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INDEKS SKROTOW

Skroty zastosowane w analizie

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

AE Zdarzenie niepozadane
(Adverse event)

Anty-HCV  Przeciwciato skierowane przeciwko HCV
(Antibody Directed to HCV Antigens)

AOTMIiT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
bd Brak danych
BOC Boceprewir

CADTH Kanadyjska Agencja HTA
(Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)

ChPL  Charakterystyka produktu leczniczego

DAA Czynniki bezposrednio dziatajgce na wirusa
(Direct Acting Antiviral Agents)

DCV Daklataswir
DSV Dazabuwir

EASL Europejskie Towarzystwo Badan nad Chorobami Watroby
(European Association for the Study of Liver Diseases)

EBR Elbaswir

EMA Europejska Agencja Lekéw
(European Medicines Agency)

FDA  Amerykanska Agencja ds. Zywnosci | Lekow
(Food and Drug Administration)

GT  Genotyp
GZR Grazoprewir

HAS Francuska Agencja HTA
(French National Authority for Health)

HBV  Wirus zapalenia watroby typu B
(Hepatitis B Virus)

HCC Rak watrobowokomorkowy
(Hepatocellular carcinoma)

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

HIV

IFN
LDV

MHRA

ND

NICE

oBvV

PBAC

PEG IFNa

PEG IFNa-2a

PEG IFNa-2b

PTVIr

pWZW C

RBV

RCT

RNA

SAE

SMvV

SmMC

SOF

SVR

TVR

Materiat genetyczny (RNA) wirusa zapalenia watroby typu C

(Hepatitis C Viral RNA)

Ludzki wirus niedoboru odpornosci
(Human Immunodeficiency Virus)

Interferon
Ledipaswir

Agencja ds. Regulacji Lekéw i Opieki Zdrowotnej
(Medicines and Healthcare product Regulatory Agency)

Nie dotyczy

Brytyjska Agencja HTA
(National Institute for Health and Care Excellence)

Ombitaswir

Australijska agencja HTA
(Pharmaceutical Benefits Advisory Committee)

Pegylowany Interferon a
(Pegylated Interferon a)

Pegylowany Interferon a2a
(Pegylated Interferon a2a)

Pegylowany Interferon a2b
(Pegylated Interferon a2b)

Parytaprewir + rytonawir

Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C
(Hepatitis C)

Rybawiryna

Randomizowane badanie kliniczne z grupg kontrolng
(Randomized Controlled Trial)

Kwas rybonukleinowy
(Ribonucleic acid)

Ciezkie zdarzenie niepozgdane
(Serious adverse event)

Symeprewir

Szkocka agencja HTA
(Scottish Medicines Consortium)

Sofosbuwir

Trwata odpowiedz wirusologiczna
(Sustained Virological Response)

Telaprewir
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URPL Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyroboéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych

WHO  Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)

WZW C  Wirusowe zapalenie watroby typu C
(Hepatitis C)

Skroty dla schematow terapeutycznych zastosowane w analizie
DCV + SOF Daklataswir w skojarzeniu z sofosbuwirem
SOF + RBV  Sofosbuwir w skojarzeniu z rybawiryng
SOF + PR Sofosbuwir w skojarzeniu z pegylowanym interferonem alfa i rybawiryng

PR Schemat ztozony z pegylowanego interferonu a2a/2b i rybawiryny
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1.1.

1.2.

Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym
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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 daklataswiru
(Daklinza®) stosowanego w skojarzeniu z sofosbuwirem (Sovaldi®) u dorostych pacjentéw z

przewleklym zakazeniem wirusem HCV o genotypie 3 (GT3) bez obecnosci marskosci watroby.

