
4 Srodkowy Wschéd, Egipt,
Afryka centraina . Genotyp dominujacy w krajach o niskich dochodach
5 Afryka Potudniowa
6 Azja Potudniowo-Wschodnia -
Patogeneza

2.3.1. Drogi zakazenia

Do zakazenia HCV moze doj$¢ wytgcznie poprzez ekspozycje organizmu na zakazong krew. Wysokie
ryzyko zakazenia wirusem dotyczy oséb hemodializowanych, narkomanéw, dawcéw i biorcow
narzgdéw oraz personelu medycznego. [8] Do gtéwnych czynnikéw sprzyjajacych szerzeniu sie
zakazen HCV naleza:

o wstrzykiwanie narkotykow (dozylne),

e przetaczanie krwi, przeszczepianie narzadow,
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e ryzykowny zawod (np. pracownicy stuzby zdrowia),

e zakazenie na drodze matka-ptdd,

¢ kontakty seksualne z osobg zakazona,

e inwazyjne procedury medyczne,

e dzielenie przedmiotéw codziennego uzytku z zakazong osobg (szczoteczka do zebdw,
maszynka do golenia),

e wizyta u fryzjera, u stomatologa,

o zabiegi kosmetyczne,

wykonywanie tatuazy, piercing. [9]

Zgodnie z opinig specjalistow, w placéwkach medycznych obserwuje sie najwiecej przypadkéw
zakazen HCV. W Polsce w 2010 roku do ok. 84% zakazen HCV doszto w ramach zabiegéow
medycznych. [8, 10] Ponadto za czynniki ryzyka rozwoju przewlektego WZW-C uznaje sie: zakazenia
zwigzane z przetoczeniem krwi, duza ilos¢ przetoczonej krwi, bezobjawowy przebieg ostrej fazy
zakazenia HCV, wielofazowy przebieg aktywnosci ALT, pte¢ meska, wiek >40 lat w chwili zakazenia

oraz immunosupresja. [1]

Po wniknieciu wirusa do krwioobiegu, antygeny wirusa taczg sie z receptorami MHC Il na powierzchni
komédrek DC, co ostabia odpowiedz immunologiczng typu Th1. W konsekwencji komérki DC nie
dojrzewajg, przez co limfocyty CD4+ nie sg aktywowane i nie dochodzi do syntezy IL-12 i IFNy.
W takiej sytuacji odpowiedz immunologiczna typu Th2 przewaza, powstajg przeciwciata anty-biatko
-E2-otoczki, jednak uktad odpornosciowy nie jest w stanie zwalcza¢ wirusa, poniewaz wysoka
zmiennos¢ w obrebie regionu kodujgcego E2 powoduje powstawanie wielu zmutowanych podtypéw
wirusa, niewykrywalnych dla ukfadu odpornosciowego. Jest to tzw. hipoteza dryftu genetycznego,
ttumaczaca jedng z mozliwych drég przejscia zakazenia HCV w stan przewlekly. W konsekwenc;ji
toczgcej sie odpowiedzi immunologicznej dochodzi do aktywacji apoptozy w komdrkach zakazonych

oraz zdrowych hepatocytach, co prowadzi do postepujgcego uszkodzenia watroby. [11]

2.3.2. Przebieg zakazenia

Okres inkubaciji wirusa wynosi $rednio od 40 do 50 dni, w wiekszosci przypadkéw po 10 tygodniach od
zakazenia mozna wykry¢ specyficzne przeciwciata. Pierwszym etapem zakazenia jest rozwdj ostrego
WZW-C, ktére zwykle przebiega bezobjawowo, niekiedy u pacjentdw wystepujg niespecyficzne
objawy - tj. niestrawnos¢ o niewielkim nasileniu, objawy grypopodobne czy rzadziej zéttaczka
i powiekszenie watroby. [12] Na tym etapie u 20-30% chorych dochodzi do samoistnej eliminacji
wirusa, a czynnikami, ktére jej sprzyjaja sg miodszy wiek w momencie zakazenia, pte¢ zenska,
objawowy przebieg choroby czy genotyp CC IL28B. [13] Odsetek pacjentéw, u ktérych po kontakcie
z wirusem dochodzi do rozwoju przetrwatego zakazenia HCV, wynosi ok. 70%. Zgodnie z definicjg za

przewlekte zakazenie HCV uznaje sie infekcje trwajgcg >6 miesiecy.
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Jedna z hipotez opisujgcych mechanizm rozwoju pWZW-C jest hipoteza dryftu genetycznego. Zaktada
ona, iz po wniknieciu wirusa do krwioobiegu antygeny wirusa taczg sie z receptorami MHC Il na
powierzchni komoérek dendrytycznych (DC, ang. dendritic cells), co ostabia odpowiedz
immunologiczng typu Th1. W konsekwencji komorki DC nie dojrzewaja, przez co limfocyty CD4+ nie
sg aktywowane i nie dochodzi do syntezy IL-12 i IFNy. W takiej sytuacji odpowiedz immunologiczna
typu Th2 przewaza, powstajg przeciwciata przeciw otoczkowemu biatku E2, przy czym nie rozpoznajg
one wiruséw ze wzgledu na wysokie tempo mutacji. W konsekwencji toczgcej sie odpowiedzi
immunologicznej dochodzi do aktywacji apoptozy w komoérkach zakazonych oraz zdrowych

hepatocytach, co prowadzi do postepujacego uszkodzenia watroby. [11]
Spontaniczne remisje u chorych z przewlektym zakazeniem obserwuje sie bardzo rzadko, a ich roczne

prawdopodobienstwo szacuje sie na ok. 0,02%. [1, 8]

2.3.3. Obraz kliniczny

2.3.3.1. Manifestacja choroby

U wiekszosci pacjentow infekcja HCV rozwija sie bezobjawowo lub wystepujg tagodne, niespecyficzne

objawy do czasu rozwoju marskosci. Sposrod objawdw choroby najczesciej raportowane sa:

ostabienie,

e bdél miesni,

e Dbdl stawow,

e parestezje,

o Swigd skory,

e zespot suchosci bton sluzowych,

e obnizenie nastroju. [1, 14]

Poziom enzyméw watrobowych w naturalnym przebiegu choroby u ok. 25% chorych pozostaje
w normie, u kolejnych 25% pacjentéw poziom AST przekracza norme od 2 do 5 razy, za$ 10-krotne
przekroczenie normy wystepuje niezwykle rzadko u chorych z WZW-C. [14] Wiekszo$¢ pacjentow,
nawet z prawidlowym oznaczeniem prob watrobowych, wykazuje oznaki zakazenia na poziomie
histologicznym. [14] Przewlekly proces zapalny watroby trwa wiele lat i rozwija sie progresywnie,
prowadzac do postepujgcego uszkodzenia watroby. [12] W procesie widknienia watroby kluczowg role
odgrywajg komorki gwiazdziste, ktére pod wplywem TGF-B ulegajg aktywacji i transformacji do
miofibroblastow. Komoérki te syntezujg kolagen oraz inne skfadniki macierzy zewnatrzkomorkowe;j
a takze cytokiny i czynniki wzrostu potegujgce widknienie tkanki watrobowej. Widknienie prowadzi do
zaburzen w strukturze i funkcjonowaniu narzadu, zaburzony jest przeptyw krwi przez watrobe, rozwija
sie nadcisnienie wrotne, wodobrzusze, krwawienie z zylakow przetyku, czesto prowadzgce do smieci
osoby zainfekowanej. [15] Pozawatrobowa manifestacja choroby w postaci zmian w oznaczeniach
hematologicznych, rozwoju choréb autoimmunologicznych, chordéb nerek, cukrzycy czy choréb skoéry
wystepuje u ok. 30-40% chorych. [14]
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2.3.3.2. Powiklania odlegte i rokowanie

Marskos¢ watroby

Marskos¢ watroby jest konsekwencjg postepujgcego widknienia w obrebie tego narzadu,
prowadzgcego do przemiany prawidtowej tkanki watrobowej w strukturalnie nieprawidtowe guzki
regeneracyjne. Biorgc pod uwage wielkos¢ guzkdéw, marskos¢ dzieli sie na drobnoguzkows,
wielkoguzkowg lub mieszang. [1] Kliniczna manifestacja marskosci determinuje przyczyne widknienia
oraz jego stopien, moze przebiega¢ przez dlugi czas bezobjawowo i prowadzi¢ do niewydolnosci
watroby. [16] Wraz z uposledzeniem funkcjonowania narzgdu moze dojs¢ do pojawienia sie
klinicznych objawéw niewyréwnania obejmujgcych: encefalopatie, wodobrzusze, wysoki poziom

bilirubiny i albuminy oraz wydtuzony czas protrombinowy. [1]

Marskos¢ watroby rozwija sie w pciggu 20-25 lat u 5-20% chorych na przewlekte WZW-C. [1]
Zidentyfikowano kilka czynnikéw zwiekszajgcych ryzyko rozwoju marskosci watroby u chorych
zainfekowanych HCV, do ktérych nalezg m.in. spozywanie alkoholu, pte¢ meska, wiek >40 lat
w momencie zakazenia, otyto$¢ i nadwaga, palenie papierosow, sttuszczenie watroby, wspdtistniejgca
cukrzyca, zakazenie HCV GT3, koinfekcja HCV/HBV czy zakazenie w czasie przetoczenia krwi. [1]
Szacuje sie, iz okoto 40% pacjentéw nie wykazuje objawoéw marskosci watroby, jednak w koncowym
stadium prowadzgcym do transplantacji watroby lub zgonu niemal u wszystkich pacjentéw wystepuje
wodobrzusze, encefalopatia lub krwawienie z zylakéw. Prawdopodobienstwo 5-letniego przezycia

u chorych z marskoscig watroby wynosi 50%. [16]

Najczesciej uzywang skalg oceniajgcg niewydolno$¢ watroby, bazujgcg na parametrach klinicznych
i laboratoryjnych, jest skala Childa i Pugha. Szczegoty klasyfikacji przedstawiono w Tabela 2.
W zaleznosci od uzyskanego wyniku chorzy przyporzgdkowywani sg do trzech klas (A, B lub C),
odnoszgcych sie do wyréwnanej (klasa A) bgdz niewyréwnanej marskosci watroby (klasy B i C).
Wystgpienie niewyrownanej marskosci watroby stanowi negatywny czynnik predykcyjny odnosnie do

przezycia i jest bezposrednim wskazaniem do przeszczepienia (Tabela 2). [1]

Tabela 2.
Klasyfikacja niewydolnosci watroby wg Childa i Pugha

Punkty wedtug stopnia nieprawidtowosci

Parametr
1 2 3
Encefalopatia Nie ma Stopien 1-2 Stopien 3—4
Wodobrzusze Nie ma umiarkowane Napiete
e <2 (<35 2-3 (35-50 >3 (>50
Bilirubina (mg/dl [umol/l]) w PBC <4 E<70; 4-10 E70_172)) >10((>70))
Albumina (g/dl) >3,5 2,8-3,5 <2,8
Czas protrombinowy

(w sek. ponad norme) -4 5-10 >10

Punktacja ogétem 5-6 7-9 10-15
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Punkty wedtug stopnia nieprawidlowosci

Parametr
1 2 3
Wynik A B C
roczne 84% 62% 42%
Prawdopodobienstwo afni o o o
przezycia [1] 5-letnie 44% 20% 21%
10-letnie 27% 10% 0%

PBC - pierwotna marsko$¢ zotciowa; Marsko$¢ watroby wyréwnana: chorzy w klasie A, nie ma wskazan do przeszczepu; Marskos¢ watroby
niewyréwnana: chorzy w klasach B i C, wskazania do przeszczepienia.

Rak watrobowokomoérkowy

Rak watrobowokomaorkowy (HCC, ang. hepatocellular cancer) rozwija sie u 3-5% chorych na WZW-C
w ciggu 20 lat od zainfekowania, przy czym ryzyko rozwoju tego nowotworu wzrasta u osoéb
z marskoscig watroby. Dodatkowymi czynnikami sprzyjajagcymi rozwojowi HCC s3g zwiekszone
stezenie AFP, zmniejszona liczba ptytek krwi i wiek >60 lat. [1] Roczne ryzyko rozwoju HCC u chorych
z marskoscig wywotang HCV wynosi 2—-6%/rok. HCC jest trzecig najczestszg przyczyng zgondéw
z powodu nowotworéw na swiecie i stanowi gtéwng przyczyne zgonu u chorych z pWWZW-C. Ocenia

sie, iz pacjenci zakazeni HCV GT1b wykazujg zwiekszone ryzyko rozwoju HCC. [17, 18]

Naturalny przebieg HCC uzalezniony jest od stopnia zaawansowania marskosci, szybkosci wzrostu
nowotworu, naciekania naczyn czy stopnia naciekania na narzady sgsiadujgce i odlegte. Wzrost HCC
na ogot jest powolny, a czas od przejscia guzka regeneracyjnego do dysplastycznego trwa kilka
miesiecy. HCC jest nowotworem o duzej sktonnosci do tworzenia ognisk satelitarnych, najczesciej
przerzuty pojawiajg sie w ptucach i weztach chtonnych, kosciach, mézgu, nerkach, nadnerczach,
sledzionie, otrzewnej, optucnej i trzustce. [1] W przebiegu HCC zwykle wystepujg zmiany skérne - .
zapalenie skorno-miesniowe, pecherzyca lisciasta, rogowacenie stoneczne, pdzna porfiria skorna,
tupiez okragty oraz tzw. objawy zalezne od nowotworu: bdl w nadbrzuszu, utrata masy ciata, brak
taknienia czy ostabienie. Zaawansowana choroba objawia sie postepujgcym wyniszczeniem
organizmu, powiekszaniem sie obwodu brzucha, gorgczkg czy krwawieniem z goérnego odcinka ukfadu

pokarmowego. [1, 19] Jedyng skuteczng metodg leczenia HCC jest chirurgiczna resekcja guza. [19]

Pozostate powiklania

Najczesciej wspotwystepujacymi chorobami autoimmunologicznymi w przebiegu WZW-C sg zapalenie
tarczycy oraz zapalenie watroby na tle autoimmunologicznym. U znacznego odsetka chorych (40—
90%) wykrywalna jest krioglobulina, ktéra u 2—-3% chorych moze powodowac¢ zespot Meltzera i
Franklina, czyli uktadowe objawowe zapalenie naczyn oraz niekiedy btoniastorozplemowe
kiebuszkowe zapalenie nerek. U pacjentéw z pWZW-C wystepujg takze: autoimmunologiczna
niedokrwisto$¢ hemolityczna, liszaj ptaski, porfiria skérna pézna, zapalenie Slinianek, zespot Sjogrena

oraz chioniaki nieziarnicze. [1]

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



Grazoprewir/Elbaswir (Zepatier) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu C

2.4. Epidemiologia

2.41. Populacja generalna

Szacuje sie, ze na $wiecie okoto 115 milionéw ludzi jest potencjalnie zainfekowanych wirusem HCV,
natomiast u 80 milionéw zakazenie przechodzi w posta¢ przewlektg. W wyniku infekcji umiera okoto
704 tys. os6b rocznie. [20] Rozpowszechnienie WZW-C jest zréznicowane pod kgtem geograficznym,
najwieksza zachorowalno$é wystepuje w Azji Srodkowej oraz regionach Afryki Pétnocnej, Bliskiego

Wschodu i w Europie Wschodniej (Tabela 3).

W Europie najwiekszy wspoétczynnik chorobowosci wystepuje w czesci wschodniej (3,3%), natomiast
w czesci zachodniej i centralnej jest o 61-73% nizszy (0,9-1,3%). [20] Wedtug opublikowanego
w 2014 roku raportu Europejskiego Centrum ds. Zapobiegania i Kontroli Choréb w 28 krajach
europejskich zarejestrowano 35 321 potwierdzonych laboratoryjnie przypadkéw HCV, co odpowiada
usrednionej rocznej zapadalnosci w wysokosci 8,8 przypadkéw na 100 000 mieszkancow. W stosunku

do 2006 roku odnotowano wzrost o 28,7% w liczbie zdiagnozowanych przypadkéw HCV. [21]

Tabela 3.
Rozpowszechnienie WZW-C na swiecie
Chorobowos¢ Liczba os6b zainfekowanych HCV
Region
anty-HCV Ab HCV RNA Anty HCV Ab HCV RNA
Azja Centralna 5,4% 2,3% 4,5 min 1,9 min
Afryka Subsafanyjska - region 5,3% 41% 19,3 min 14,9 min
2bvke S“bs.sr‘;’)'&i’g’f;a ~region 4,2% 2,6% 43 min 2,6 min
Europa Wschodnia 3,3% 2,3% 6,8 min 4,7 min
Afryka P°';‘v‘:::rl‘1‘;'.); srodkowy 31% 2,1% 14,6 min 9,7 min
Australazja 1,4% 1,0% 0,4 min 0,3 min
Europa Srodkowa 1,3% 1,0% 1,5 min 1,2 min
Afryka Sug:ﬁllaa;i{:‘?vl;a —reglon 1,3% 0,9 % 1,0 min 0,7 min
Azja Wschodnia 1,2% 0,7% 16,6 min 10,0 min
Ameryk:;iﬂ:;'ﬁy‘ region 1,2% 0,9% 0,8 min 0,6 min
Amerykat:'oa;';‘:l';z' region 1,2% 1,0% 2,5min 2,0 min
Azja Potudniowa 1,1% 0,9% 18,8 min 15,2 min
Azja-Pacyfik 1,1% 0,8% 2,0 min 1,5 min
Azja Potudniowo-Wschodnia 1,0% 0,7% 6,6 min 4,2 min
Ameryka Pétnocna 1,0% 0,8% 3,7 min 2,8 min
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Chorobowosé Liczba os6b zainfekowanych HCV
Region
anty-HCV Ab HCV RNA Anty HCV Ab HCV RNA
Ame'ykas.";ﬁgi:‘:v'\‘,;‘ region 1,0% 0.8% 2,6 min 1,9 min
Afryka S”"ﬁ::ﬁ?gz:‘a ~ region 1,0 % 0,6 % 3,9min 2,4 min
Europa Zachodnia 0,9% 0,6% 3,7 min 2,6 min
Andy — Ameryka tacinska 0,9% 0,6% 0,5 min 0,4 min
Karaiby 0,8% 0,6% 0,3 min 0,2 min
Oceania 0,1% 0,1% 0 min 0 min
Inne 1,9% 1,3% 0,5 min 0,4 min
OGOLEM 1,6% 1,1% 114,9 min 80,2 min

2.4.2. Populacja polska

Badania epidemiologiczne przeprowadzone, w latach 2013-2016 w ramach projektu ,Zapobieganie
Zakarzeniom HCV” (~23 000 pacjentow) wykazaty, iz obecnos¢ przeciwciat anty-HCV, bedacych
dowodem immunogennego kontaktu z wirusem w przesztosci, stwierdzono u 1,1% oso6b badanych co
odpowiada okoto 347 000 dorostych Polakow. Z kolei aktywne zakazenie, determinowane obecnoscig
HCV RNA we krwi, potwierdzono u 0,5% ogotu badanych. Szacuje sie wiec, iz okoto 158 000 osob
w Polsce zakazonych jest HCV. [22, 23]

Szczegotowe dane dotyczgce liczby zachorowan rejestrowane sg od 1997 r. w systemie nadzoru
epidemiologicznego i publikowane na stronach Panstwowego Zaktadu Higieny Narodowego Instytutu
Zdrowia (NIZP-PZH). Nalezy zaznaczy¢, iz stopien wykrywalno$ci HCV w Polsce jest jednym
z najnizszych w Europie i stanowi zaledwie 15%, wobec czego liczba zgtaszanych przypadkéw moze
by¢ duzo nizsza od faktycznej liczby zachorowan. [24, 25] Zgtaszane w bazie przypadki WZW-C
klasyfikowane sg w oparciu o dwie definicje, pierwsza z nich z 2005 roku uznaje przypadki objawowe
lub przebiegajgce z podwyzszonym poziomem transaminaz, potwierdzone obecnoscig przeciwciat
anty-HCV, natomiast druga z 2009 roku obejmuje przypadki potwierdzone laboratoryjne (wykrycie
HCV RNA w surowicy krwi, wykazanie obecnosci przeciwciat anty-HCV — wynik podwdjnie
pozytywny). W 2014 roku dokonano aktualizacji definicji z 2009 roku, wprowadzajgc dodatkowe
kryterium laboratoryjne — tj. wykrycie antygenu rdzeniowego HCV.