W ramach analizy problemu decyzyjnego uwzgledniono nastepujgce aspekty:

-_—

. opis problemu zdrowotnego,

2. przedstawienie aktualnych standardéw postepowania (practice guidelines) w Polsce i na $wiecie,

3. przedstawienie aktualnego statusu refundacyjnego daklataswiru oraz alternatywnych opcji
terapeutycznych w Polsce,

4. analize rekomendacji dotyczacych finansowania daklataswiru oraz technologii opcjonalnych
wydanych przez agencje HTA w Polsce i na $wiecie,

5. wybdr opciji terapeutycznych, z ktérymi nalezy poréwnac daklataswir w analizach oceny technologii
medycznych wraz z uzasadnieniem,

6. proponowany zakres oraz metodyke analiz oceny technologii medycznych wymaganych do

whnioskowania o finansowanie daklataswiru ze $rodkéw publicznych.

Uzasadnienie celu analizy

Leczenie przewlekliego wirusowego zapalenia watroby typu C (pWZW C) ma na celu eliminacje HCV
z ustroju chorego, a odzwierciedleniem skutecznosci jest niewykrywalny poziom HCV RNA we krwi
chorego w 12. lub 24.tygodniu po zakonczeniu terapii, czyli uzyskanie trwatej odpowiedzi
wirusologicznej (SVR). Do niedawna w Polsce standardem leczenia pWZW C wywotanego zakazeniem
wirusem zapalenia watroby typu C (HCV) o genotypie 3 byta terapia pegylowanym interferonem alfa
(PEG IFNa) w skojarzeniu z rybawiryng (schemat PR). Wprowadzenie do puli lekéw refundowanych dla
chorych z zakazeniem HCV GT3 przyjmowanego doustnie sofosbuwiru poszerzyto zakres dostepnych
opcji o dwa nowe schematy leczenia:

e 12-tygodniowy lub 24-tygodniowy schemat obejmujgcy sofosbuwir w skojarzeniu z PR

(SOF + PR),

e 24-tygodniowy schemat zawierajgcy sofosbuwir w skojarzeniu z rybawiryng (SOF + RBV).

Stosowane terapie wigzg sie jednak z pewnymi ograniczeniami zwigzanymi z formg podania leku oraz

czasem trwania terapii, a takze ich skutecznoscia:

e PEG IFNa bedacy skladowg schematéw PR i SOF + PR nalezy podawac jako podskérny zastrzyk

raz w tygodniu, a petny schemat PR najczesciej stosuje sie przez 24 tygodnie lub nawet 48 tygodni
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w przypadku obecnosci koinfekcji HIV lub HBV. Skuteczno$¢ PR rézni sie w zaleznosci od genotypu,

jednak dla genotypu 3 (GT3) zazwyczaj wynosi okoto 60%. [1]

e Zaréwno schemat PR, jak i SOF + PR zawierajg w swym sktadzie pegylowany interferon
w skojarzeniu z RBV, ktorych stosowanie zwigzane jest z wystepowaniem wielu ucigzliwych
dziatan niepozadanych, takich jak leukopenia, neutropenia, zaburzenia psychiczne, anemia czy

szereg objawow grypopodobnych.

e Ponadto istnieje grupa pacjentéw, ktéra ze wzgledu na przeciwwskazania nie moze stosowac
schematéw zawierajgcych interferon. Alternatywe dla tych chorych obecnie stanowi trwajgca az
24 tygodnie terapia doustna SOF + RBV, ktéra jednak cechuje sie takze nizszg skutecznoscia niz
terapia tréjlekowa SOF + PR.

Mimo poszerzenia zakresu dostepnych terapii pacjenci zakazeni HCV GT3 pozostaja bez dostepu

do jednoczesnie skutecznej i bezpiecznej terapii bezinterferonowej.