Wedtug danych EPIMELD w latach 1997—-2016 odnotowano okoto 48 tys. przypadkéw zachorowan na
WZW-C. Poczgwszy od 1997 roku, liczba zgtaszanych przypadkow WZW-C systematycznie
wzrastata, az do momentu ustabilizowania sie na poziomie okoto 2 tys. zachorowan rocznie w latach
2000-2004 (wspotczynnik zachorowalnosci 5,1-5,9 przypadkéw na 100 000 mieszkancéw). W okresie
2005-2007 odnotowano gwattowny wzrost zachorowalnosci siegajgcy niemal 3 tys. przypadkéw

rocznie (Srednia: 2900 przypadkow), co stanowito wzrost o 35% wzgledem $redniej z lat ubiegtych.
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Odnotowany przyrost nalezy ttumaczy¢ wprowadzeniem nowych standardéw definiowania WZW-C
oraz nasileniem dziatah Inspekcji Sanitarnej na rzecz podwyzszenia $wiadomosci pacjentow. [10]
W kolejnych latach obserwowano spadek liczby nowo zarejestrowanych przypadkéw, az do
osiggniecia najmniejszej wartosci w 2009 roku (ti. 1939 przypadkéw). Od tamtej pory liczba
przypadkoéw ponownie wzrasta. W 2014 roku po aktualizacji definicji z 2009 roku zdiagnozowano 3551
nowych przypadkow WZW-C, co odpowiada zachorowalnosci na poziomie 9,2 przypadkéw na
100 000 mieszkancéw. Natomiast w kolejnym roku zarejestrowano najwiekszg jak dotgd wartos¢
wynoszgcg 4284 przypadki zachorowan na WZW-C (wspotczynnik zachorowalnosci: 11,1 przypadkow
na 100 000 mieszkancow). Co wiecej liczba ta nadal rosnie, w okresie od stycznia do 15 grudnia 2016
roku odnotowano 4103 nowych przypadkow WZW-C, co stanowi 2-procentowy wzrost w stosunku do
tego samego okresu poprzedniego roku. Projekcja liczby nowych przypadkéw WZW-C do konca roku

wskazuje, ze liczba zachorowan bedzie poréwnywalna jak w roku 2015 (Wykres 1). [24, 26—38]

Wykres 1.
Liczba zachorowan na WZW-C i wskaznik zapadalnosci na 100 tys. oséb w latach 1997-2016 (aktualne do 15 grudnia
2016)
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Dane za rok 2016 zostaty ekstrapolowane w oparciu o wyniki uzyskane do 15 grudnia 2016 roku (4103 nowych przypadkéw).

Zapadalnos¢ na WZW-C w Polsce rézni sie w zaleznosci od uwarunkowan geograficznych oraz pici.
Wyzszg zachorowalno$¢ odnotowuje sie konsekwentnie na terenach miejskich oraz wsréd mezczyzn
(Wykres 3, Wykres 4). Na przestrzeni lat 1998-2014 obserwowano wysokie zréznicowanie
wspotczynnika zachorowalnosci w poszczegolnych wojewddztwach. Najnizsze warto$ci obserwowano
w wojewoddztwach: matopolskim, podkarpackim, $lgskim i podlaskim (0,7-2,3 przypadkéw na 100 000
mieszkancow), natomiast najwyzsze w $swietokrzyskim, lubuskim, t6dzkim i mazowieckim (10,2-16,6
przypadkéw na 100 000 mieszkancéw). [24, 26-38]
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Wykres 2.
Zapadalnos¢ na WZW-C wsrod mieszkancow terenéw miejskich i wiejskich w Polsce w latach 1997 — 2014 (dane

z meldunkéw EPIMELD)
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Wykres 3.
Zapadalnos¢é na WZW-C wsrod kobiet i mezczyzn w Polsce w latach 1999 — 2014 (dane z meldunkéw EPIMELD)
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Ze wzgledu na fakt, iz raporty epidemiologiczne nie uwzgledniajg podziatu na posta¢ ostrg i przewlektg
WZW-C, nie ma mozliwosci przedstawienia szczegoétowych danych dotyczgcych liczby nowych
przypadkow przewlekiego WZW-C w Polsce. Na podstawie danych zgromadzonych w Interaktywnym
Kompendium Analiz Refundacyjnych (IKAR) w 2015 roku z powodu przewlektej infekcji WZW-C
w ramach programoéw lekowych (B.2 Leczenie przewlekiego wirusowego zapalenia watroby typu C
i B.71 Leczenie przewlekiego wirusowego zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowg)
leczonych byto 7916 pacjentow (w tym 2 476 pacjentéw w programie B.71 oraz 5440 w programie
lekowym B.2). W pierwszym pétroczu 2016 roku w ramach programu B.71 leczono natomiast 6224

pacjentow, a w ramach programu B.2 juz tylko 2025 os6b. [39]
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2.4.3. Rozpowszechnienie genotypéw HCV w populacji polskiej

Kompleksowych danych odnosnie rozpowszechnienia poszczegdlnych genotypow HCV w populacji
polskiej dostarcza badanie przeprowadzone w os$rodkach zajmujgcych sie diagnostykg i leczeniem
pacjentow z HCV. W badaniu raportowano dane dotyczace genotypéw HCV u pacjentéw
zdiagnozowanych w 29 placowkach (z catej Polski, procz wojewddztwa opolskiego) w latach 2013—

2016. Zebrano dane dotyczace 9 800 pacjentow. [7]

Badanie wskazuje, iz dominujagcym czynnikiem etiologicznym WZW-C w Polsce jest wirus HCV
o genotypie 1, ktéry w latach 2013-2016 byt odpowiedzialny za 84,9% zachorowan. Wsrod tego
genotypu najczesciej wystepowat subgenotyp 1b (62,6% ogétu populacji zakazonej), zas subgenotyp
1a byt odpowiedzialny tylko za niewielkg czesc zachorowan (2,4%). HCV o genotypie 3 oznaczono
u 11,3% pacjentow a o genotypie 4 u 3,5% chorych. Genotypy 2 i 6 HCV stanowily niespetna 1%
przypadkow, zas genotyp 5 wykryto u pojedynczego pacjenta (Tabela 4). [7]

Spojne z powyzszymi dane dotyczace rozpowszechnienia poszczegolnych genotypow HCV
zaprezentowano takze w opublikowanej analizie przekrojowej przeprowadzonej wsréd 1 159
pacjentow. W analizowanej probie najwiekszy odsetek oséb stanowili pacjenci zakazeni HCV
o genotypach 1 (83,9%), 3 (9,6%), 4 (4,2%) oraz zinfekcjg mieszang (2,2%). W catej populac;ji
badanej zidentyfikowano pojedyncze zakazenie HCV GT2 (Tabela 4). [40] W badaniu nie podano
jednak dokfadnej liczby oraz lokalizacji osrodkow, z ktérych pochodzili pacjenci, nie podano takze daty

przeprowadzenia badania, co stanowi istotne ograniczenie tego opracowania.

Tabela 4.
Rozpowszechnienie poszczegélnych genotypow HCV w Polsce
Lata GT1 GT1a GT1b GT1inne GT2 GT3 GT4 GT5 GT6
2013-2016 [7] 84,9% 2,4% 62,6% 19,9% 0,2% 11,3% 3,5% <0,1% 0,1%
bd [40] 83,9% 8,7% 69,9% bd 0,1% 9,7% 4,2% 0 0

W Zzadnym z odnalezionych badan epidemiologicznych nie przedstawiono danych dotyczacych

widknienia watroby u chorych z pWZW-C w populacji polskie;j.

2.4.4. Smiertelno$é w populacji polskiej

Na przestrzeni ostatnich 16 lat obserwuje sie niemal nieprzerwany wzrost umieralnosci z powodu
przewlektego WZW-C. Od 1997 roku do 2012 roku odnotowano 13-krotne zwiekszenie rocznej liczby
zgonow (16 vs 208) — jest to najwieksza zaobserwowana dotychczas wartos¢. Z kolei najnowsze dane
odnoszace sie do 2013 roku wskazujg na 16-procentowg redukcje zgondw wzgledem poprzedniego
roku (wspoétczynnik umieralnosci 0,54 vs 0,45 zgonéw na 100 000 mieszkahcow). W przypadku ostrej
fazy WZW-C wspétczynnik umieralnosci pozostawat na niezmienionym poziomie przez wszystkie
oceniane lata.[24, 26-38] (Wykres 4).
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Wykres 4.
Liczba zgondéw i wskaznik umieralnosci na 100 tys. oséb z powodu przewleklego WZW-C w latach 1997-2013
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2.5. Rozpoznanie

2.5.1. Postepowanie diagnhostyczne

Markerami zakazenia HCV sa:

e Przeciwciata przeciw HCV (anty-HCV Ab): immunoglobuliny klasy 1gG, swoiste w stosunku do
antygendw kodowanych przez 4 rdzne regiony genomu wirusa. Wykrywane sg w ok. 8-9
tygodniu od momentu zakazenia. Oznaczenie ma charakter jakosciowy: wynik dodatni $wiadczy
o kontakcie z HCV, jednak nie rozréznia zakazenia ostrego i przewlektego, nie rozstrzyga takze
o eliminacji wirusa.

¢ RNA HCV: najbardziej wiarygodny test potwierdzajgcy infekcje, moze byé wykonany juz w 1-2
tygodniu od zakazenia. Wynik moze by¢ zaréwno ilosciowy, jak i jakosciowy. Monitorowanie

liczby kopii RNA jest przydatne podczas okreslenia stopnia odpowiedzi na leczenie.

Postepowanie diagnostyczne rozpoczyna sie wykonaniem badan przesiewowych polegajacych na
oznaczeniu przeciwciat anty-HCV. [1, 41, 42] Celem potwierdzenia, czy zakazenie jest aktywne,
wykonuje sie oznaczenie HCV RNA. Kryterium rozpoznania przewlektej infekcji HCV jest obecnos¢
HCV RNA w surowicy, tkance watrobowej lub komdrkach jadrzastych utrzymujgca sie >6 miesiecy
oraz zmiany zapalno-martwicze, ktérym moze towarzyszy¢ widknienie potwierdzone badaniem
histologicznym biopsji tkanki watrobowej. [1] Algorytm postepowania w diagnostyce HCV

zobrazowano na ponizszym schemacie (Rysunek 3).
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Rysunek 3.
Schemat postepowania diagnostycznego w WZW-C

Przeciwciato
anty-HCV
Nie wykryto @

ALT
W normie

Brak
infekcji

Brak aktywnego Aktywne
zakazenia zakazenie HCV
. Koniec ) Nalezy zakoriczy¢ diagnostyke o ile nie ma Jezeli pacjent kwalifikuje sie do
diagnostyki przeciwwskazan klinicznych leczenia nalezy wykonaé ilo$ciowe

oznaczenie HCV RNA

Oznaczenie
genotypu HCV RNA

Celem kompleksowej oceny pacjentow z przewlektym WZW-C nalezy przeprowadzi¢ wywiad i badanie
przedmiotowe, wykona¢ podstawowe badania laboratoryjne — tj. morfologie krwi z oceng liczby ptytek,
ALT, AST, PT i inne biochemiczne markery czynnosci watroby a takze badanie moczu. W przypadku
planowanego leczenia przeciwwirusowego nalezy ilosciowo oznaczyc¢ liczbe kopii HCV RNA a takze
okresli¢ genotyp wirusa. Konieczne jest takze wykluczenie koinfekcji wirusami HBV, HDV czy HIV.
Nalezy wykonaé takze ocene stopnia widknienia watroby, w tym celu zaleca sie wykonanie biopsiji

badz zastosowanie jednej z nieinwazyjnych metod. [1]

2.5.2. Skale oceniajgce zaawansowanie zmian martwiczo-zapalnych

Zaawansowanie zmian martwiczo-zapalnych polega na ocenie rozlegtosci i stopnia nasilenia
zapalenia watroby oraz rozlegtosci (ang. staging) tkanki fgcznej w watrobie. [43] Ztotym standardem
oceny zmian martwiczo-zapalnych watroby jest biopsja, bedgca metodg wysoce inwazyjng oraz
obarczong ryzykiem btedu préby (niejednorodne zmiany w watrobie) i interpretacji (25-procentowa
zmiennos¢ interpretacyjna w 25 mm wycinku watroby [44]). [43] Ze wzgledu na wspomniang
inwazyjnos¢, wysokie koszty oraz koniecznos¢ hospitalizacji obecnie zaleca sie stosowanie
nieinwazyjnych testéw — tj. elastografii metodg Fibroscan lub MRI, laboratoryjnych metod (FibroTest,

APRI, Fibrolndeks). [43] Opracowano kilka skal stuzgcych do oceny morfologicznej tkanki watrobowe;.

Pierwszg skalg oceniajgca zmiany martwiczo-zapalne (HAI) jest system zaproponowany przez
Knodella. Ocena oparta jest o pomiar 4 gtéwnych cech histologicznych scharakteryzowanych

w ponizszej tabeli (Tabela 5). Ogdlny wynik, czyli indeks HAI to suma punktéw uzyskanych
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w poszczegolnych kategoriach, mieszczgca sie w zakresie 0—22. Skala ta powstata w oparciu o wyniki
14 biopsji pobranych od 5 pacjentéw. Na sumaryczny wynik skfadajg sie punkty oceniajgce zaréwno

stan zapalny, jak i wtéknienie, co wptywa na niskg informatywnos$¢ skali. [45]

Tabela 5.
Opis zmian histologicznych wg skali Knodell’a
Punktacja
Kategoria
0 1 3 4 5 6 10
Umiarkowana Znaczna Umiarkowana Znaczna
Okotowrotna taqod ica k martwica . martwica M .
martwica * Brak agodna martV\gca esowa kesowa ) martwica kesowa ar.tv:nca
martwica ra martwica (<50% obwodu (>50% obwodu gsowa oraz oraz wielo
kesowa przewodow . martwica : -guzkowa
przestowa przewoddw martwica
wrotnych) przestowa
wrotnych) przestowa
tagodne
(ciatka
Nasilenie zmian k;vvssr%c(:jr:ic;?g,
martwiczo bglonikowe Umiarkowane Znaczne
-zapalnych . . (zlokalizowane
i/lub (zlokalizowane
wewnatrz Brak L w >2/3 -
o rozrzucone w 1/3-2/3 ptacikow .
zrazikow oraz oaniska lub guzkow) ptac kéw lub
ogniskowa gnist 9 guzkow)
martwica martwicy
w <1/3
ptacikéw lub
guzkéw)
Naciek zapalny Lagoqny Uml._arkowana Znaczna (ge_ste
W (komorki (zwiekszona upakowanie
rzestrzeniach Brak zapalne odpowiedz zapalna komorek -
P w<1/3 w 1/3-2/3 w>2/3
wrotnych . . .
przewoddw) przewoddéw) przewodow)
. Pomostowe
Rozszerzanie widknienie (wrotno
Wiéknienie Brak sie widknienia Marskosc¢ -

-wrotne lub wrotno

wrotnego -kawalne)

Uproszczona skala zaproponowana przez Scheuera ziozona jest z dwéch komponentéw ocenianych
w osobnych skalach punktowanych od 0-4, tj.: nasilenia stanu zapalnego (ocena zmian
w przestrzeniach wrotnych i aktywnosci zrazikowej) i widknienia. [45] Szczegdtowy opis skali
przedstawiono ponizej (Tabela 6). Waski zakres punktacji tej skali stanowi jej ograniczenie, zwtaszcza

w kontekscie nasilenia stanu zapalnego. [45]

Tabela 6.
Szczegotowy opis skali Scheuer’a
Zapalenie
Stopien Wiéknienie
Aktywnos¢ wrotna/okotowrotna Aktywnos¢ zrazikowa
0 Brak zmian lub zmiany minimalne Brak zmian Brak zmian
1 Zapalenie wrotne (skgpe nacieki) Mata aktywno$¢, brak nekrozy Powigkszone widkna kolagenowe

w przestrzeniach wrotnych

Widknienie okotowrotne
i ewentualnie pojedyncze
widknienie przestowe
z zachowaniem struktury zrazika

Pojedyncze ogniska martwicy
kesowej lub pojedyncze
ogniska martwicy w zraz kach

Naciek zapalny o niewielkim zasiegu
w przestrzeniach wrotnych
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Zapalenie
Stopien Widknienie
Aktywnos¢ wrotna/okotowrotna Aktywnos¢ zrazikowa
. . . Obecnos¢ licznych przeset
Naciek zapalny o umiarkowanym Aktywposc zapalna i mart.W|ca widknistych z zaburzeniem
3 umiarkowanego stopnia

zasiegu w przestrzeniach wrotnych

w zrazikach

architektoniki zrazikow bez
odczynu regeneracyjnego

Naciek zapalny o duzym nasileniu,
4 martwica kesowa obejmujgca
wiekszos$¢ obwodu blaszki granicznej

Aktywnos¢ zapalna
Srodzrazikowa o duzym stopniu
aktywnosci, z tworzeniem
martwicy mostkujacej

Rozsiane zwtdknienie lub
marskos¢

Skala Ishaka stanowi rozszerzenie skali Knodella, w ramach ktorej wprowadzono rozdzielenie miedzy

stopniem zwldknienia a stanem zapalnym, oraz zastowowano ciggto$¢ oceny punktowej. Stopien

nacieku zapalnego oceniany jest w zakresie 0—-18 punktéw, zas witdknienie od 0-6. Szczegotowe

zatozenia skali opisano w tabeli ponizej (Tabela 7).

Tabela 7.
Szczegotowy opis skali Ishak
Domena Kryterium Punktacja
Zmiany martwiczo-zapalne
Brak 0
A) tagodne (ogniskowe, pare obszaréw wrotnych) 1
Rozdzielne okotowrotne lub ) . . s .
okotoprzegrodowe tagodne / umiarkowane (ogniskowe, wiekszo$¢ obszaréw 2
zapalenie (martwica wrotnych)
kesowa) Umiarkowane (ciggte dookota <50% przewodoéw lub przegréd) 3
Ciezkie (ciggte dookota >50% przewodow lub przegréd) 4
Brak 0
Ogniskowa martwica zlewna 1
Strefa 3 martwicy w niektérych obszarach 2
Ma rtwicBa)zIewna Strefa 3 martwicy w wiekszosci obszaréw 3
Strefa 3 martwicy + okazjonalne pomostowanie wrotno-centralne 4
Strefa 3 martwicy + wiele pomostowan wrotno-centralnych 5
Pecherzykowa lub wielopgcherzykowa martwica 6
Brak 0
C) Jedno ognisko lub mniej pod powiekszeniem 10x 1
mgrstlvr\;:zla(?:tv;c(znr::j:;gmz)za Dwa do czterech ognisk pod powiekszeniem 10x 2
i zapalenie ogniskowe Pie¢ do dziesieciu ognisk pod powiekszeniem 10x 3
Wiecej niz dziesie¢ ognisk pod powiekszeniem 10x 4
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Domena Kryterium Punktacja
Brak 0
tagodne, pare lub wszystkie obszary wrotne 1
D) . .
Zapalenie wrotne Umiarkowane, pare lub wszystkie obszary wrotne 2
Umiarkowane/znaczne wszystkie obszary wrotne 3
Znaczne wszystkie obszary wrotne 4
Maksymalny wynik punktowy 18
Nasilenie zwioknienia
Brak wtdknienia 0
Rozszerzanie sie widknienia wrotnego w czgsci obszaréw wrotnych z lub bez krétkiej wioknistej 1
przegrody
Rozszerzanie si¢ wtdknienia wrotnego w wiekszosci obszaréw wrotnych z lub bez kroétkiej 2
widknistej przegrody
Rozszerzanie si¢ wtdknienia wrotnego w wiekszosci obszaréw wrotnych, okazjonalnie wrotno 3
-wrotne pomostowanie (P-P)
Rozszerzanie si¢ wtdknienia wrotnego obszaréw wrotnych, znaczne wrotno-wrtone pomostowanie 4
oraz wrotno-centralne (P-C)
Znaczne pomostowanie (P-P i lub P-C) z okazjonalnymi guzkami (niepetna marskos¢) 5
Marskos¢, prawdopodobna lub pewna 6
Maksymalny wynik punktowy 6

Skala METAVIR jest skalg numeryczng, oceniajgcg stopien nasilenia martwicy kesowej oraz

zrazikowej (0-3) a takze widknienia w skali od 0—4. [46, 47] Skale METAVIR przedstawia ponizsza

tabela (Tabela 8).

Tabela 8.

Skala METAVIR
Aktywnos¢ histologiczna Aktywnos¢ zwtéknienia
A0 Brak FO Brak zwtdknienia
A1 Minimalna F1 Wrotne i okotowrotne zwtéknienie przegréd
A2 Umiarkowana F2 Wrotne i okotowrotne zwtdknienie z rzadko wystgpujacymi przegrodami
A3 Ciezka F3 Wrotne i okofowrotne zwtdknienie z wieloma przegrodami

2.6. Leczenie
2.6.1. Terapie dostepne w leczeniu pWZW-C

Celem terapii anty-HCV jest osiggniecie trwatej odpowiedzi wirusologicznej (SVR, ang. sustained

virologic response), zapobieganie rozwojowi powiktan watrobowych oraz zmniejszenie $miertelnosci

poprzez eliminacje wirusa z organizmu chorego. [10]
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Do niedawna standardem terapeutycznym w leczeniu WZW-C byla terapia nieswoista, polegajaca na
stymulacji uktadu odpornosciowego do odpowiedzi przeciwwirusowej. Ztotym standardem takiego
postepowania bylo leczenie oparte na pegylowanych interferonach (PeglFN) podawanych
w skojarzeniu z rybawiryng (RBV). Stosowanie terapii opartych na PeglFN wigze sie jednak z licznymi
ograniczeniami, gldwnie zwigzanymi z wysokim ryzykiem wystgpienia licznych dziatan niepozgdanych,
dtugim okresem leczenia i ograniczong skutecznoscig, zwtaszcza wsrdéd pacjentéw z zakazeniem GT1
HCV.

Rozwéj badan nad wirusem HCV wptyngt na opracowywanie i wprowadzenie do terapii szeregu
nowych lekéw o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym (DAA, ang. direct acting antivirals)
pozwalajgcych na znaczne skrécenie okresu leczenia oraz zwiekszenie skutecznosci terapii przy
jednoczesnej poprawie komfortu leczenia i profilu bezpieczenstwa. [10, 48, 49] Obecne metody
leczenia pWZW-C obejmujg 3 klasy czgsteczek, kitére wchodzg w skiad preparatow
rekomendowanych przez wytyczne praktyki klinicznej — tj. inhibitory proteazy NS3/NS4A, inhibitory
RNA-zaleznej polimerazy NS5B, inhibitory proteazy NS5A. [48]

Inhibitory NS3/4A

Proteaza serynowa wirusa HCV skitada sie z domeny NS3 i biatka NS4A bedacego kofaktorem
aktywnosci proteolitycznej NS3. NS3/4A odpowiada za obrébke proteolityczng poliproteiny HCV
i rozciecie potgczen pomiedzy NS3/NS4A, NS4A/NS4B, NS4B/NS5A oraz NS5A/NS5B. [50]

Leki hamujgce aktywnos$¢ proteazy serynowej NS3/4A wigzg sie z jej miejscem katalitycznym,
blokujac tym samym obrébke proteolityczng poliproteiny, co uniemozliwia wytworzenie funkcjonalnych
biatek. Pierwszymi DAA nalezacymi do tej grupy zwigzkéw sg boceprewir (BOC) i telaprewir (TVR)
stosowane wylgcznie w terapii tréjlekowej, w skojarzeniu z peglFN i RBV. Kolejnym lekiem z grupy
inhibitorow NS3/4A jest simeprewir (SMV), ktéry podaje sie zaréwno w terapii tréjlekowej z RBV
i PeglFN, jak i w schematach bez interferonu w skojarzeniu z RBV i/lub sofosbuwirem (SOF).
W ostatnim czasie zarejestrowano kolejne inhibitory NS3/4A — parytaprewir (PAR) i grazoprewir

(GZR), ktore przeznaczone sg do stosowania wytgcznie w terapii bezinterferonowej. [49, 51]

Obecnie ze wzgledu na zwiekszone ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych oraz liczne
ograniczenia zastosowania w szczegoélnych grupach pacjentéw, np. z marskoscig watroby, przewlektg
chorobg nerek, zaburzeniami hematologicznymi, odchodzi sie od stosowania terapii trojlekowej
z wykorzystaniem BOC lub TVR (Tabela 9, Rysunek 4). [52]

Inhibitory NS5B

Wirusowa polimeraza NS5B jest niezbednym enzymem dla prawidiowego procesu replikacji HCV

i posiada w swojej strukturze domene wigzgcg RNA i syntetyzujgcg nowg ni¢ RNA na jego matrycy.
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Sposrod dostepnych inhibitoréw polimerazy NS5B wyréznia sie leki nalezace do analogow
nukleozydowych i inhibitory nienukleozydowe. Dziatanie zwigzkéw nukleozydowych polega na ich
wbudowaniu do nici wirusowego RNA i przedwczesnej terminacji replikacji. Zwigzki te wymagaja
fosforylacji do aktywnego tréjfosforanu. Pierwszym lekiem nalezgcym do nukleozydowych inhibitoréw
polimerazy NS5B jest sofosbuwir (SOF) [49] Z kolei przedstawicielem analogéw nienukleozydowych
hamujgcych aktywnos$¢ NS5B jest dazabuwir (DAS). [53] Wysoce konserwatywny charakter miejsca
aktywnego NS5B sprawia iz dziatanie SOF i DAS jest pangenotypowe (Tabela 9, Rysunek 4).

Inhibitory NS5A

NS5A jest biatkiem niestrukturalnym, ktére poprzez wigzanie z podjednostkg 40S rybosomu tworzy

kompleks replikacyjny HCV i umozliwia proces syntezy biatek HCV.

Dziatanie inhibitoréw NS5A polega na wigzaniu sie z biatkiem, co uniemozliwia powstanie aktywnego
kompleksu replikacyjnego. [49] Obecnie dostepne inhibitory NS5A majg najczesciej dzialanie
pangenotypowe, lecz ich rejestracja jest ograniczona do wybranych genotypéw HCV. Nalezg do nich
ledipaswir (LDV), daklataswir (DCV), ombitaswir (OMB), elbaswir (EBR) oraz lek najnowszej generaciji
welpataswir (VLB) (Tabela 9, Rysunek 4)
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Tabela 9.
Wybrane grupy lekéw zarejestrowane w leczeniu HCV

Substancja aktywna Nazwa handlowa Sita dziatania  Bariera opornosci Zarejestrowane schematy Zastosowanie Uwagi Ref.

Inhibitory NS3/4A

Boceprewir (BOC) Victrelis Duza Srednia BOC+PegINF+RBV GT1 Terapie wymagajg podawania [49]
z PeglFN. Niezalecane przez ——
Telaprewir (TPV) Incivo Duza Niska TPV+PegINF+RBV GT1 najnowsze wytyczne [49]
SYM+PegINF+RBV Zwigzany z czestym
Symeprewir (SYM) Olysio Duza Niska GT1 X azany | ke; ym [49]
SYM+SOF wysigpowaniem IeKoopornosci
Parytaprewir (PAR)  Viekriax (OMB/PAR/RIT) Duza Niska OMB/PAR/RIT + RBV + DAS GT1-4 Za'eca”{,v";/réiin”:j”°wsze [54]
Grazoprewir (GZR) Zepatier (GZR+EBR) Duza Niska GZR+EBR GT1i4 Za'eca”{,\g’/rt?iin”:jmwsze [55]
Inhibitory NS5B
SOF+PegINF+RBV Na ogét wymaga podawania
Sofosbuwir (SOF) Sovaldi Duza Wysoka GT 1-6 z PeglFN. Nieujety w [49]
SOF+RBV najnowszych wytycznych
Dazabuwir (DAS) Exviera Mata Niska OMB/PAR/RIT + RBV + DAS GT1aib Zalecany wraz 2 produktem (53]
Inhibitory NS5A
DCV+SOF+RBV GT 1
Daklataswir (DCV) Daklinza Bardzo duza Niska DCV+ASV GT 1b - [56]
DCV+INF+RBV GT4

Ledipaswir (LDV) Harvoni (LDV+SOF) Bardzo duza Niska LDV+SOF GT 1 Za'eca”{,\g’/rt?iin”:jmwsze 57]

Ombitaswir (OMB)  Viekriax (OMB/PAR/RIT)  Bardzo duza Srednia OMB/PAR/RIT + RBV + DAS GT1-4 Za'eca”wréiin”:mwsze [54]
Welpataswir (VLP) Epclusa (VLP+SOF) Bardzo duza Niska VLP+SOF GT 1-6 - [58, 59]

Elbaswir (EBR) Zepatier (GZR+EBR) Bardzo duza Srednia GZR+EBR GT1i4 Za'eca”{,v@rézn”:’”°wsze [55]
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Rysunek 4.
Schemat przedstawiajacy mechanizmy dziatania wybranych grup lekow zarejestrowanych w leczeniu HCV

INHIBITORY NS5B

UWALNIANIE RNA
ABSORBCIA GRAZOPREWIR
ENDOCYTOZA FUZIA TRANSLACIA, PARYTAPREWIR
PRZETWARZANIE RYTONAWIR
RNA [+) POLIPROTEIN SIMEPREWIR
BOCEPREWIR
TELAPREWIR

INHIBITORY NS5B

REPLIKACJA RNA DAZABUWIR
SOFOSBUWIR
QVAVAV AW,
ACAVAVS

o SVAVAYe "

o SYNTEZA RNA
o INHIBITORY NS5A

MORFOGENEZA ELBASWIR
[ V.V OMBITASWIR
DAKLATASWIR
WELPATASWIR
TRANSPORT
| UWALNIANIE

Terapie skojarzone DAA

Leczeniem preferowanym w pWZW-C sg terapie skojarzone, zlozone z réznych kombinacji DAA
z wytgczeniem interferonu, a niekiedy rowniez rybawiryny, ktére pozwalajg zredukowaé wystepowanie
dziatah niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem IFN i RBV, przy zachowaniu wysokiej
skutecznosci terapii. Schematy terapeutyczne tgczace dwa lub trzy DAA o niepokrywajacych sie
profilach opornosci, posiadajg wysokg aktywnos$¢ przeciwwirusowg z zachowaniem korzystnego

profilu bezpieczenstwa.

Wybor terapii oraz czas leczenia zalezg od wielu czynnikbw — m.in. genotypu wirusa, obecnosci
marskosci lub zwidknienia watroby czy wczesniejszego leczenia. Szczegdtowe zalecenia dotyczace

poszczegolnych preparatéw opisano w rozdziale 2.6.4.
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Grazoprewir/Elbaswir (Zepatier)

Preparat Zepatier stanowi potgczenie dwdéch lekéw DAA o odmiennym mechanizmie dziatania. W jego
sktad wchodzi inhibitor proteazy NS3/4A (grazoprewir) oraz inhibitor NS5A (elbaswir), ktorych profile

opornosci nie naktadajg sie na siebie. [55]

Mechanizm dziatania preparatu Zepatier obejmuje hamowanie dziatania proteazy NS3/4A koniecznej
do proteolitycznego rozszczepienia poliproteiny HCV i blokowanie dziatania biatka NS5A biorgcego
udziat zarbwno w procesie replikacji, jak i tworzeniu wiriondw. Skuteczno$¢ kliniczna preparatu
Zepatier w leczeniu pacjentéw z pWZW-C zostata wykazana w szeregu badan klinicznych, w ktérych
brato udziat tgcznie okoto 2000 pacjentdw. Analiza zbiorcza wynikdw badan w odniesieniu do
uzyskania trwatej odpowiedzi wirusologicznej po 12 tygodniach terapii skojarzonej GZR/EBR wykazata
96-procentowy odsetek remisji wirusologicznych u pacjentéw z GT1b, 93-procentowy u pacjentéow z
GT1a i 94-procentowy u pacjentéw z GT4. Preparat zostat dopuszczony do obrotu na terenie Stanéow

Zjednoczonych oraz Unii Europejskiej odpowiednio w styczniu i lipcu 2016 roku. [55, 60]

2.6.2. Ocena skutecznosci leczenia

Pomiar RNA wirusa stuzy do oceny eliminacji wirusa z organizmu zainfekowanego pacjenta a tym
samym skutecznosci zastosowanego leczenia. Uzyskanie trwatej odpowiedzi wirusologicznej (SVR)
po 12 lub 24 tygodniach od zakonczenia leczenia uznawane jest za wyznacznik skutecznej terapii.
Pozostate punkty koncowe oceniajgce skutecznos¢ leczenia wraz z definicja przedstawiono
w ponizszej tabeli (Tabela 10). [49]

Tabela 10.
Charakterystyka réznych typéw odpowiedzi na terapie anty-HCV
Typ odpowiedzi Definicja
Trwata odpowiedz ang.: sustained Brak wirusowego RNA wykrywanego metodg PCR po 6
wirusologiczna (SVR) virological response miesigcach od zakonczenia terapii

Odpowiedz na koniec trwania ang.: end of treatment Brak wirusowego RNA w chwili zakonczenia terapii (po 6 lub 12
terapii (EOT) response miesigcach)

Wczesna odpowiedz
wirusologiczna (EVR)

100-krotna redukcja ilosci wirusowego RNA (czesciowa EVR)

ang.: early virological lub catkowity brak wirusowego RNA (kompletna EVR) po 3

czesciowa lub kompletna response miesigcach stosowania terapii
wﬁi‘;%ﬁzg?gf:;v(i;%i) ang-: rrae’g go\;qi;oelogical Brak wirusowego RNA po 4 tygodniach stosowania terapii
Trwatla odpowiedz na terapie ang.: responders Brak Wiﬁiﬁgﬁ%ﬁﬁg dAz\glillgrrﬁ@g:;gt% gsitf(%qvi?R po 6
Brak odpowiedzi na terapie ang.: non-responders Wirusowe RNA wykrywane w trakcie i po zakonczeniu terapii
Odpowiedz czesciowa ang.: partial response 100-krotna redUchat!;?aé;:i?N;ﬁ:SSgEQSOVENA w czasie trwania
Catkowity brak odpowiedzi ang.: null response Brak redukc;ji ilosci wirusowesg\(;éRNA w trakcie leczenia, brak
Nawrét ang.: relapsers Redukcja wirusowego RNA do poziomu niewykrywalnego

i wznowa wiremii po zakonczeniu leczenia
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2.6.3. Ocena zwigzku SVR z wystepowaniem klinicznie istotnych punktéw

koncowych

Celem terapii HCV zgodnie z najnowszymi wytycznymi |JJlilloraz AASLD/IDSA . jcst
redukcja S$miertelnosci oraz komplikacji wynikajgcych z pWZW-C w tym: zmian martwiczo
-zapalnych, witoknienia, marskosci watroby, niewyréwnanej funkcji watroby, rozwoju HCC oraz
pozawatrobowych manifestacji choroby. [61, 62] Ze wzgledu na fakt, iz progresja choréb watroby
rozwija sie przez wiele lat, zgodnie z wytycznymi organizacji regulatorowych w Europie oraz USA
(EMA i FDA), w badaniach klinicznych za wyleczenie uznaje sie uzyskanie u pacjenta trwalej
odpowiedzi wirusologicznej, zdefiniowanej jako niewykrywalny poziom HCV RNA w 12. tygodniu po
zakonczeniu leczenia (SVR12) oznaczany z wykorzystaniem metod diagnostycznych o wysokiej
czutosci z progiem detekcji na poziomie 15 IU/ml. [63, 64] Trwata odpowiedz nie odzwierciedla
bezposredniej poprawy stanu zdrowia i samopoczucia pacjenta, przy czym dostepne dowody
naukowe wskazuja, iz uzyskanie SVR jest korzystnym predyktorem w odniesieniu do klinicznie

istotnych punktéw koncowych.