Daklataswir nalezy do nowych lekéw o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym (ang. DAA — Direct
Acting Antivirals) o aktywnosci anty HCV. Jest inhibitorem niestrukturalnego biatka 5A (NS5A),
wielofunkcyjnego biatka bedacego istotnym sktadnikiem kompleksu replikacji HCV, a jego dziatanie
polega na hamowaniu zaréwno replikacji wirusowego RNA, jak i tworzenia wirionu. Daklataswir jest
lekiem doustnym, ktéry moze by¢ stosowany w terapii skojarzonej z innym doustnym lekiem
przeciwwirusowym — sofosbuwirem — bez koniecznosci dodawania interferonu oraz bez
rybawiryny. Maksymalny czas trwania terapii wsréd chorych bez marskosci watroby wynosi jedynie
12 tygodni. Daklataswir posiada korzystny profil bezpieczenstwa w poréwnaniu z opcjami
terapeutycznymi obecnie stosowanymi w Polsce, a jego skutecznos$¢ dziatania siega 96-100%
przewyzszajac mozliwosci dotychczas dostepnych opcji terapeutycznych. Ponadto, terapia DCV
charakteryzuje sie prostym schematem dawkowania, co moze przyczynia¢ si¢ do poprawy stopnia
compliance oraz utrzymania wysokiej skutecznosci, sprawiajgc, ze wigcej pacjentéw konczy terapie z

sukcesem.

Majac na uwadze powyzsze oraz fakt ucigzliwosci obecnej terapii zwigzanej z nizszg skutecznoscig
i gorszym profilem bezpieczenstwa, udostepnienie terapii ztozonej z daklataswiru i sofosbuwiru
chorym z pWZW typu C ma istotne znaczne epidemiologiczno-kliniczne oraz ekonomiczne,
bowiem wyzsza skutecznos$¢ terapii moze wigza¢ sie ze zmniejszeniem ryzyka rozwoju
marskosci watroby i raka watrobowokomoérkowego, prowadzi¢ do wydtuzenia przezywalnosci,

poprawiaé jakos$¢ zycia, ograniczy¢ zakaznos¢ i szerzenie sie zakazenia HCV.
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2. PROBLEM ZDROWOTNY

2.1. Definicja

Przewlekie wirusowe zapalenie watroby typu C (tac. hepatitis viralis chronica C, ang. chronic viral
hepatitis C, pWZW C) klasyfikowane wedtug ICD-10 do kodu B18.2, to choroba trwajgca dtuzej niz
6 miesiecy wyrdzniajgca sie zmianami watroby o charakterze martwiczo-zapalnym zwigzanymi
z przetrwatym zakazeniem HCV (ang. hepatitis C virus). [2, 3] pWZW C jest kontynuacjg ostrej WZW C,

ktéra nie ulegta spontanicznej eliminacji. [4]

2.2. Etiologia i patogeneza

2.2.1. Budowa wirusa

Czynnikiem odpowiedzialnym za rozwéj pWZW C jest wirus HCV. Na czgstke tego wirusa sktada sie
jednoniciowy RNA genom o wielko$¢ ok. 9,6 tys. nukleotydéw i dodatniej polaryzacji (+) zamkniety
w biatkowej otoczce. Materiat genetyczny zsekwencjowano w roku 1989, co tez pozwolito na okreslenie
przynaleznosci wirusa do rodziny Flaviviridae (flawiwirusy). Wirus zakaza dzieki interakcjom z biatkami
powierzchniowymi komérek watroby gospodarza i dostaje sie do ich wnetrza poprzez endocytoze.
Nastepnie uwalniany jest RNA, ktéry staje sie matrycg do produkcji biatek wirusa i powielenia RNA przez

mechanizmy komorkowe gospodarza (Rysunek 1). [5-7]

Rysunek 1.
Cykl replikacyjny wirusa HCV w komérce gospodarza [5-7]

Wigzanie
glikoprotein
otoczki
wirusa z
biatkami na
komérce

Uwolnienie
dojrzatych
czastek HCV

Tworzenie
nukleokapsydu i
optaszczanie

Wejscie wirusa
poprzez
endocytoze

czasteczek HCV

Uwolnienie
RNA do
cytoplazmy

Transkrypcja
nici RNA (+)