Odnaleziono 5 przegladéw systematycznych ukierunkowanych na ocene zaleznosci miedzy
uzyskaniem trwatej odpowiedzi wirusologicznej a wystepowaniem istotnych klinicznie punktow
koncowych w dtuzszym horyzoncie czasowym (Bernstein 2002, Singal 2010, Morgan 2013, Simmons
2015 i Smith-Palmer 2016). [65—69]

W przegladzie Bernstein 2002 analizie poddano 3 badania na tgcznej grupie 1441 chorych, u ktérych
oceniano zalezno$¢é pomiedzy uzyskaniem SVR oraz jakoscig zycia mierzong z wykorzystaniem
kwestionariusza SF-36. W populacji ogoélnej chorych na pWZW-C uzyskanie trwatej odpowiedzi
wirusologicznej wigzato sie z istotng statystycznie poprawg jakosci zycia wzgledem osbb
nieuzyskujacych SVR, zaréwno w odniesieniu do ogdlnej oceny SF-36, jak i poszczegdlnych domen
kwestionariusza. Analogiczne wyniki uzyskano réowniez w podgrupie chorych z marskoscig watroby.
(65]

W pracy Singal 2010 na podstawie metaanalizy 26 badan obserwacyjnych w grupie chorych
uzyskujagcych SVR wykazano znamiennie statystycznie nizsze ryzyko zgonu z powodu powikfan
watrobowych, ryzyko HCC i ryzyko rozwoju dekompensacji watroby w poréwnaniu z pacjentami bez
SVR. [70]

W przegladzie systematycznym Morgan 2013 oceniano zwigzek miedzy uzyskaniem odpowiedzi na
terapie a ryzykiem rozwoju HCC, u pacjentéw z pWZW-C poddanych obserwaciji trwajgcej od 2,5 do
14,4 lat. Osiggniecie odpowiedzi SVR zwigzane byto z redukcjg ryzyka rozwoju HCC (RR = 0,24 [0,18;
0,31]), co potwierdzono réwniez w podgrupie chorych z zaawansowang chorobg watroby (RR=0,23
[0,16; 0,35]). [67]

Praca Simmons 2015 oceniata wptyw SVR na ogodlne przezycie u pacjentéow z pWZW-C. [69]

Metaanaliza 31 badan o medianie okresu obserwacji wynoszacej 5,4 roku wykazata wzrost
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przezywalnosci ogétem u pacjentéow osiggajacych SVR w poréwnaniu z pacjentami nieosiggajgcymi
SVR w populacji ogélnej (HR =0,50 [0,37; 0,67], w populacji pacjentéw z marskoscig (HR = 0,26 [0,18;
0,74] oraz w populacji pacjentéw z koinfekcjg HIV/HCV (HR = 0,21 [0,10; 0,45]). [69]

W przeglgdzie Smith-Palmer z 2016 roku przeanalizowano 34 badania oceniajgce wptyw osiggniecia
SVR na ryzyko rozwoju HCC. W pracy tej wykazato, iz ryzyko zdarzenia u chorych, ktérzy osiggneli
SVR, jest znacznie nizsze w poréwnaniu do pacjentéw nieuzyskujgcych odpowiedzi na terapie lub
pacjentow niepoddanych leczeniu. Wyniki dla ryzyka wzglednego miescity sie w zakresie od 0,09 do
0,35, dla sredniego okresu obserwacji wynoszgcego w badaniach od 3,5 —15 lat. [66] Co wiecej
u pacjentow, ktorzy osiggneli SVR ryzyko zgonu z przyczyn watrobowych i $miertelnos¢ ogétem byty

znacznie nizsze niezaleznie od GT HCV oraz stopnia zaawansowania choroby. [66]

Zestawienie wynikow odnalezionych przegladéw zobrazowano w ponizszej tabeli (Tabela 11).

Tabela 11.
Wpltyw SVR na wystepowanie istotnych klinicznie punktéw koncowych

Liczba badan /

Przeglad Liczba pacjentéw Punkt koncowy SVR vs brak SVR p
Jakos¢ zycia
SF-36 MCS MD = 3,0 <0,001
SF -36 PCS MD =2,8 <0,001
Zdrowie fizyczne MD =4,6 <0,001
Ograniczenie_pe’mienia rol MD =98 <0,001
(psychiczne)
Bernstein 2002 3/1441 Bal MD =29 <0,01
Ogolne poczucie zdrowia MD = 9,1 <0,001
Witalnos¢ MD =9,6 <0,001
Funkcjonowanie spoteczne MD = 6,2 <0,001
Ograniczenig petnienia rol MD = 8.4 <0,01
(emocjonalne)
Powiktania watrobowe
Singal 2010 26 /15 888 RR =0,21[0,16; 0,27] -
Morgan 2013 18 / 25 497 HCC RR = 0,24 [0,18; 0,31] -
Smith-Palmer 2016 30/19778 RR=0,09-0,35 -
Singal 2010 26 /15 888 Dekompensacja watroby RR =0,16 [ 0,04; 0,59] -
Przezycie
Simmons 2015 31/33 360 Przezycie ogoétem HR = 0,50 [0,37; 0,67] -
Singal 2010 26 /15 888 Smiertelnosé z przyczyn RR =0,23[0,10; 0,52] -
Smith-Palmer 2016 20 /38 246 watrobowych RR = 0,03 0,22 -
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2.6.4. Lekoopornos¢ na DAA

Wirus HCV cechuje sie bardzo duzg zmiennoscia i wystepowaniem wielu pseudotypow
(quasispecies), co determinowane jest wysokg czestoscig mutacji w genomie HCV zwigzanych
z btedami polimerazy RNA. Wysokie tempo mutacji zwieksza ryzyko substytucji aminokwaséw
w obrebie biatek wirusowych, co moze prowadzi¢ do zmian strukturalnych skutkujgcych pojawieniem

sie opornosci przeciw lekom ukierunkowanym molekularnie. [71]

Przed wdrozeniem DAA do terapii pWZW-C standardem postepowania u chorych byto leczenie
niespecyficzne polegajgce na podawaniu PeglFN. Wprowadzenie do terapii pierwszych lekéw z grupy
DAA zainicjowato szereg badan poruszajgcych problem selekcji oraz rozwoju szczepéw lekoopornych.
Zaobserwowano wowczas, iz warianty lekooporne, ktérych nie wykazano u pacjentéw przed terapia,

wykrywa sie juz nawet w drugim dniu od wdrozenia terapii (czesto$¢ 5-20%). [71, 72]

Diagnostyka szczepéw opornych polega na analizie genotypowej i fenotypowej. Analiza genotypowa
obejmuje badanie sekwencji genetycznych HCV pozwalajgcych na identyfikacje pojedynczych
substytucji warunkujgcych oporno$¢ na lek Iub ich kombinacji. Standardowe metody
sekwencjonowania, polegajgce na reakcji PCR dla populacji HCV, nie pozwalajg na wykrycie
wariantow lekoopornych, gdy stanowig one <15-25% populacji wirusa. [72, 73] Z uwagi na fakt, iz
udziat wariantéw lekoopornych wystepujgcych przed leczeniem na ogét nie przekracza tej granicy, ich
detekcja moze by¢é niemozliwa przy uzyciu metod klasycznych. Wysokoczute metody
sekwencjonowania klonalnego (clonal sequencing) i gtebokiego (deep sequencing) umozliwiajg
identyfikacje szczepéw opornych, gdy ich udziat wynosi 0,5-1%, przy czym obecnie nie okreslono
progu detekcji szczepow opornych wskazujgcego na istotne z punktu widzenia klinicznego ryzyko
niepowodzenia terapii. Niestety, z powodu wysokiej heterogennosci izolatéow HCV, zadna z obecnie
dostepnych technik sekwencjonowania nie daje pewnosci identyfikacji wariantow lekoopornych u
chorego. [72, 73]

Analiza fenotypowa pozwala na okreslenie podatnosci nowopowstatych wariantéw wirusa na terapie
i obejmuje ocene stezenia leku potrzebng do zahamowania in vitro replikacji HCV o 50%. Stopien
lekoopornosci nowych wariantdw wirusa mozna réwniez raportowa¢ wzgledem wynikéw uzyskanych

w analizie fenotypowej szczepu dzikiego. [71]

Jak wskazujg analizy genotypowe oraz fenotypowe ryzyko selekcji wariantdw o zmniejszonej
podatnosci na DAA dotyczy wszystkich najczesciej stosowanych obecnie terapii przeciw HCV.
Warianty lekooporne pojawiajg sie najprawdopodobniej w trakcie rozwoju infekcji w sposéb losowy,
w wyniku niedoktadnej replikacji, po czym ulegajg selekcji w wyniku zastosowanego leczenia.
Dotychczas opisano szereg wariantow wirusa z polimorfizmami gendéw NS3, NS5A oraz NS5B,
wykazujgcych wysoki poziom opornosci na leki takie jak: ombitaswir, parytaprewir, ledipasuvir,

sofosbuwir, asunaprevir, simeprewir i inne. [72, 73]
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W badaniach in vitro zidentyfikowano warianty HCV potencjalnie prowadzac do redukcji aktywnosci
EBR. Z kolei w badaniach klinicznych | i Il fazy niepowodzenie wirusologiczne odnotowano gtéwnie u
pacjentow z zakazeniem GT1a, u ktérych stwierdzono nastepjgce podstawienia aminokwasowe w
biatku NS5A: M28A/G/T, Q30H/K/R/Y, L31F/M/V, H58D oraz Y93H/N/S. Zidentyfikowane polimorfizmy
NS5A w przypadku GT1a HCV wptywatly na >5-krotng redukcje aktywnosci EBR. [74]

Istotnym problemem w selekcji pacjentéw obarczonych ryzykiem nieskutecznosci terapii DAA jest brak
metod pozwalajgcych na jednoznaczng identyfikacje wariantdw lekoopornych w przypadku ich
niewielkiego udzialu w badanym izolacie, co ma najczesciej miejsce przed natozeniem presji
selekcyjnej u chorych dotychczas nieleczonych. Dlatego tez aktualne wytyczne praktyki klinicznej
zalecajg przeprowadzenie badania w kierunku rozpoznania szczepdéw opornych na DAA (resistance
associated variants, RAV) z wykorzystaniem metod sekwencjonowania populacyjnego o czutosci
wykrywania na poziomie >15% w uzasadnionych przypadkach, w szczegdlnosci u chorych z:

e niepowodzeniem terapii ztozonej z wiecej niz dwéch DAA u pacjentéow zainfekowanych GT1b

HCV lub

e niepowodzeniu terapii zawierajgcej inhibitor NS5A u pacjentéw z GT innym niz 1b. [48, 62, 75]

Nalezy jednak podkresli¢, iz problem obecnosci polimorfizméw NS5A warunkujgcych >5x redukcje
aktywnosci EBR ma ograniczone znaczenie epidemiologiczne, gdyz dotyczy gtéwnie niewielkiej grupy
pacjentow zakazonych wirusem GT1a HCV o stosunkowo niewielkim rozpowszechnieniu w populacji
polskiej. [40, 73]
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WYTYCZNE POSTEPOWANIA TERAPEUTYCZNEGO W LECZENIU
PRZEWLEKLEGO WZW-C

W celu okreslenia aktualnie obowigzujacych zalecen postepowania terapeutycznego w leczeniu
przewlektego WZW-C przeszukano najwazniejsze zrédta informacji medycznej, a takze strony
towarzystw naukowych oraz agencji opracowujgcych wytyczne praktyki klinicznej. W zwigzku
dopuszczeniem do obrotu w ostatnim czasie szeregu nowych preparatow w leczeniu pWZW-C oraz
istotnymi zmianami standardéw postepowania terapeutycznego, przeszukanie wytycznych
ograniczono czasowo do najbardziej aktualnych opracowan, opublikowanych od poczatku 2015 roku.
W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano tgcznie 6 opracowan zawierajgcych
rekomendacje terapeutyczne. Zestawienie odnalezionych dokumentéw wraz z datg publikacji

i wykazem analizowanych obszaréw tematycznych przedstawiono ponizej (Tabela 12).

Tabela 12.
Zestawienie odnalezionych dokumentéw zawierajacych wytyczne praktyki klinicznej w WZW-C

Rok publikacji

Nazwa towarzystwalorganizaciji Analizowany obszar (aktualizacji) Ref.
Polska Grupa Ekspertéw HCV (PGE-HCV) Leczenie W"““Q’y”gﬁhczapa'e” watroby 2016 [48]
American Association for the Study of Liver Leczenie wirusowych zapalen watroby
Disease/Infectious Diseases Society of America typu C, ze szczegdlnym uwzglednieniem 2016 [61]
(AASLD/IDSA) populacji specjalnych
Department of Veterans Affairs (DVA) Leczenie wirusowych zapalen watroby 2016 [76]

typu C

Leczenie wirusowych zapalen watroby
typu C, ze szczegdtowym 2016 [62]
uwzglednieniem populacji specjalnych

European Association for the Study of Liver
(EASL)

Leczenie wirusowych zapalen watroby
World Health Organization (WHO) typu C, ze szczegdtowym 2016 [20]
uwzglednieniem populacji specjalnych

Leczenie wirusowych zapalen watroby

National Services Scotland (NHS) typu C (GT 1, 2, 3)

2015 [77]

W trakcie wyszukiwania wytycznych odnaleziono takze informacje, iz agencja NICE planuje
opracowanie wytycznych praktyki klinicznej w WZW-C, w ktérych uwzglednione i uszeregowane
zostang wszystkie wydane do tej pory dokumenty dotyczace oceny poszczegdlnych technologii

stosowanych w danym wskazaniu. Planowana data publikacji dokumentu nie jest jednak znana. [78]

Do analizy nie wigczono zalecen szwajcarskiej grupy ekspertéw (Swiss Association for the Study of
the Liver and Swiss Society for Infectious Diseases), gdyz opierajg sie one wytgcznie na wersji
wytycznych AASLD/IDSA z 2015 roku oraz EASL i stanowig adaptacje tych dokumentéw do

warunkow refundacyjnych w Szwaijcarii. [79] W opracowaniu nie uwzgledniono takze konsensusu
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ekspertéw kanadyjskich (Canadian Association for the Study of the Liver), gdyz opracowanie wydane
w styczniu 2015 roku nie uwzglednia szeregu aktualnie dostepnych technologii i zgodnie z informacjg
zawartg w dokumencie, oczekiwana jest aktualizacja wytycznych, ktéra nastgpi po zarejestrowaniu

kolejnych substancji w leczeniu pWZW-C. [80]

Podsumowanie wytycznych praktyki klinicznej

W niniejszym rozdziale przedstawiono podsumowanie rekomendacji dotyczgcych postepowania
terapeutycznego w leczeniu dorostych pacjentéw z pWZW-C, zakazonych HCV o genotypie 1 lub 4
z uwzglednieniem populacji szczegélnych — tj. z koinfekcjg HIV/HCV, marskoscig watroby oraz

z przewlektg niewydolnoscig nerek (w tym u oséb dializowanych).

3.1.1. Cel terapii

Zgodnie z wytycznymi (PGE HCV, AASLD/IDSA, EASL, DVA) celem terapii przewlektego WZW-C jest
eliminacja wirusa z organizmu pacjenta, a w konsekwencji zatrzymanie lub cofniecie sie zmian
histologicznych, a takze redukcja ryzyka przenoszenia infekcji na inne osoby, rozwoju raka

watrobowokomorkowego, niewydolnosci watroby, manifestacji pozawgtrobowych choroby oraz zgonu.

3.1.2. Kwalifikacja do leczenia

Leczeniem powinni by¢ objeci wszyscy pacjenci z pWZW-C, niezaleznie od stanu zaawansowania
widknienia czy obecnosci choréb wspdtistniejgcych (PGE HCV, AASLD/IDSA, EASL, DVA, WHO).
Zaznacza sie jednoczesnie, iz rozpoczecie leczenia we wczesnych etapach choroby moze wptywac
na wyzszg skutecznos¢ terapii (PGE HCV, AASLD/IDSA). W pierwszej kolejnosci powinno leczy¢ sie
pacjentéw, u ktérych zakazenie wirusem HCV moze w krotkim czasie doprowadzi¢ do pogorszenia
jakosci zycia lub do $mierci (PGE HCV, EASL), w tym pacjentdw z zaawansowanym witoknieniem
watroby lub marskoscia (WHO) z wykluczeniem pacjentéw z wyjsciowg krotkg przewidywang
dlugoscig zycia, ktérej nie mozna poprawi¢ leczeniem, przeszczepem Ilub inng formg terapii
(AASLD/IDSA, EASL, DVA).

Warunkiem rozpoznania pWZW-C jest utrzymywanie sie HCV RNA (w surowicy krwi, tkance
watrobowej lub mononuklearach krwi obwodowej) przez co najmniej 6 miesiecy u pacjentéw
z objawami choroby watroby lub pozawatrobowa manifestacjg zakazenia (PGE HCV, EASL, DVA),
przy czym rozpoznanie marskosci watroby stanowi wskazanie do niezwlocznego rozpoczecia terapii,
bez koniecznoéci zachowania 6-miesiecznego okresu oczekiwania na rozpoczecie leczenia (PGE
HCV, EASL, DVA).
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Przed rozpoczeciem terapii, w celu doboru najodpowiedniejszego schematu leczenia, oznaczyé¢
nalezy genotyp HCV (a w przypadku GT1 HCV réwniez subgenotyp: 1a/1b) oraz stopien
zaawansowania widknienia watrobowego (PGE HCV, AASLD/IDSA, EASL, DVA).