Translacja
poliproteiny i
podziat na
biatka

Wirus HCV gtdwnie namnaza sie¢ w komodrkach watroby, ale stwierdzono réwniez obecnosé

replikatywnej formy wirusa w innych komoérkach i narzadach, m.in. komoérkach dendrytycznych
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i imfocytach B, trzustce, mézgu, weztach chionnych i $ledzionie. Pozawagtrobowe lokalizacje wirusa

moga stanowi¢ potencjalne rezerwuary jego czgsteczek. [7, 8]

tacznie RNA wirusa HCV koduje 10 biatek, w tym
e trzy strukturalne tworzgce wirion, sposrod ktérych dwa ostatnie odpowiadajg za wnikanie wirusa
do komoérek gospodarza,
¢ siedem niestrukturalnych, odpowiadajgcych za namnazanie sie wirusa w organizmie gospodarza.
[5, 6]

Rysunek 2 ilustruje budowe czasteczki wirusa HCV i rozmieszczenie przestrzenne biatek strukturalnych.

Rysunek 2.
Budowa czasteczki wirusa HCV [9]

\@e:;‘!mﬁtlﬁxﬁ' = KAPSYD (BIALKO C)

JEDNONICIOWY RNA

GLIKOPROTEINA E1

2.2.2. Genotypy wirusa

Genom wirusa charakteryzuje duza zmiennos$¢ genetyczna. Do mutacji najczeéciej dochodzi w rejonie
kodujgcym biatko powierzchniowe wirusa E2, co przyczynia sie do uniknigcia rozpoznania wirusa przez
ukfad odpornosciowy gospodarza. Na podstawie badan filogenetycznych wyodrebniono 6 gtéwnych
genotypow wirusa (cyfry 1-6), miedzy ktérymi réznice w sekwencji mogg nawet siega¢ do 35%. W
obrebie genotypow wyréznia sie podtypy (oznaczone literami a, b, c), a w podtypach — izolaty.
Zmiennos¢ genetyczna wirusa wplywa na patogeneze zakazenia oraz jako$¢ odpowiedzi na terapie
lekowe i zwigzana jest z r6zng czestotliwoscig wystepowania genotypow w zaleznosci od lokalizacji
geograficznej. Genotyp 1, 2, 3 wystepuje globalnie, genotyp 4 i 5 gtéwnie obserwuje sie w Afryce,

natomiast genotyp 6 wystepuje najczesciej w Azji. [2, 5, 10—-12]

2.2.3. Drogi zakazenia i czynniki ryzyka

Rezerwuarem wirusa HCV jest czlowiek. Do zakazenia moze dojS¢ poprzez kontakt z krwig osoby

chorej. Grupy os6b szczegdlnie narazone na zakazenie HCV przedstawiono ponizej (Tabela 1). [10, 11]
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Tabela 1.
Osoby szczegélnie narazone na zakazenie HCV (wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia) [10]

Grupa ryzyka Komentarz

PWID - pacjenci stosujacy narkotyki w

. oo e
formie iniekcji (persons who inject drugs) Ryzyko infekcji 67% (dane ogolnoswiatowe)

Osoby przyjmujace zainfekowane produkty
krwiopochodne lub przechodzace
procedure inwazyjna w instytucji o niskiej
jakosci kontroli infekcji

Ryzyko zréznicowane i wieloczynnikowe

Ryzyko przeniesienia wirusa HCV, ale bez wspdtistniejgcego zakazenia
Dzieci matek zakazonych HCV HIV: 4-8%
Ryzyko przeniesienia wirusa HCV u matki zakazonej HCV i HIV: 17-25%

Niskie ryzyko przeniesienia wirusa wsrod par heteroseksualnych i
Osoby, ktorych partnerzy seksualni sa homoseksualnych, w ktérych partnerzy nie sg zakazeni wirusem HIV.
zakazeni HCV Ryzyko zakazenia HCV poprzez kontakty seksualne jest silnie zwigzane z
réwnolegle wystepujacym wirusem HIV

Ryzyko zakazenia HCV wzrasta w$réd oséb homoseksualnych (w

Osoby zakazone HIV P .
szczegodlnos$ci mezczyzn)