W uzasadnionych przypadkach, a szczegdlnie po:
e niepowodzeniu terapii ztozonej z wiecej niz dwéch DAA u pacjentéw zainfekowanych GT1b
HCV lub

e niepowodzeniu terapii zawierajgcej inhibitor NS5A u pacjentéw z GT innym niz 1b

zaleca sie takze przeprowadzenie badania w kierunku rozpoznania szczepdw opornych na DAA
(resistance associated variants, RAV) z wykorzystaniem metod sekwencjonowania populacyjnego
o czutosci wykrywania na poziomie >15% (PGE HCV, EASL, DVA). Wytyczne AASLD/IDSA
rekomendujg takze wykonanie oznaczenia szczepéw RAV dla NS5A w przypadku pacjentéw z GT1a
wczesniej nieleczonych, przy czym brak tego oznaczenia nie moze ogranicza¢ dostepu do zalecanych
form terapii. Pacjentow z GT1a, u ktérych rozwaza sie leczenie z uzyciem SMV, nalezy zbadac¢ takze
na obecnos$¢ wirusa z polimorfizmem NS3 Q80K (AASLD/IDS, EASL).

Genotypowanie interleukiny 28B nie odgrywa obecnie Zzadnej roli diagnostycznej i nie jest
rekomendowane (EASL, WHO).

3.1.3. Monitorowanie i ocena skutecznosci leczenia

Monitorowanie leczenia i ocena skutecznosci terapii powinny by¢ oceniane metodami molekularnymi,
ktorych dolny limit detekcji wynosi <15 IU/ml (PGE HCV, EASL).

Leczenie uznaje sie za skuteczne, jesli w 12. (EASL, DVA) i/lub 24. tygodniu (PGE HCV, EASL) po

zakonczeniu terapii nie stwierdza sie obecnosci HCV RNA we krwi pacjenta.

3.1.4. Leczenie przeciwwirusowe

Decyzja o wyborze schematu terapeutycznego powinna uwzglednia¢ aktualng dostepnos¢ lekow, ich
skutecznos$¢ oraz profil bezpieczehstwa. Pacjenta nalezy poinformowaé o czasie trwania terapii,
potencjalnych dziataniach niepozgdanych i koniecznosci przestrzegania zalecanego rezimu leczenia

oraz zasadach kontynuowania i przerywania terapii (PGE HCV).

Generalnie zaleca sie stosowanie schematéw terapii bezinterferonowej, ktéra polega na tgczeniu od
2do 4 inhibitoréw NS3, NS5A, NS5B z ewentualnym uzupetnieniem o RBV. Monoterapia
z wykorzystaniem DAA jest niedopuszczalna (PGE HCV, AASLD/IDSA, WHO). Leczenie
z zastosowaniem interferonéw rozwazac nalezy tylko w szczegodlnych sytuacjach klinicznych (np.

leczenie pacjentéw pediatrycznych).
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3.1.5. Pacjenciz GT1 HCV

Pacjenci dotychczas nieleczeni

Schematy terapeutyczne rekomendowane przez wytyczne praktyki klinicznej u pacjentéw dotychczas
nieleczonych zakazonych GT1 HCV obejmuija:

e OMB/PAR/RIT + DAS,

e SOF/LDV,

e GZR/EBR,

e DCV/SOF

e SMV/SOF,

e VLP/SOF.

Zgodnie z wytycznymi schematy te, w przypadku pacjentéw zainfekowanych HCV GT1a, niekiedy
mogg wymagac¢ dodatkowego skojarzonego podawania z RBV. Eksperci z PGE HCV u pacjentow
zakazonych GT1b dopuszczajg takze zastosowanie schematu ASA+DCV. Szczegdtowe wytyczne

zebrano w tabeli ponizej (Tabela 13).

Twa;)tslcaz:mz.leczenia uprzednio nieleczonych pacjentéw z WZW-C, z HCV GT1, bez marskosci watroby

Schemat leczenia PGE-HCV AASLD/IDSA EASL DVA NHS WHO
OMB/PAR/RIT + DAS [+ RBV]? 12 tyg 12 tyg. 8>-12 tyg. 12 -24 tyg. 12 tyg. 12 tyg.
SOF/LDV 12 tyg. 12 tyg 8-12 tyg. 8-12 tyg. 8 tyg. 12 tyg.
GZR/EBR [+ RBV]? 12-16tyg. 12tyg. 16tyg® 12-16 tyg. 12-16 tyg - -
ASA + DCV 24 tyg.® - - - - -
SMV/SOF - 12 tyg. x 12 tyg. 12 tyg. 12 tyg.
VLP/SOF*RBV - 12 tyg.° 12 tyg. - - -
DCV/SOF - 12 tyg. 12 tyg. - 12 tyg. 12 tyg.
peglFNa/RBV + SOF - x x - - -
peglFNo/RBV + SMV - x - - - -
peglFNo/RBV + TEL/BOC - X - - - -

Schemat rekomendowany; schemat rekomendowany alternatywnie; schemat nierekomendowany;
a) Pacjenci z GT1a.
b) Pacjenci z GT1b.

W przypadku pacjentdéw uprzednio nieleczonych z zakazeniem HCV GT1 i marskoscig watroby,
zaleca sie zastosowanie podobnych schematéw leczenia, co w populacji pacjentow bez marskosci,
jednakze nalezy rozwazy¢ wydtuzenie terapii i/lub zastosowac leczenie w skojarzeniu z RBV.

Szczegotowe wytyczne zebrano w tabeli ponizej (Tabela 14).
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J\?;tsleg.leczenia uprzednio nieleczonych pacjentéw z WZW-C, z HCV GT1, z marskoscig watroby

Schemat leczenia PGE-HCV AASLD/IDSA EASL DVA NHS WHO
OMB/PAR/RIT + DAS [+ RBV* 12-24tyg. 12tyg® 24 tyg. 2132:;9_ 12 tyg. 12 tyg. 24 tyg.
SOF/LDV % RBV 12-24 tyg. 12 tyg. 12 tyg. 12-24 tyg. 12 tyg. 12-24 tyg.
SOF/VLP - 12 tyg. 12 tyg. 12 tyg. - -
GZR/EBR [t RBV]* 12-16tyg. 12tyg. 16tyg.® 12-16tyg. 12-16 tyg. - -
SMV/SOF + RBV - 24 tyg. X - - 12-24 tyg.
DCV/SOF + RBV - 24 tyg. 12-24 tyg. - 12 tyg. 12-24 tyg.
peglFNa/RBV + SOF - x - - - -
peglFNo/RBV + SMV - x - - - -
peglFNa/RBV + TEL/BOC - x - - - -

Schemat rekomendowany; schemat rekomendowany alternatywnie; schemat nierekomendowany;
a) Pacjenci z GT1a;
b) Pacjenci z GT1b

Pacjenci po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia

Najnowsze wytyczne praktyki klinicznej w przypadku pacjentow zakazonych GT1 HCV po
niepowodzeniu wczesniejszego leczenia wskazujg jako optymalng opcje terapeutyczng zastosowanie
nastepujgcych schematéw:

e OMB/PAR/RIT + DAS + RBV lub

e SOF/LDV = RBV lub

e GZR/EBR * RBV lub

e VLP/SOF, SMV/SOF lub DCV/SOF.

Podobnie jak w przypadku pacjentéw uprzednio nieleczonych PGE HCV u pacjentéw zakazonych
GT1b po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia dopuszcza zastosowanie schematu ASA+DCV.

Szczegotowe wytyczne zebrano w tabeli ponizej (Tabela 15).

J\?;tslez.leczenia uprzednio leczonych pacjentow z WZW-C, z HCV genotypu GT1, bez marskosci watroby

Schemat leczenia PGE-HCV AASLD/IDSA EASL DVA NHS WHO
OMB/PAR/RIT + DAS * RBV 12 tyg. 12 tyg. 12 tyg. 12 tyg. 12 tyg. 12 tyg.
SOF/LDV = RBV 12-24 tyg. 12 tyg. 8-24 tyg. 12 tyg. 12 tyg. 12 tyg.
GZR/EBR% RBV 12-16 tyg. 12 tyg. 16 tyg.2 12-16%tyg. 12-16 tyg. - -
ASA + DCV® 24 tyg. - - - - -
SMV/SOF - 12 tyg. X - - 12 tyg.
DCV/SOF - 12 tyg. 12-24 tyg. - 12 tyg. 12 tyg.
SOF/VLP - 12 tyg. 12 tyg. 12 tyg. - -
peglFNa/RBV + SOF - X - - - -
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Schemat leczenia PGE-HCV AASLD/IDSA EASL DVA NHS WHO

peglFNa/RBV + SMV - X - . . .

Schemat rekomendowany; schemat rekomendowany alternatywnie; schemat nierekomendowany;

a) Zalecany tylko u pacjentow z GT1a;

b) Zalecany tylko u pacjentéow z GT1b.

W przypadku pacjentow z zakazeniem HCV GT1 po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia
i zmarskoscig watroby zaleca sie podobne schematy leczenia, co w populacji pacjentéw bez
marskosci, aczkolwiek nalezy rozwazy¢ wydtuzenie terapii. Szczegétowe wytyczne zebrano w tabeli

ponizej (Tabela 16).

J\?;t?/?z:\g-leczenia uprzednio leczonych pacjentow z WZW-C, z HCV genotypu GT1, z marskoscig watroby

Schemat leczenia PGE HCV AASLD/IDSA EASL DVA NHS WHO
OMB/PAR/RIT + DAS * RBV  12-24 tyg. 12 tyg.2 24 tyg. 12-24 tyg. 12 tyg. 12 tyg. 24 tyg.
SOF/LDV = RBV 12-24 tyg. 12-24 tyg. 12-24 tyg. 12 -24 tyg. 12 tyg. 12-24 tyg.
GZR/EBR% RBV 12-16 tyg. 12 tyg. 16 tyg.  12-16 tyg. 12-16 tyg. - -
ASA +DCV? 24 tyg. - - - - -
SOF/VLPtRBV - 12 tyg. 12 tyg. 12 tyg. - -
SMV/SOF - 24 tyg. X - - 12-24 tyg.
DCV/SOF - 24 tyg. 12-24 tyg. - 12 tyg.c 12-24 tyg.
peglFNa/RBV + SOF - X - - - -
peglFNo/RBV + SMV - X - - - -

Schemat rekomendowany; schemat rekomendowany alternatywnie; schemat nierekomendowany;
a) Zalecany tylko u pacjentéw z GT1b..

3.1.6. Pacjenci z GT4 HCV

Pacjenci dotychczas nieleczeni

Schematy terapeutyczne rekomendowane przez wytyczne praktyki klinicznej u dotychczas
nieleczonych pacjentéw z zakazeniem HCV GT4 obejmuja:

e SOF/LDV + RBV lub

e GZR/EBR lub

e OMB/PAR/RIT £ RBV lub

e VLP/SOF lub

e DCV/SOF.

W sytuacji gdy powyzsze leczenie nie moze by¢ zastosowane, polskie wytyczne zalecajg rozpatrzenie
terapii schematami SOF+peglFNa+RBV lub SOF+RBV, przy czym sg to schematy, ktére w opinii

zagranicznych towarzystw nie powinny by¢ aktualnie wykorzystywane w praktyce klinicznej. Wytyczne
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EASLD jako jedyne zalecajg natomiast zastosowanie terapii skojarzonej SOF/SMV. Szczegétowe

wytyczne zebrano w tabeli ponizej (Tabela 17).

J\?;t?/?z:lz leczenia uprzednio nieleczonych pacjentéw z WZW-C, z HCV genotypu GT4, bez marskosci watroby
Schemat leczenia PGE HCV AASLD/IDSA EASL DVA WHO
OMB/PAR/RIT + RBV - 12 tyg, 12 tyg. 12 tyg. 12 tyg.
OMB/PAR/RIT 12 tyg. - - - -
SOF/LDV = RBV 12 tyg. 12 tyg. 12 tyg. 12 tyg. 12 tyg.
SOF/VLP - 12 tyg. 12 tyg. - -
SOF/SMV - - 12 tyg. - -
SOF + RBV 24 tyg. X x - -
GZR/EBR 12 tyg. 12 tyg. 12-16 tyg. 12 tyg. -
DCV/SOF - - 12 tyg. - 12 tyg.
peglFNa/RBV + SOF 12 tyg. X - - -
peglFNo/RBV + SMV - x - - -

Schemat rekomendowany; schemat rekomendowany alternatywnie; schemat nierekomendowany.

Pacjentom uprzednio nieleczonym z zakazeniem HCV GT4 z marskos$cig watroby zaleca sie zblizone
do populacji pacjentéw bez marskosci schematy leczenia, z ewentualng modyfikacjg w zakresie czasu

trwania terapii. Szczegotowe wytyczne zebrano w tabeli ponizej (Tabela 18).

Twa;)til::az:mz.leczenia uprzednio nieleczonych pacjentéw z WZW-C, z HCV genotypu GT4, z marskoscia watroby
Schemat leczenia PGE-HCV AASLD/IDSA EASL DVA WHO
OMB/PAR/RIT + RBV 24 tyg. 12 tyg. 12 tyg. 12 tyg. 24 tyg.
SOF/LDV % RBV 12-24 tyg. 12 tyg. 12 tyg. 12 tyg. 12-24 tyg.
SOF + RBV 24 tyg. X x - -
SOF+VEL - 12 tyg. 12 tyg. 12 tyg. -
GZR/EBR 12 tyg. 12 tyg. 12-16 tyg. 12 tyg. -
SMV/SOF + RBV - - 12 tyg. - 12-24 tyg.
DCV/SOFt RBV - - 12 tyg. - 12-24 tyg.
peglFNa/RBV + SOF 12 tyg. X - - -
peglFNa/RBV + SMV - x - - -

Schemat rekomendowany; schemat rekomendowany alternatywnie; schemat nierekomendowany;
Pacjenci po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia

U chorych z zakazeniem GT4 po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia wytyczne praktyki klinicznej
rekomendujg zastosowanie nastepujacych schematow:
¢ OMB/PAR/RIT + RBV,
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e SOF/LDV + RBV,
e GZR/EBR £ RBV,
e VLP/SOF.

W przypadku niemoznosci zastosowania powyzszych schematéw pacjentom po niepowodzeniu
leczenia, podobnie jak pacjentom uprzednio nieleczonym, grupa polskich ekspertéw zaleca
rozwazenie terapii schematami SOF + peglFNa + RBV lub SOF + RBV, jednak nalezy zauwazy¢ ze
sg to terapie obecnie niezalecane przez wytyczne zagraniczne. W przypadku nieskutecznosci
dostepnych schematéw leczenia zaleca sie oczekiwanie na nowe opcje leczenia przeciwwirusowego.

Szczegodtowe wytyczne zebrano w tabeli ponizej (Tabela 19).

Twa;)til::az:mz.leczenia uprzednio leczonych pacjentow z WZW-C, z HCV genotypu GT4, bez marskosci watroby
Schemat leczenia PGE-HCV AASLD/IDSA EASL DVA WHO
OMB/PAR/RIT + RBV 12 tyg. 12 tyg. 12 -24 tyg. 12 tyg. 12 tyg.
SOF/LDV % RBV 12-24 tyg. 12 tyg. 12-24 tyg. 12 tyg. 12 tyg.
SOF + RBV 24 tyg. X x - -
SOF/VLP - 12 tyg. 12 tyg. 12 tyg. -
GZR/EBR & RBV 16 tyg. 12 —16 tyg. 12-16 tyg. 16 tyg. -
SMV/SOF - - 12-24 tyg. - 12 tyg
DCV/SOF - - 12-24 tyg. - 12 tyg.
peglFNa/RBV + SOF 12 tyg. X - - -
peglFNa/RBV + SMV - X - . .

Schemat rekomendowany; schemat rekomendowany alternatywnie; schemat nierekomendowany;

Pacjentom po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia zakazonych HCV GT4 z marskoscig watroby
zaleca sie te same schematy leczenia, co w populacji pacjentéw bez marskosci, przy czym
w niektorych przypadkach nalezy rozwazy¢ wydituzenie terapii. Szczegdtowe wytyczne zebrano
w tabeli ponizej (Tabela 20).

J\?;t?/?zf\g-leczenia uprzednio leczonych pacjentow z WZW-C, z HCV genotypu GT4, z marskoscig watroby

Schemat leczenia PGE-HCV AASLD/IDSA EASL DVA WHO
OMB/PAR/RIT + RBV 24 tyg. 12 tyg. 12 tyg. 12 tyg. 24 tyg.
SOF/LDV = RBV 12-24 tyg. 12tyg. 24 tyg. 12-24 tyg. 12 tyg. 12-24 tyg.
SOF + RBV 24 tyg. X X - -
SOF/VLP - 12 tyg. 12 tyg. 12 tyg. -
GZR/EBR = RBV 16 tyg. 12 —16 tyg. 12-16 tyg. 16 tyg. -
SMV/SOF + RBV - - 12-24 tyg. - 12-24 tyg
DCV/SOF + RBV - - 12-24 tyg. - 12-24 tyg.
peglFNa/RBV + SOF 12 tyg.- X - - -
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Schemat leczenia PGE-HCV AASLD/IDSA EASL DVA WHO

peglFNa/RBV + SMV - X . . .

Schemat rekomendowany; schemat rekomendowany alternatywnie; schemat nierekomendowany;

3.1.7. Specjalne populacje pacjentow

Pacjenci z koinfekcjg HCV/HIV

Aktualne wytyczne praktyki klinicznej zalecajg prowadzenie terapii pacjentéw z koinfekcjg HCV/HIV
wten sam sposéb, jak w przypadku monoinfekcji HCV, jednakze z uwzglednieniem mozliwych
interakcji lekowych w zwigzku z réwnoczesnie przyjmowanym leczeniem antyretrowirusowym
(PGE HCV, AASLD/IDSA, EASL, DVA, WHO).

Pacjenci z niewydolnoscia nerek

Najnowsze wytyczne wskazujg, ze terapia chorych z zaburzeniami funkcji nerek
z eGFR 230 mL/min/1,73 m? powinna by¢ prowadzona zgodnie z ogolnymi zasadami leczenia
zakazen HCV. Nie ma potrzeby dostosowywania dawek w tej grupie pacjentow (PGE HCV,
AASLD/IDSA, EASL, DVA).

U chorych z ciezkimi zaburzeniami funkcji nerek z eGFR<30 mL/min/1,73 m2, w szczegolnosci
u pacjentéw hemodializowanych, wszystkie z odnalezionych wytycznych wskazujg, iz — wybierajgc
najbardziej odpowiednig dla pacjenta opcje terapeutyczng — nalezy:
e rozwazac terapie bezinterferonowe,
¢ unika¢ stosowania schematoéw skojarzonych z RBV,
e zachowac¢ szczegolng ostroznosé podczas stosowania schematéw z SOF (lub catkowicie ich
zaniecha¢ — DVA, EASL)

¢ monitorowac funkcje nerek (szczegdlnie u pacjentéw leczonych SOF).

Wedtug wytycznych AASLD dla pacjentéw zakazonych GT1a lub 1b oraz GT4 wymagajgcych pilnego
leczenia, ale nie bezzwlocznego przeszczepienia nerki, szczegdlnie rekomendowanym schematem
leczenia jest GZR/EBR stosowany przez 12 tyg. bez modyfikacji dawkowania. Dodatkowo dla
pacjentow  zakazonych GT1b rekomendowanym schematem leczenia jest réwniez
OMB/PAR/RIT + DAS stosowany przez 12 do 24 tyg. (u pacjentéw z marskoscig watroby). Schemat
ten w skojarzeniu z RBV w zredukowanej dawce, moze by¢ réwniez alternatywnie stosowany u tej

samej grupy pacjentéw, lecz z zakazeniem GT1a.

Pozostate wytyczne nie precyzuja, ktéra z dostepnych opcji leczenia jest szczegdlnie wskazana
u chorych z ciezkimi zaburzeniami funkcji nerek, przede wszystkim ze wzgledu na ograniczong ilo$¢

dowodow naukowych.
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AKTUALNY STATUS FINANSOWANIA ZE SRODKOW
PUBLICZNYCH

Aktualna praktyka kliniczna Polsce

W Polsce pacjenci z pWZW-C mogg korzysta¢ z terapii refundowanej aktualnie przez Ministerstwo
Zdrowia w ramach dwoch programow lekowych (PL): B.71 ,Leczenie przewlektego wirusowego
zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowg (ICD-10 18.2)” oraz B.2 ,Leczenie przewlektego
wirusowego zapalenia watroby typu C”. Program lekowy B.2 obowigzuje od 1.05.2013 roku i obejmuje
leczenie oparte na PeglFN i RBV, w tym réwniez schematy zawierajgce inhibitory proteazy: telaprewir
lub boceprewir. Z kolei w ramach programu lekowego B.71, utworzonego dnia 1 lipca 2015, pacjenci
mogg otrzymywac bezinterferonowe terapie celowane o wysokiej skutecznosci, zalecane przez
wytyczne praktyki klinicznej. Podstawowe kryteria kwalifikacji pacjentdéw oraz zasady leczenia

okreslone w programie lekowym B.71 zostaty opisane ponizej. [81]

4.1.1. Kryteria kwalifikacji do programu lekowego
Do programu lekowego kwalifikowani sa:

1. Pacjenci dorosli, chorzy na pWZW-C, spetniajgcy fgcznie ponizsze kryteria:

e Obecnos¢ HCV RNA w surowicy krwi lub tkance watrobowe;j,

e Obecnosé przeciwciat anty-HCV,

e Stwierdzenie wtdknienia watroby metodg elastrografii lub biopsiji,

e Potwierdzona obecnos¢ zakazenia HCV o genotypie zaleznym od zastosowanego leczenia
o GT1:OMB/PAR/RIT + DAS + RBV lub SOF + LDV + RBV,
o GT4:0OMB/PAR/RIT + RBV:
o GT1b: DCV + ASA:
o GT2-6: SOF + RBV % IFN:

2. Pacjenci z przeciwwskazaniami do leczenia interferonem lub nietolerancjg wczesniejszej terapii
interferonem kwalifikowani sg do programu w sposob analogiczny, za wyjatkiem kryterium
odnoszgcym sie do widknienia watroby, ktérego spetnienie nie jest wymagane w tej grupie
chorych. Definicje przeciwwskazan oraz nietolerancji do leczenia IFN zgodnie z omawianym PL

przedstawiono ponizej (Tabela 21).
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Tabela 21.
Przeciwwskazania do stosowania IFN i nietolerancja IFN

Przeciwwskazania do stosowania IFN

Nietolerancja IFN

Nadwrazliwos¢ na IFN, niewyréwnana marsko$¢ watroby,
zapalenie watroby lub inna choroba o etiologii
autoimmunologicznej, stan po przeszczepieniu watroby lub
innego narzadu, pacjenci zakwalifikowani do przeszczepienia
watroby, ciezka zwtaszcza niestabilna choroba serca, zespét
metaboliczny, depresja, mysli samobdjcze, préby samobdjcze,
choroby tarczycy, niedokrwistosé, matoptytkowosc,
bezwzgledna liczba neutrofiléw <500/pl

Woystagpienie w trakcie wczesniejszego leczenia przynajmniej
jednego z nastepujgcych standéw:
nadwrazliwos¢ na IFN, schorzenie autoimmunologiczne,
zaostrzenie istniejgcej uprzednio choroby towarzyszace;j,
obnizenie wyjsciowej masy ciata o wiecej niz 20%, depresja,
mysli samobojcze, nieprawidtowe wartosci TSH, stezenie
hemoglobiny <8,5 mg%, matoptytkowosc¢, bezwzgledna liczba
neutrofiléw <500/pl

3. Pacjenci z pozawgtrobowg manifestacjg zakazenia HCV, niezaleznie od zaawansowania choroby

w obrazie histopatologicznym watroby [81]

4.1.2. Kryteria uniemozliwiajgce kwalifikacje do programu

Kryteria uniemozliwiajgce wziecie udzialu w programie obejmuja: nadwrazliwos¢ na substancje
czynng lub substancje pomocniczg, niestwierdzenie HCV RNA w surowicy lub tkance watrobowej przy
obecnosci przeciwciat anty-HCV, ciezkg niewydolnos¢ watroby stopienia C w klasyfikacji Childa-
Pugha (nie dotyczy pacjentow kwalifikowanych do leczenia SOF w skojarzeniu z LDV lub RBV),
koniecznos¢ przyjmowania lekéw, ktéore mogg obnizaé aktywnos¢ osoczowg SOF lub SOF
w skojarzeniu z LDV, czynne uzaleznienie od alkoholu lub s$rodkéw odurzajgcych, cigzea lub

karmienie piersig. [81]

4.1.3. Terapie dostepne w ramach programu lekowego w Polsce

W ramach programu lekowego dostepne sg nastepujgce interwencje:

e DAS i OMB/PAR/RIT w dawkowaniu zgodnym z aktualnymi charakterystykami produktu
leczniczego,

e DCV w dawce 60 mg (1 tabletka raz dziennie) wylgcznie w skojarzeniu z asunaprewirem
w dawce 100 mg podawanej dwa razy dziennie. Terapie nalezy stosowac nie dtuzej niz przez
24 tygodnie,

e SOF podawany w postaci tabletki doustnej (400 mg) raz na dobe,

e SOF/LDV przyjmowany w postaci jednej tabletka doustnej zawierajgcej 90 mg ledipaswiru

i 400 mg sofosbuwiru raz na dobe z pozywieniem lub bez pozywienia.

Rybawiryne, niezbedng do terapii skojarzonej z SOF lub SOF/LDV nalezy stosowa¢ w schemacie
zgodnym z rejestracjg produktu leczniczego. Lek ten finansowany jest w ramach programu lekowego

B2. ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C”.

PegIlFN w terapii skojarzonej z SOF nalezy stosowaé¢ w schemacie zgodnym z rejestracjg produktu
leczniczego. Lek ten finansowany jest w ramach programu lekowego B2. ,Leczenie przewlekiego

wirusowego zapalenia watroby typu C”.
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4.1.4. Kryteria wylaczenia pacjenta z programu

Kryteria wykluczenia pacjenta z programu obejmujg pojawienie sie ktéregokolwiek z kryteridw
uniemozliwiajagcych kwalifikacje do programu, wystgpienie dziatann niepozgdanych uzasadniajgcych
przerwanie leczenia w opinii lekarza prowadzgcego terapie lub zgodnie z charakterystykami
stosowanych produktéw leczniczych, wystgpienie przetomu wirusologicznego w trakcie leczenia
daklataswirem w skojarzeniu z asunaprewirem (zwiekszenie wartosci HCV RNA o wiecej niz 1 log10

od najnizszej wartosci uzyskanej w trakcie leczenia). [81]

Rekomendacje finansowe agencji HTA

W niniejszym rozdziale przedstawiono rekomendacje agencji HTA dotyczace finansowania lekéw
stosowanych w terapii pacjentow z pWZW-C. Zalecenia finansowe odnaleziono w wyniku
przeszukania stron agencji HTA dziatajgcych w Polsce (AOTMIT), Wielkiej Brytanii (NICE, SMC),
Niemczech (IQWiG), Francji (HAS), Australii (PBAC), oraz w Kanadzie (CADTH). Szczegodty

dotyczace odnalezionych rekomendacji zebrano w ponizszej tabeli (Tabela 22).

Zepatier (GZR/EBR)

Agencja CADTH w 2016 roku wydata pozytywng rekomendacje dotyczgcg finansowania preparatu
Zepatier u osob z przewlektag infekcjg HCV GT1, 3 lub 4 pod warunkiem obnizenia ceny produktu. [82]
Brytyjska agencja NICE oraz francuski HAS rekomendujg finansowanie preparatu Zepatier
u pacjentow z przewleklg infekcja HCV GT1 lub 4. [83, 84] Agencja PBAC wydata pozytywng
rekomendacje odnosnie finansowania preparatu Zepatier u pacjentow z GT1, 4, lub 6 HCV, nie
rekomenduje jednak finansowania terapii GZR/EBR u chorych z GT3 HCV, ze wzgledu na
niewystarczajgce dane kliniczne. [85] Agencja SMC jest w trakcie opracowywania rekomendac;ji dla
preparatu Zepatier, ktérych publikacja planowana jest w styczniu 2017 roku. [86] Pozostate agencije
nie wydaty rekomendacji odnosnie do finansowania grazoprewiru w skojarzeniu z elbaswirem
w leczeniu pWZW-C.

Viekirax (OMB/PAR/RIT) * Exviera (DAS)

Zasadnosc¢ finansowania OMB/PAR/RIT + DAS byta oceniana przez AOTMIT oraz przez wszystkie
zagraniczne agencje HTA.

Prezes agencji AOTMIT wydat negatywng rekomendacje odnosnie do finansowania preparatow
Viekirax i Exviera u oséb z HCV GT 1 i 4, ze wzgledu na zbyt wysokie koszty finansowania leku.
Agencja argumentuje swojg decyzje rowniez faktem, iz badania kliniczne dla preparatu Viekirax sg
przeprowadzone w krétkim horyzoncie czasowym, niepozwalajgcym na ocene trwatosci uzyskanej

odpowiedzi na leczenie. [87, 88]
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Zagraniczne agencje HTA rekomendujg finansowanie preparatow Viekirax * Exviera w leczeniu
pacjentow z przewlektg infekcjg HCV GT1-4. [89-94] Agencja NICE rekomenduje finansowanie terapii
skojarzonej OMB/PAR/RIT+DAS trwajgcej 12 tygodni w leczeniu pacjentéw z genotypem HCV 1b bez
marskosci watroby, za$ terapia skojarzona OMB/PAR/RIT+DAS+RBV zalecana jest u pacjentow
z GT1b z wyréwnang marskoscig i GT1a niezaleznie od marskosci. Rekomendowany czas trwania
terapii to 12 tygodni. U pacjentow z GT4 bez marskosci watroby rekomendowany przez NICE schemat
obejmuje 12-tygodniowg terapie z wykorzystaniem OMB/PAR/RIT + RBV, ktérg nalezy wydtuzyé do
24 tygodni u pacjentdw z wyrdwnang marskoscig watroby. [94] Szkocka agencja NHS réwniez
rekomenduje finansowanie OMB/PAR/RIT + DAS w leczeniu pacjentdw z GT1 oraz OMB/PAR/RIT +
RBV w terapii pacjentéw GT4 HCV. [89] Francuska agencja HAS oraz niemiecka agencja IQWiG
rekomendujg finansowanie preparatow Viekirax i Exviera w leczeniu oséb z pWZW-C z GT1b oraz
preparatu Viekirax w leczeniu pacjentéw z GT4. [90, 91, 95] Kanadyjska agencja CADTH
rekomenduje finansowanie preparatu Viekirax w skojarzeniu z Exviera w populacji pacjentow
zakazonych HCV GTH1, fgcznie z pacjentami z wyréwnang marskoscig, pod warunkiem, ze stopien
widknienia watroby wynosi 22 a leczenie prowadzone jest przez doswiadczonych klinicystéw i koszty
terapii nie przekraczajg kosztéw innych zalecanych schematéw terapeutycznych. [92] Réwniez

australijska agencja PBAC rekomenduje finansowanie omawianych terapii u pacjentéw z GT1. [93]

Sovaldi (SOF)

Prezes Agencji AOTMIT wydat negatywng rekomendacje odnos$nie do finansowania preparatu Sovaldi
w leczeniu pacjentéw z pWZW-C z GT2-6 ze wzgledu na brak danych wskazujgcych na wptyw
sofosbuwiru na kliniczne istotne punkty koncowe takie, jak: marsko$¢ watroby, rozwdj raka
watrobowokomorkowego i smiertelnos¢ oraz brak badan poréwnawczych w populacji pacjentéw
z GT4- 6. Ponadto watpliwosci Prezesa AOTMIT budzity stosunkowo krétkie doswiadczenie kliniczne
ze stosowaniem SOF oraz brak efektywnosci kosztowej. [96] Francuska agencja HAS rekomenduje
finansowanie SOF w petnym zakresie zarejestrowanych wskazan. [97] W opinii HAS SOF powinien
by¢ podawany w pierwszej kolejnosci pacjentom z wysokim stopniem widknienia, a takze niezaleznie
od widknienia u chorych oczekujacych na transplantacje, kobiet planujgcych cigze, narkomandéw, oséb
zainfekowanych HIV, wiezniéw oraz oséb z pozawgtrobowg manifestacjg choroby. [97] Kanadyjska
agencja CADTH rekomenduje finansowanie SOF u pacjentow z pWZW-C z wyréwnang chorobg
watroby, w tym u oséb z marskoscig narzgdu pod warunkiem redukcji ceny leku. Terapia tréjlekowa
SOF + PeglFN + RBV rekomendowana jest u wczesniej nieleczonych pacjentow z GT1 oraz
widknieniem w stadium F2-F4. Z kolei terapia SOF + RBV uzyskata pozytywng rekomendacje
u pacjentéw z GT2 lub 3 wczes$niej leczonych PeglFN+RBV lub z przeciwwskazaniami do stosowania
PeglFN/RBV, z widknieniem watroby w stadium F2—F4. Czas trwania terapii nie powinien przekroczy¢
12 tygodni dla chorych z GT1 lub 2 i 24 tygodni dla chorych z GT3. [98]

Brytyjska agencja NICE wydata pozytywng rekomendacje odnosnie do finansowania SOF w
skojarzeniu z PeglFN+RBV u wszystkich pacjentow z GT1. W przypadku GT2, u chorych z GT2 po

niepowodzeniu wczesniejszego leczenia oraz u 0sOb z przeciwwskazaniami do terapii IFN
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rekomenduje sie leczenie SOF+RBV. W przypadku zakazenia GT3 HCV, u os6b po niepowodzeniu
wczesniejszego leczenia oraz u oséb z marskoscig rekomenduje sie leczenie SOF+PeglFN+RBYV,
natomiast SOF+RBV mozna stosowaé u o0séb z marskoscig oraz wspodlistniejgcymi
przeciwwskazaniami do terapii IFN. [99] Szkocka agencja HAS rekomenduje stosowanie SOF
u chorych z GT1-6 HCV, przy czym terapia u pacjentow z GT2 HCV oraz 24-tygodniowe leczenie
SOF+RBV u chorych z GT3 powinno byé zarezerwowane wytacznie dla oséb z przeciwwskazaniami
do stosowania PegIFN. [100] Niemiecka agencja IQWiG rekomenduje finansowanie SOF u pacjentow
zpWZW-C w petnym zakresie wskazan rejestracyjnych. [101] Australijska agencja PBAC
rekomenduje finansowanie SOF u dotychczas nieleczonych pacjentéw z zakazeniem GT1-6 HCV oraz

u 0s6b wczesniej leczonych z zakazeniem GT2 i GT3 HCV. [102]

Harvoni

Agencja AOTMIT wydata negatywng rekomendacje odnosnie do finansowania preparatu Harvoni
u pacjentéow z GT1 HCV, ze wzgledu na brak efektywnos$ci kosztowej oraz brak danych wskazujgcych
na wptyw terapii na klinicznie istotne punkty koncowe — tj. marskos¢ watroby, rozw6j HCC czy
Smiertelnos¢. [103]

Zagraniczne agencje HTA wydaly pozytywne opinie odnosnie do finansowania preparatu Harvoni
w terapii pacjentow z HCV. Brytyjska agencja NICE zaleca finansowanie preparatu Harvoni u oséb
z zakazeniem GT1 oraz u chorych z GT4 po niepowodzeniu wczes$niejszego leczenia lub
z marskoscig watroby. Rekomendowana dtugos$¢ terapii wynosi 8 tygodni u wczesniej nieleczonych
pacjentow z GT1 HCV bez marskosci oraz 12 tygodni — u pozostatych pacjentéw. Ponadto NICE
ogranicza mozliwos¢ stosowania preparatu Harvoni u chorych z marskoscig watroby do pacjentéow
spetniajgcych nastepujace kryteria: klasa A w klasyfikacji Childa-Pugha; ptytki krwi=75000/mm?, brak
oznak nadcisnienia wrotnego, brak epizodéw dekompensacji watroby, brak wczesniejszego leczenia
inhibitorami NS5A.