Osoby posiadajace tatuaze lub kolczyki Zainfekowanie poprzez niesterylny sprzet w salonie wykonujgcym ustuge

Za gtéwne zrodta zakazen uznaje sie procedury chirurgiczne, stomatologiczne, kosmetyczne oraz
dozylne stosowanie narkotykéw. W Polsce wiekszos¢ zakazen ma miejsce w jednostkach stuzby
zdrowia (do 84%), w dalszej kolejnosci podczas zabiegéw kosmetycznych, tatuowania i podczas
stosowania narkotykéw. [13, 14] Ponadto wskazuje sie inne czynniki ryzyka rozwoju pWZW C:

e znaczna ilos¢ przetoczonej krwi,

e bezobjawowy przebieg ostrej WZW C,

¢ wielofazowy przebieg aktywnosci aminotransferazy alaninowej (ALT),

o pte¢ meska,

e wiek >40 lat w chwili zakazenia,

e immunosupresja. [2]

2.3. Rozpoznanie

2.3.1. Diagnostyka

Warunkiem rozpoznania przewlektych chorob o etiologii HCV jest utrzymywanie sie HCV RNA
(w surowicy krwi, tkance watrobowej lub mononuklearach krwi obwodowej) przez co najmniej
6 miesiecy u osoby z wyktadnikami choroby watroby lub pozawagtrobowg manifestacjg tego zakazenia.
[15]

Wstepne rozpoznanie opiera sie na badaniach o charakterze przesiewowym stuzgcym potwierdzeniu
obecnosci przeciwciat anty-HCV. Wynik dodatni badania nie pozwala odrézni¢ choroby czynnej od
przebytej. Obecnos¢ przeciwciat anty-HCV $wiadczy o kontakcie z wirusem, ale nie potwierdza czy
zakazenie jest aktywne lub czy doszto do eliminacji wirusa. W takim przypadku nalezy przeprowadzi¢

test jakosciowy i ilosciowy metodg PCR na obecno$¢ RNA HCV. Oznaczenie jakosciowe informuje
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0 wystepowaniu wirusa w krwi pacjenta, a oznaczenie ilosciowe okresla liczbe czgstek wirusa. Schemat

postepowania diagnostycznego w pWZWC zostat podsumowany ponizej (Rysunek 3). [16]

Rysunek 3.
Schemat postepowania diagnostycznego w pWZW C [17]

anty-HCV
(badanie immunochemiczne)

(=) (+)

anty HCV
dwukrotne
powtdrzenie
2 (+/-) lub
k=) (+/+)
HCV RNA oraz genotyp HCV decyzja
W momencie rozpoczecia leczenia klinicysty
(=) +) decyzja

klinicysty

HCV RNA oraz genotyp HCV
w momencie rozpoczecia leczenia

HCV RNA w trakcie leczenia

Po potwierdzeniu zakazenia HCV nalezy dokona¢ oceny stanu pacjenta z pWZW C poprzez
przeprowadzenie:
e wywiadu i badania przedmiotowego,
e badan laboratoryjnych obejmujgcych morfologie krwi z uwzglednieniem liczby ptytek, wskazniki
czynnosci watroby jak ALT czy aminotransferaza asparaginowa (AST),
e oznaczenia ilosciowego RNA HCV oraz okreslenie genotypu wirusa u pacjentéw z planowanym
leczeniem przeciwwirusowym,

e oceny widknienia watroby. [18]