Szkocka agencja NHS w lutym 2015 roku wydata pozytywng rekomendacje finansowg dla Harvoni
u pacjentéow z zakazeniem GT1 i GT4 HCV w schematach zgodnych ze wskazaniami rejestracyjnymi.
W sierpniu 2015 agencja rozszerzyta rekomendacje, obejmujac nimi pacjentéw z GT3
niekwalifikujgcych sie do leczenia terapig interferonowg. [104, 105] Agencje HAS oraz IQWIG
rekomendujg finansowanie Harvoni u pacjentéow z GT1, GT3 i GT4 HCV w petnym zakresie wskazan
rejestracyjnych. [106] [107] Agencja HAS podkresla, iz w pierwszej kolejnosci terapig powinni zostac
objeci pacjenci z witdknieniem watroby w stopniu F2-F4. [106] Australijska agencja PBAC wydata
pozytywng rekomendacje finansowa dla Harvoni u pacjentéw z zakazeniem GT1 HCV bez wzgledu na
wczesniejszg historie leczenia. [108] Kanadyjska agencja CADTH rekomenduje finansowanie Harvoni
u pacjentow z GT1 HCV pod warunkiem stwierdzenia u pacjenta zwiéknienia watroby w stadium 22,

prowadzenia terapii przez doswiadczonego lekarza oraz obnizenia ceny leku. [109]
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;a;:(zl;:ﬁaacje wybranych agencji HTA dotyczace opcji terapeutycznych uwzglednionych w analizie
Lek AOTMIT NICE SMC Scotland HAS CADTH PBAC IQWiG
Zepatier (Grazoprewir/ Elbaswir) BR R [83] W toku [86] R [84] R [82] R [85] BR
Exviera (Dasabuwir) NR [88] R [95]
Viekirax R [94] R [89] R [90] R [92] R [93]
(Ombitasvir / Parytaprewir / NR [87] R [91]
Ritonawir)

Sovaldi (Sofosbuwir) NR [96] R [99] R [100] R [97] R [98] R [102] R [101]
Harvoni (Sofosbuwir / Ledipaswir) NR [103] R [110] R[104,105] R [106] R [109] R [108] R [107]
R — rekomenduje, NR — nie rekomenduje, BR — brak rekomendac;ji
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CHARAKTERYSTYKA OCENIANYCH INTERWENCJI

Zepatier (GZR/EBR)

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwwirusowe do stosowania ogdlnego; Leki

przeciwwirusowe o dziataniu bezposrednim, kod ATC: JO5AX68 [60]

Mechanizm dziatania: Elbaswir jest inhibitorem biatka wirusowego NS5A, zaangazowanego w proces
replikacji materiatu genetycznego wirusa i tworzenia wiriondw, za$ grazoprewir jest inhibitorem
proteazy NS3/4A HCV. Enzym ten dziata na etapie replikacji wirusa, rozszczepiajgc na drodze
proteolizy wirusowej poliproteiny do dojrzatych biatek: NS3, NS4A, NS4B, NS5A i NS5A. Co wazne,
profile opornosci dwéch bezposrednio dziatajgcych produktow przeciwwirusowych wchodzgcych w
skfad preparatu Zepatier nie naktadajg sie oraz wptywajg na HCV w dwoch réznych stadiach cyklu

replikacyjnego. [60]
Wskazania do stosowania: Leczenie pWZW-C u dorostych. [60]
Dawkowanie: Zalecana dawka produktu Zepatier to jedna tabletka podawana raz na dobe.

Zaleca sie stosowanie preparatu Zepatier przez 12 tygodni u pacjentéw z GT1a, 1b i 4, za$ schemat
terapeutyczny trwajgcy 16 tygodni w skojarzeniu z RBV nalezy rozwazy¢ u pacjentdw z zakazeniem
GT1a i GT4 HCV oraz wysokim poczatkowym mianem HCV RNA (>800 000 IU/ml), a takze
u pacjentow z GT1a i obecnoscig swoistych polimorfizméw NS5A powodujgcych =5-krotne

zmniejszenie aktywnosci elbaswiru w warunkach in vitro. [60]

Szczegoétowe informacje odnosnie do dtugosci terapii podano w ponizszej tabeli (Tabela 23).

Tabela 23.
Schematy podawania produktu leczniczego Zepatier

Czas trwania

Genotyp HCV Schemat leczenia [tyg.]
GZR/EBR 12 tyg.
GT1a GZR/EBR + RBV

u pacjentoéw, u ktérych poczatkowy poziom RNA HCV wynosi > 800 000 j.m./ml

i (lub) z obecnoscig swoistych polimorfizméw NS5A, powodujgcych co najmniej 16 tyg.
5-krotne zmniejszenie aktywnosci elbaswiru
GT1b GZR/EBR 12 tyg.
GZR/EBR 12 tyg.
GT4 GZR/EBR + RBV
16 tyg.

u pacjentow, u ktérych poczatkowy poziom RNA HCV wynosi > 800 000 j.m./ml
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Przeciwwskazania: Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub ktérgkolwiek substancje pomocnicza.
Pacjenci z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (stopniaB lub C wg
klasyfikacji Childa-Pugha). Jednoczesne podawanie z inhibitorami aktywnosci polipeptydowego
transportera anionéw organicznych 1B, takimi jak ryfampicyna, atazanawir, darunawir, lopinawir,
sakwinawir, typranawir, kobicystat lub cyklosporyna. Jednoczesne podawanie z induktorami
cytochromu P450 3A (CYP3A) lub glikoproteiny P (ang. P-gp, P-glycoprotein), takimi jak efawirenz,
fenytoina, karbamazepina, bosentan, etrawiryna, modafinil lub ziele dziurawca zwyczajnego

(Hypericum perforatum). [60]

Dziatlania niepozadane: Wystepujgce bardzo czesto (=1/10): bdl gtowy, zmeczenie. Wystepujgce
czesto (21/100 do <1/10): zmniejszony apetyt, bezsennos¢, niepokodj, depresja, zawroty gltowy,
nudnosci, biegunka, zaparcia, b6l w gornej czesci jamy brzusznej, bél brzucha, suchos¢ w jamie

ustnej, wymioty, swiad, tysienie, bél stawdw, bol miesni, ostabienie, drazliwosé. [60]

Status rejestracyjny: Produkt Zepatier zostat dopuszczony do obrotu na terytorium Unii Europejskiej
na podstawie pozwolenia wydanego firmie Merck Sharp & Dohme Limited przez Komisje Europejska
dnia 22 lipca 2016 r. [111]

Status refundacyjny w Polsce: Zepatier nie jest obecnie refundowany ze $rodkéw publicznych

w Polsce.

Sovaldi (SOV)

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki dziatajgce bezposrednio na wirusy, kod ATC: JOSAX15 [112]

Mechanizm dziatania: Substancja czynna preparatu Sovaldi — sofosbuvir — to pangenotypowy
inhibitor NS5B bedgcej RNA-zalezng polimerazag RNA. SOF jest prolekiem nukleotydowym. Po
podaniu podlega metabolizmowi wewnatrzkomérkowemu, podczas ktérego ulega przeksztatceniu do
farmakologicznie czynnego tréjfosforanu analogu urydyny. Aktywny lek moze by¢ wbudowany przez
polimeraze NS5B do nowo powstajgcego RNA HCV, co prowadzi do terminacji replikacji, przez co

zaburzony zostaje proces powielania materiatu genetycznego wirusa. [112]

Wskazania do stosowania: Leczenie pWZW-C u dorostych w skojarzeniu z innymi produktami

leczniczymi. [112]

Dawkowanie: Zalecana dawka to jedna tabletka 400 mg SOF przyjmowana doustnie, raz na dobe.
[112]

W zaleznosci od genotypu oraz mozliwosci rownoczesnego podawania PeglFN lek SOF moze byé

podawany w skojarzeniu z RBV lub PeglFN i RBV przez okres od 12 do 24 tyg.

Szczegotowe informacje odnosnie do dtugosci terapii podano w ponizszej tabeli (Tabela 24).
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Tabela 24.
Schematy podawania produktu leczniczego Sovaldi
Populacja pacjentéw Leczenie Czas trwania
SOF + RBV + PeglFNa 12 tygodni @
Pacjenci z pWZW-C GT1,4,5,6
SOF + RBV® 24 tygodnie
Pacjenci z pWZW-C GT2 SOF + RBV 12 tygodni @
SOF + RBV + PeglFNa 12 tygodni®
Pacjenci z pWZW-C GT3
SOF + RBV 24 tygodnie
Pacjenci z pWZW-C oczekujacy na SOF + RBV Do przeszczepienia watroby®

przeszczepienie watroby

a) Nalezy rozwazyé wydtuzenie czasu leczenia az do 24 tygodni, zwtaszcza w przypadku podgrup, w ktérych wystepuje jeden lub klika czynnikéw
histologicznie powigzanych z mniejszymi odse kami odpowiedzi na terapie oparte na interferonie (np. zaawansowane zwtéknienie/marsko$¢
watroby, duze poczatkowe miano wiruséw, rasa czarna, genotyp inny niz IL28B CC, wczesniejszy brak odpowiedzi na leczenie
peginterferonem alfa i rybawiryng; b) Czas podawania produktu u pacjentéw oczekujacych na przeszczepienie watroby powinien by¢ okreslony
na podstawie oceny potencjalnych korzysci i ryzyka dla kazdego pacjenta.

b) Tylko przy nietolerancji lub niekwalifikowaniu sie do leczenia PegINFa

Przeciwwskazania: Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub ktérgkolwiek substancje pomocnicza.

Stosowanie z silnymi induktorami glikoproteiny-P. [112]

Dziatania niepozgdane: Wystepujace bardzo czesto (21/10): zmniejszenie stezenia hemoglobiny,
niedokrwistos¢, neutropenia, zmniejszenie liczby limfocytow, zmniejszenie liczby plytek krwi,
zmniejszenie apetytu, bezsennos¢, bdél glowy, zawroty gtowy, dusznos¢, kaszel, nudnosci, biegunka,
wymioty, zwiekszenie stezenia bilirubiny we krwi, wysypka, swigd, bol stawow, bol miesni, zmeczenie,
drazliwos¢, dreszcze, objawy grypopodobne, bdl, gorgczka. Wystepujace czesto (=1/100 do <1/10):
niedokrwistos¢, zmniejszenie masy ciata, depresja, lek, pobudzenie, zaburzenia uwagi, migrena,
zaburzenia pamieci, niewyrazne widzenie, dusznosé¢, dusznos¢ wysitkowa, kaszel, uczucie
dyskomfortu w jamie brzusznej, zaparcia, niestrawnos¢, suchos¢ w jamie ustnej, refluks zotgdkowo-
przetykowy, tysienie, sucha skoéra, swigd, bdl stawdw, bdl plecow, skurcze miesni, bol miesni,

gorgczka, astenia, bol w klatce piersiowe;j. [112]

Status rejestracyjny: Sofosbuwir (Sovaldi) zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej
na podstawie pozwolenia wydanego firmie Gilead przez Komisje Europejskg dnia 16 stycznia 2016 r.
[113]

Status refundacyjny w Polsce: Sovaldi jest obecnie refundowany ze srodkéw publicznych w ramach
programu lekowego B.71. Leczenie przewlekliego wirusowego zapalenia watroby typu C terapig

bezinterferonowg (ICD-10 B 18.2). Lek wydawany jest pacjentom nieodptatnie. [114]

Viekirax (OMB/PAR/RIT)

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwwirusowe do stosowania ogoélnego, leki dziatajgce
bezposrednio na wirusy, kod ATC: JOSAX67. [54]
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Mechanizm dziatania: Produkt Viekirax w skojarzeniu z dazabuwirem tgczy trzy substancje
dziatajgce bezposrednio przeciwwirusowo o odmiennych mechanizmach dziatania i niepokrywajgcych
sie profilach opornosci, skierowane przeciw wirusowi HCV na wielu etapach jego cyklu replikacyjnego.
Rytonawir jest inhibitorem CYP3A, ktory zwieksza ogolnoustrojowe narazenie na parytaprewir, bedacy
substratem CYP3A. Ombitaswir jest inhibitorem NS5A HCV, ktéra jest konieczna do replikacji wirusa.
Parytaprewir jest inhibitorem NS3/4A proteazy HCV, ktéra jest konieczna do proteolizy poliproteiny
kodowanej przez HCV (do dojrzatych postaci biatek NS3, NS4A, NS4B, NS5B) i jest niezbedna do

replikacji wirusa. [54]

Wskazania do stosowania: Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (pWZW-C)

u dorostych z HCV GT1 i GT4 w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi. [54]

Dawkowanie: Zalecana dawka produktu Viekirax wynosi 25 mg ombitaswiru, 150 mg parytaprewiru

oraz 100 mg rytonawiru, czyli dwie tabletki raz na dobe z jedzeniem. [54]

W zaleznosci od genotypu oraz marskosci watroby Viekirax moze by¢é podawany w skojarzeniu

z RBV, dazabuwirem lub dazabuwirem i rybawiryng przez okres od 12 do 24 tyg.

Szczegotowe informacje odnosnie diugosci terapii podano w ponizszej tabeli (Tabela 25).

Tabela 25.
Schematy podawania produktu leczniczego Viekirax

Populacja pacjentéw Leczenie Czas trwania leczenia

Genotyp 1b, bez marskosci watroby

lub z wyréwnang marskoscia Viekirax + dazabuwir 12 tygodni
watroby
Genotyp 1a, bez marskosci watroby Viekirax + dazabuwir + RBV 12 tygodni
Genotyp 1a, z wyréwnang o . .
marskoscia watroby Viekirax + dazabuwir + RBV 24 tygodnie
Genotyp 4, bez marskosci watroby
lub z wyréwnang marskoscia Viekirax + RBV 12 tygodni

watroby

Przeciwwskazania: Nadwrazliwos¢ na substancje czynng Ilub na ktérgkolwiek substancje
pomocnicza, pacjenci z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (stopieh C wg klasyfikacji Childa-
Pugha), stosowanie produktéw leczniczych zawierajgcych etynyloestradiol (wiekszo$¢ ziozonych
doustnych srodkéw antykoncepcyjnych lub antykoncepcyjnych systemoéw terapeutycznych
dopochwowych). W skojarzeniu z produktem Viekirax nie mozna stosowac¢ produktéw leczniczych,
ktérych klirens w duzym stopniu zalezy od CYP3A i ktérych zwiekszone stezenie w osoczu
powodowato ciezkie dziatania niepozadane (tj. alfuzosyny chlorowodorek, amiodaron, astemizol,
terfenadyna, cyzapryd, kolchicyna u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby,
ergotamina, dihydroergotamina, ergonoiwa, metylergometryna, kwas fusydowy, lowastatyna,
symwastatyna, atorwastatyna, midazolam, triazolam, pimozyd, kwetiapina, chinidyna, salmeterol,

syldenafil, tikagrelor). Przeciwwskazane jest stosowanie silnych inhibitoréw CYP3A4 tj.: kobicystatu,
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indynawiru, lopinawiru/rytonawiru,  sakwinawiru, typranawiru, itrakonazolu, ketokonazolu,
pozakonazolu, worykonazolu, klarytromycyny, teliromycyny, koniwaptanu. Przeciwskazane jest
stosowanie z silnymi i umiarkowanymi induktorami enzyméw: karbamazepina, fenytoina, fenobarbital,
efawirenz, newirapina, etrawiryna, enzalutamid, mitoman, ryfampicyna, dziurawiec zwyczajny

(Hypericum perforatum). [54]

Dziatania niepozadane: Dla produktu VIEKIRAX zidentyfikowano wystepowanie nastepujgcych
dziatan niepozgdanych: bardzo czesto (21/10) wystepowata bezsennos¢, nudnosci, swigd, astenia

i uczucie zmeczenia; czesto (=21/10-<1/10) wystepowata niedokrwistosc¢. [54]

Status rejestracyjny: VIEKIRAX zostat dopuszczony do obrotu na terytorium Unii Europejskiej na
podstawie pozwolenia wydanego firmie AbbVie przez Komisje Europejskg dnia 15 stycznia 2015.
[115]

Status refundacyjny w Polsce: Produkt VIEKIRAX jest obecnie refundowany ze s$rodkow
publicznych w ramach programu lekowego B.71. Leczenie przewlekliego wirusowego zapalenia
watroby typu c terapig bezinterferonowg (ICD-10 B 18.2). Lek wydawany jest pacjentom nieodptatnie.
[114]

Exviera (EXV)

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwwirusowe do stosowania ogdlnego, leki dziatajgce
bezposrednio na wirusy, kod ATC: JO5AX16. [53]

Mechanizm dziatania: Nienukleozydowy inhibitor RNA-zaleznej polimerazy RNA HCV, kodowanej

przez gen NS5B wirusa, ktéra ma podstawowe znaczenie dla replikacji genomu wirusa. [53]

Wskazania do stosowania: Leczenie pWWZW-C u dorostych z zakazeniem GT1 HCV, w skojarzeniu

z innymi produktami leczniczymi. [53]

Dawkowanie: Zalecana dawka to 250 mg DAS (jedna tabletka) dwa razy na dobe (rano i wieczorem).
[53]

W zaleznosci od podtypu wirusa oraz marskosci watroby Exviera musi byé podawany w skojarzeniu
z produktem Viekirax lub Viekirax i RBV przez okres od 12 do 24 tyg. Szczegotowe informacje

odnosnie do diugosci terapii podano w ponizszej tabeli (Tabela 26).

Tabela 26.
Schematy podawania produktu leczniczego Exviera

Populacja pacjentow Leczenie Czas trwania leczenia

Genotyp 1b, bez marskosci watroby lub

z wyréwnana marskoscia watroby Exviera + OMB / PAR / RIT 12 tygodni

Genotyp 1a, bez marskosci watroby Exviera + OMB / PAR / RIT + RBV 12 tygodni
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Populacja pacjentow Leczenie Czas trwania leczenia

Genotyp 1a, z wyréwnana marskoscia watroby Exviera + OMB / PAR / RIT + RBV 24 tygodnie

Przeciwwskazania: Nadwrazliwos¢ na substancie czynng Ilub na ktdrgkolwiek substancje
pomocniczg. Stosowanie produktéw leczniczych zawierajgcych etynyloestradiol, takich jak wiekszos¢
ztozonych doustnych srodkéw antykoncepcyjnych lub antykoncepcyjnych systemow terapeutycznych
dopochwowych. Stosowanie produktu Exviera w skojarzeniu z silnymi lub umiarkowanymi induktorami
enzymoéw tj.. karbamazeping, fenytoina, fenobarbitralem, efawirenzem, newirapine, etawiryna,
enzalutamidem, mitotanem, ryfampicyna, dziurawcem zwyczajnym (Hypericum perforatum) a takze z

silnymi inhibitorami CTP2C8 tj.: gemfibrozylem. [53]

Dziatania niepozadane: U oso6b leczonych preparatem Exviera w skojarzeniu z OMB/PAR/RIT i RBV
najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi (21/10) byly: uczucie zmeczenia, bezsennosc,
astenia, swigd i nudnosci. Dziatania niepozgdane zgtaszane czesto (=1/100 do <1/10) to

niedokrwistos¢ i swigd. [53]

Status rejestracyjny: EXVIERA zostata dopuszczona do obrotu na terytorium Unii europejskiej na
podstawie pozwolenia wydanego firmie AbbVie przez Komisje Europejskg dnia 15 stycznia 2015r.
[116]

Status refundacyjny w Polsce: EXVIERA jest obecnie refundowany ze $rodkéw publicznych
w ramach programu lekowego B.71. Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C
terapig bezinterferonowg (ICD-10 B 18.2). Lek wydawany jest pacjentom nieodptatnie. [114]
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DEFINIOWANIE PROBLEMU DECYZYJNEGO

Populacja docelowa

Populacja docelowa w analizach HTA zostala zdefiniowana w oparciu aktualne wskazania
rejestracyjne produktu Zepatier oraz zgodnie z najnowszymi wytycznymi praktyki klinicznej wydanymi
przez polskie oraz zagraniczne towarzystwa zajmujgce sie problematykg leczenia choréb watroby.
Tym samym, populacja docelowa w analizach HTA dla produkty Zepatier obejmuije:

e dorostych pacjentow z pWZW-C z zakazeniem GT1 lub GT4 HCV bez marskos$ci watroby lub ze

stwierdzong skompensowang marskoscig watroby w stopniu A wg klasyfikacji Childa-Pugha.

Interwencja

e Terapia skojarzona z wykorzystaniem grazoprewiru w dawce 100 mg i elbaswiru w dawce
50 mg przyjmowanych doustnie w postaci jednej tabletki, raz na dobe przez 12 lub 16 tygodni,

zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego.

Komparatory

Komparatorem w niniejszej analizie bedzie produkt lekowy Viekirax podawany raz dziennie w dawce
25 mg ombitaswiru, 150 mg parytaprewiru oraz 100 mg rytonawiru w schematach leczenia zgodnych
z charakterystykag produktu leczniczego, {j:
e w skojarzeniu z RBV przez 12 tyg. u chorych zakazonych GT4 HCV,
e w skojarzeniu z DAS przez 12 tyg. u chorych zakazonych GT1b HCV,
e w skojarzeniu z DAS i RBV przez:
o 12 tyg. u chorych zakazonych GT1a HCV bez marskosci watroby,
o 24 tyg. u chorych zakazonych GT1a HCV z marskoscig watroby.

Punkty koncowe

Skutecznos¢ kliniczna:
e odpowiedz wirusologiczna:
o trwata odpowiedz wirusologiczna (SVR),
o odpowiedz wirusologiczna po zakonczeniu leczenia (EOT),
o przetom wirusologiczny,
o nawrot choroby,

o reinfekcja,
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o niepowodzenie terapii

jakos¢ zycia.

Bezpieczenstwo:

dziatania niepozgdane ogétem,

ciezkie dziatania niepozadane,

dziatania niepozgdane prowadzgce do wycofania z badania,

dziatania niepozadane =z podziatem na poszczegolne =zdarzenia (ze szczegdinym
uwzglednieniem punktow koncowych specjalnego =zainteresowania: anemia, astenia,

bezsennos$¢, biegunka, bol glowy, depresja, nudnosci, $wigd, wysypka, zmeczenie).
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UZASADNIENIE WYBORU KOMPARATOROW

Zgodnie z trescig rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku, okreslajgcego
minimalne wymagania dla analiz HTA uwzglednianych we wnioskach refundacyjnych, oceniang
interwencje nalezy poréwna¢ z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng (§ 4 ust. 3 pkt
1 Rozporzadzenia). Dodatkowo wytyczne opracowane przez AOTMIT zalecaja, by wybor komparatora
dokonywany byt w oparciu o warunki polskie z uwzglednieniem rozpowszechnienia, skutecznosci oraz
kosztow poszczegdlnych terapii. Selekcja komparatoréw, z jakimi nalezy poréwnac¢ oceniang
interwencje, powinna odbywaé sie w oparciu o standardy i wytyczne postepowania klinicznego.
Komparatorami w analizach HTA powinny by¢ przede wszystkim interwencje, ktére w praktyce

klinicznej mogg konkurowac z produktem leczniczym Zepatier.
Zalecenia wytycznych praktyki klinicznej

Produkt leczniczy Zepatier to dwusktadnikowy lek przeciwwirusowy, ktéry uzyskat dopuszczenie do
obrotu na terytorium Unii Europejskiej u pacjentow z pWZW-C z wyréwnang funkcjg watroby
zakazonych GT1 i GT4 HCV. Pomimo stosunkowo niedawnej rejestracji Zepatier zostat uwzgledniony
w najnowszych wytycznych praktyki klinicznej, w tym w zaleceniach PGE HCV, wsrdd opgiji

rekomendowanych do leczenia pacjentéw zakazonych GT1 oraz GT4 HCV. [48, 61, 62, 76]

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi praktyki klinicznej opcjami najczesciej rekomendowanymi

w populacji docelowej dla produktu Zepatier sg terapie ztozone zawierajgce OMB/PAR/RIT + DAS lub
SOF/LDV podawane z lub bez RBV. Niektére wytyczne rekomendujg réwniez stosowanie innych
schematéw terapii skojarzonej z wykorzystaniem lekéw o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym,

w tym terapii polegajgcych na potgczeniu SOF z VLP oraz skojarzeniu DCV z SOF. [20, 61, 117]

W obliczu zwiekszajgcej sie dostepnosci nowych terapii bezinterferonowych o wysokiej efektywnosci

klinicznej, najnowsze wytyczne nie rekomendujg juz stosowania terapii ztozonych, zawierajgcych

PeglFN ze wzgledu na jego niekorzystny profil bezpieczenstwa. [61] Tym samym, najnowsze
wytyczne miedzynarodowe negatywnie zaopiniowaty zasadno$¢ dalszego leczenia opartego na
potgczeniu PeglFN z SOF lub SMV, zaréwno u chorych z zakazeniem GT1, jak i GT4 HCV. [61]
Ponadto wytyczne AASLD ora EASL w sposdb negatywny odniosty sie do dalszego stosowania
schematu SOF + RBV uzasadniajgc swa opinie nizszg skutecznoscig tej terapii wzgledem technologii
alternatywnych u chorych z GT1 oraz dostepnoscig innych lekdw o wysokiej skutecznosci,
charakteryzujgcych sie krotszym czasem leczenia w podgrupie zakazonych GT4 HCV. [61, 62]
Wytyczne Polskiej Grupy Ekspertéw dopuszczajg stosowanie terapii SOF + RBV, jak i PeglFN + SOF,
przy czym schematy te zaleca sie wytgcznie jako leczenie alternatywne, w przypadku braku

dostepnosci do opcji preferowanych. [48]
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Aktualna praktyka w Polsce

Ze wzgledu na bardzo wysoki koszt terapii przeciw pWZW-C, aktualna praktyka kliniczna w tym

obszarze zwigzana jest w sposoéb $cisty z warunkami finansowania terapii ze srodkéw publicznych.

Aktualne uwarunkowania refundacyjne w Polsce odnoszace sie do leczenia pWZW-C wywotanego
zakazeniami GT1 oraz GT4 HCV sg w duzej mierze zgodne z wytycznymi praktyki klinicznej
i umozliwiajg nieodptatny dostep do nowych technologii. Pacjenci z zakazeniami GT1 HCV w ramach
istniejgcego programu lekowego mogg otrzymywac takie terapie bezinterferonowe, jak: OMB/PAR/RIT
+ DAS lub SOF + LDV, a chorzy zakazeni podtypem GT1b HCV réwniez DCV+ASA. Z kolei pacjenci
z zakazeniem GT4 HCV moga by¢ leczeni OMB/PAR/RIT + RBV, SOF w skojarzeniu z RBV Ilub
terapig interferonowg polegajgcg na podawaniu SOF z PeglFN i RBV. Obecne uwarunkowania
refundacyjne umozliwiajg réwniez leczenie interferonami bez dodatku DAA, przy czym ich
zastosowanie u 0sob dorostych zdarza sie sporadycznie ze wzgledu na ograniczong skutecznos¢ oraz

niekorzystny profil bezpieczenstwa w poréwnaniu z technologiami nowej generaciji.

Dane odnos$nie rozpowszechnienia poszczegdélnych terapii uzyskane z portalu ikarpro.pl
wskazuja, iz OMB/PAR/RIT jest najczesciej stosowang opcjg terapeutyczng w populacji docelowe;j.
Po uwzglednieniu wynikdw sprzedazowych poszczegdlnych opcji oraz najnowszych danych
epidemiologicznych dotyczacych rozkiadu genotypowego w populacji polskiej, rozpowszechnienie
leku Viekirax podawanego z preparatem Exviera u chorych zakazonych GT1 HCV wynosi 66,6%
w przypadku zakazen podtypem GT1a HCV oraz 64,5% u chorych z infekcjg GT1b HCV. Z kolei
u pacjentow z zakazeniem GT4 HCV szacowany odsetek oséb leczonych preparatem Viekirax wynidst
59,9%. [118] Oszacowania te sg zgodne ze stanowiskiem aktualnych wytycznych praktyki klinicznej
wskazujgcych OMB/PAR/RIT + DAS oraz SOF + LDV jako opcje preferowane u chorych z GT1 oraz
rekomendujgcych terapie OMB/PAR/RIT u pacjentéow z zakazeniem GT4 HCV.

Podsumowanie

Uwzgledniajagc wytyczne praktyki klinicznej, aktualny status refundacyjny oraz dane rynkowe
wskazujgce na rozpowszechnienie poszczegoélnych opcji w Polsce uznano, iz terapia zlozona
z wykorzystaniem OMB/PAR/RIT w potaczeniu z DAS (GT1 HCV), DAS i RBV (GT1 HCV) lub RBV
(GT4 HCV) przez okres od 12 do 24 tygodni stanowi najodpowiedniejszy komparator dla leku
Zepatier. Dodatkowo, za wyborem leku Viekirax jako komparatora w ramach analiz HTA, przemawia
jego bardzo wysoka skutecznos¢ kliniczna potwierdzona zaréwno w badaniach eksperymentalnych na
duzych probach pacjentow, jak i w rzeczywistej praktyce klinicznej, w ktérych wykazano, iz terapia ta
pozwala na uzyskanie SVR niemal u wszystkich pacjentéw z GT1 oraz GT4 HCV. [119-125]

Majgc na uwadze powyzsze argumenty nalezy stwierdzi¢, iz komparatorem dla produktu Zepatier
w ramach analiz HTA bedzie OMB/PAR/RIT stosowany w schematach zgodnych z charakterystykg
produktu leczniczego w skojarzeniu z DAS, DAS i RBV lub RBV,
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W  ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowe informacje odnoszgce sie do stosowania

porownywanych interwencji w réznych podgrupach chorych (Tabela 27).

Tabela 27.
Schematy leczenia poréwnywane w ramach analizy HTA
Subpopulacja Interwencja Komparator
Genotyp 1a
Marskos¢ (+) GZR/EBR12 OMB/PAR/RIT+DAS+RBV 24
Marskos¢ (-) GZR/EBR12 OMB/PAR/RIT+DAS+RBV12
GZR/EBR12

Polimorfizm >5 x NS5A EBR

GZR/EBR16+RBV Marskosé (+):
OMB/PAR/RIT+DAS+RBV 24
RNA HCV >800 000 j.m./ml GZE/ZE'—‘I’B’E?GRJQBV
Marskos¢ (-) : OMB/PAR/RIT+DAS+RBV12
RNA HCV <800 000 j.m./ml GZR/EBR12
Genotyp 1b
Marskos¢ (+) OMB/PAR/RIT+DAS+RBV 12
GZR/EBR12
Marskosé (-) OMB/PAR/RIT+DAS12
Genotyp 4
Marskos¢ (+) OMB/PAR/RIT+RBV24
GZR/EBR12
Marskosé (<) OMB/PAR/RIT+RBV12
RNA HCV >800 000 j.m./ml GZR/EBR16+RBV Marskosé (+): OMBIPAR/RIT+RBV24
RNA HCV <800 000 j.m./ml GZR/EBR12 Marskos¢ (-): OMB/PAR/RIT+RBV12
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ZAKRES ANALIZ OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNEJ

Analiza kliniczna

Analiza kliniczna bedzie poprzedzona systematycznym przeszukiwaniem zrédet informacji medycznej
(przeglad systematyczny), obejmujacym internetowe bazy informacji medycznej (MEDLINE, EMBASE,
CENTRAL), materiaty konferencyjne, rejestry badan klinicznych oraz inne zroédta wymienione
w wytycznych AOTMIT.

Celem analizy klinicznej bedzie ocena skutecznosci i bezpieczenstwa preparatu Zepatier podawanego
w monoterapii lub w terapii dodanej do rybawiryny (RBV) wzgledem schematéw leczenia
zawierajgcych ombitaswir, parytaprewir oraz rytonawir (OMB/PAR/RIT) w leczeniu dorostych
pacjentow z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu C (WZW-C, pWZW-C) bez marskosci
watroby lub ze stwierdzong skompensowang marskoscig watroby w stopniu A wg klasyfikacji Childa

-Pugha.

W analizie klinicznej oprécz analizy skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianych interwencji
przeprowadzona zostanie réwniez poszerzona analiza bezpieczenstwa z uwzglednieniem informacji
kierowanych do os6b wykonujgcych zawody medyczne, publikowanych na stronach organizacji

zajmujgcych sie rejestracjg produktow leczniczych w Polsce i na Swiecie.

Analiza ekonomiczna

Celem analizy ekonomicznej bedzie ocena optacalnosci preparatu Zepatier zawierajagcego 100 mg
grazoprewiru i 50 mg elbaswiru podawanego w monoterapii lub w terapii dodanej do rybawiryny
wzgledem schematéw leczenia zawierajgcych ombitaswir, parytaprewir oraz rytonawir w leczeniu
dorostych pacjentéw z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C bez marskosci watroby lub

ze stwierdzong skompensowang marskoscig watroby w stopniu A wg klasyfikacji Childa-Pugha.

W ramach analizy ekonomicznej zostang poréwnane koszty i efekty zdrowotne ocenianej interwenc;ji
z wybrang technologig opcjonalng. Wybér metodyki analizy ekonomicznej bedzie zaleze¢ od
wnioskow opartych na przegladzie systematycznym przeprowadzonym w ramach analizy klinicznej.
Jezeli zostang wykazane roznice istotne klinicznie w efektywnosci klinicznej preparatu Zepatier
wzgledem komparatoréw, analiza ekonomiczna bedzie przeprowadzona w formie analizy kosztow
-uzytecznosci (ang. Cost-Utility Analysis, CUA). Wynikiem analizy ekonomicznej bedzie wyznaczenie
kosztu uzyskania jednej dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego (QALY). Koszty i efekty zdrowotne
zostang poddane dyskontowaniu zgodnie z wytycznymi AOTMIT. W przypadku braku klinicznie
istotnych roznic w efektywnosci klinicznej preparatu Zepatier, analiza ekonomiczna zostanie

przeprowadzona w formie analizy minimalizacji kosztéw (ang. Cost Minimisation Analysis, CMA).
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Zgodnie z wytycznymi AOTMIT w analizach zostanie przyjety dozywotni horyzont czasowy, za czym
przemawia przewlekty charakter pWWZW-C oraz fakt, iz wyniki i koszty réznigce ocenianych interwencji

ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorego,.

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych
wymagan, analiza ekonomiczna bedzie przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ)

oraz z fgcznej perspektywy ptatnika publicznego i pacjentow.

W ramach analizy zostanie przeprowadzona probabilistyczna analiza wrazliwosci oraz
jednokierunkowe analizy wrazliwosci dla parametrow, ktérych oszacowanie obarczone bedzie
najwieksza niepewnoscig. Ponadto zgodnie z obowigzujagcym rozporzadzeniem Ministra Zdrowia
w sprawie minimalnych wymagan, w ramach analizy ekonomicznej zostanie przeprowadzone
wyszukiwanie dotyczace opracowanych na s$wiecie analiz ekonomicznych dla rozpatrywanej

technologii medyczne;.

Analiza ekonomiczna zostanie przeprowadzona w zgodzie z wytycznymi przeprowadzania analiz HTA
obowigzujgcymi w Polsce, opublikowanymi przez AOTMIT. Spetnione zostang warunki
z Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego

w danym wskazaniu.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia bedzie oszacowanie przewidywanych wydatkéw
ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze $rodkéw publicznych preparatu Zepatier w terapii pacjentow z przewleklym
wirusowym zapaleniem watroby typu C bez marskosci watroby lub z wyréwnang marskoscig watroby,
zakazonych GT1 lub GT4 HCV.

Analiza zostanie przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy
wspolnej ptatnika i pacjentéw (przy uwzglednieniu wspotptacenia za leki) w 3-letnim horyzoncie
czasowym. Wybrany horyzont czasowy powinien pozwoli¢ na ujecie w analizie czasu do ustalenia
réwnowagi na rynku (ij. osiggniecia docelowej stabilnej wielkosci sprzedazy badz liczby leczonych
pacjentéw) lub obejmowa¢ co najmniej pierwsze 2 lata od daty rozpoczecia finansowania dane;j
technologii medycznej ze srodkéw publicznych. Wybér 3-letniego horyzontu czasowego zostat
podyktowany specyfikg problemu zdrowotnego oraz faktem, iz znaczna czes¢ kosztéw zwigzana

z leczeniem generowana jest w diuzszym okresie czasu.
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W ramach analizy zostanie okreslona liczebnos¢ populacji docelowej oraz rozpowszechnienie
preparatu Zepatier w populacji docelowej w przypadku pozytywnej decyzji o jego refundacji.

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowana zostanie przy wykorzystaniu danych sprzedazowych.

W ramach analizy wyznaczone bedg wydatki ptatnika publicznego, jakie bedg ponoszone
w przypadku utrzymania aktualnego stanu finansowania terapii leczenia pWZW-C (scenariusz
istniejgcy) oraz wydatki, ktére ptatnik publiczny bedzie musiat ponies¢ w przypadku rozpoczecia
finansowania terapii z zastosowaniem preparatu Zepatier (scenariusz nowy). Wyniki analizy wptywu
na system ochrony zdrowia bedg przedstawione w postaci wydatkéw catkowitych oraz z podziatem na
poszczegolne kategorie kosztowe. Dodatkowo zostang przedsatwione wydatki inkrementalne, fj.

réznice miedzy wydatkami w scenariuszu nowym i isniejgcym.
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