2.3.2. Ocena stopnia zaawansowania

W ocenie zaawansowania choroby jednym z czynnikow jest okreslenie stopnia widknienia i aktywnosci
zapalnej procesu, ktére mogg zosta¢ ocenione na podstawie metod inwazyjnych lub nieinwazyjnych.
Metoda o charakterze inwazyjnym jest badanie histopatologicznego wycinka watroby (tzw. bioptatu)
pobranego w trakcie biopsji tego narzadu. Biopsja watroby jest jednak metodag niepozbawiong wad,
wsréd ktorych najczesciej wskazuje sie na jej inwazyjnosé, koszt oraz potencjalny btad préby oraz btgd

interpretacji. Aktualnie rekomendowane sg metody nieinwazyjne obejmujace metody obrazowania
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watroby: elastografia (np. Fibroscan) czy MRI (ang. magentic resonance imaging) czy tez metody
laboratoryjne np. FibroTest (biochemiczny test T), wskaznik APRI (stosunek AST do liczby ptytek),
Fibrolndex (biochemiczny test). [19-21]

W celu standaryzacji oceny zmian morfologicznych w przebiegu pWZWC opracowano specjalne skale
do oceny stopnia widknienia watroby. Obecnie wykorzystuje sie rozne systemy punktowej oceny zmian
morfologicznych w tym m.in skale Scheuera lub skale METAVIR okres$lajacg stopien widknienia
w 5-stopniowej skali FO—F4 (Tabela 2, Tabela 3, Rysunek 4). [21-24]

Europejskie rekomendacje EASL 2015 dotyczgce diagnozowania i terapii pWWZW C rekomendujg ocene
stopnia widknienia watroby przy zastosowaniu metod nieinwazyjnych, przy zastrzezeniu, ze biopsja
watroby powinna by¢ przeprowadzona w przypadku braku pewnosci co do stopnia widknienia watroby,
lub gdy u pacjenta wystepujg inne, dodatkowe potencjalne przyczyny widknienia. [25] Natomiast polskie
rekomendacje leczenia zalecajg ocene widknienia watroby wedtug 5-stopniowej skali od 0 do 4 z
wykorzystaniem elastografii lub zastosowaniem biopsji watroby, przy czym biopsje watroby szczegdlnie

polecajg w przypadku wspéfistnienia innych schorzeh watroby. [15]

Tabela 2.
Ocena stopnia wiéknienia watroby i aktywnosci martwiczo—zapalnej wedlug zmodyfikowanej skali Scheuer’a [21-23]

Zmodyfikowana skala Scheuer’a Punkty

Aktywnos¢ zapalna (trading)

Brak Brak zmian zapalnych w przestrzeniach wrotnych 0

Skagpe nacieki w przestrzeniach wrotnych, mata aktywno$¢ zapalna

Aktywnosé niewielka o . - . :
yw $rodzrazikowa, zachowane blaszki graniczne

Naciek zapalny miernego stopnia w przestrzeniach wrotnych, pojedyncze
Aktywnos$¢ mierna ogniska martwicy w przestrzeni kesowej, pojedyncze ogniska martwicy w 2
zraz kach

Martwica kesowa obejmujgca mniejszo$¢ obwodu blaszki granicznej we
Aktywnos¢ srednia wszystkich przestrzeniach wrotnych, aktywnos¢ zapalna i martwica 3
umiarkowanego stopnia w zrazikach

Martwica kesowa obejmujgca wiekszo$¢ obwodu blaszki granicznej, duzego

Aktywnos¢ duza stopnia aktywnosc¢ zapalna i $rodzrazikowa z tworzeniem martwicy mostkujacej 4
Zasieg witéknienia (staging)
Norma-pojedyncze wtdkna kolagenowe w przestrzeniach wrotnych 0
Widknienie w obrebie przestrzeni wrotnych 1
Widknienie okotowrotne i ewentualnie pojedyncze widknienie przestowe z zachowaniem struktury zrazika 2
Obecnosé licznych przeset wtdknistych z zaburzeniem architektoniki zrazikow bez odczynu regeneracyjnego 3
Rozsiane wtoknienie lub marskosc¢ 4
Maksymalny wynik punktowy: 8
Tabela 3.
Ocena stopnia wiéknienia watroby wedtug skali numerycznej METAVIR [21-23]
Zmodyfikowana skala METAVIR Stopien

Stopien widknienia

Brak widknienia FO
Wrotne i okotowrotne widknienie bez przegrod F1
Wrotne i okotowrotne widknienie z rzadko wystepujgcymi przegrodami F2
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Zmodyfikowana skala METAVIR Stopien
Wrotne i okotowrotne widknienie z wieloma przegrodami F3
Marskos$c¢ watroby F4
Aktywnos¢ martwiczo—zapalna
Brak AO
Aktywnos¢ niewielka A1
Aktywnos¢ srednia A2
Aktywnos¢ ciezka A3

Rysunek 4.
FibroTest i konwersja jego wyniku do skali METAVIR [24]

FibroTest METAVIR

O 0.75-1.00 O F4

O 0.73-0.74 O F3-F4

O 0.59-0.72 O F3
0.49-0.58 F2
0.32-0.48 F1-F2

O 0.28-0.31 O F1

O 0.22-0.27 O FO-F1

O 0.00-0.21 O FO

2.4. Przebieg choroby

Naturalny przebieg WZW C nie jest doktadnie poznany. Pierwsze 6 mies. od zakazenia, ktére

najczesciej przebiegajg bezobjawowo, stanowig faze ostrg WZW C. Czesto osoba zakazona nie jest

Swiadoma swojego stanu i nie jest w stanie okresli¢ przyczyny oraz okolicznosci zakazenia. W tym

okresie u 20% do 40% oso6b zakazonych dojdzie do spontanicznej eliminacji wirusa. Na czynniki temu

sprzyjajgce wskazuje sie: miody wiek, pte¢ zenska czy brak koinfekcji HIV. U pozostatych osoéb

zakazonych HCV, WZW C przejdzie w posta¢ przewlekia, w ktérej czestos¢ spontanicznej eliminaciji

wirusa spada do jedynie 0,02% rocznie. W tym przypadku jedyng strategig eliminacji wirusa jest

rozpoczecie leczenia anty-HCV (Rysunek 5). [10, 26, 27] Nalezy podkresli¢, ze podstawowym

i najbardziej efektywnym sposobem leczenia wtdknienia jest eliminacja czynnika indukujgcego proces

fibrogenezy, czyli eliminacja wirusa z organizmu poprzez leczenie przeciwwirusowe. [20]
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Rysunek 5.
Schemat przebiegu zakazenia HCV prowadzacy do pWZW C i zwigzanego z nim powiklan. Zrédto schematu: Raport
systemowy. WZW typu C. Konieczno$¢ zmian w organizacji systemu ochrony zdrowia [28]

Standardowy
czas Ostre WZW typu C
wystapienia (20-30% przypadki objawowe)
|
Tygodnie Spontaniczne usuniecie
Przewlekte WZW typu C
lub HCV
2 54-86%)
miesiace (14-46%) S

- ! | 1

Progresja choroby wytacznie Progresja choroby i rozwoj

10 lat do stanu tagodnego- . marskosci
umiarkowanego zwioknienia (10-20% pacjentow w ciagu 20 lat)
|
Dekompensacja marskosci, Pierwotny rak watrob:
20-40 lat niewydolnos¢ watroby Y 2l y

(1-4% w ciagu roku)

|
! .

Transplantacja watroby ——— Zgon

(5% w ciagu roku, 30% w ciggu 10 lat)

Wiekszos$¢ pacjentdéw doswiadcza bezobjawowego przebiegu pWZW C lub cierpi na umiarkowane
dolegliwosci jak zmeczenie, nudnosci, ostabienie, spadek wagi, bole miesni i stawoéw. Dolegliwosci te
sg niespecyficznie i nie odzwierciedlajg stadium zaawansowania choroby. Na skutek toczgcego sie
stanu zapalnego dochodzi do postepujgcych uszkodzeh watroby. Diugotrwaty proces zapalny
uruchamia proces widknienia, ktéry towarzyszy wszystkim przewlektym chorobom migzszu watroby
i polega na zastepowaniu uszkodzonej tkanki watrobowej elementami tkanki tacznej (odktadaniu sie
skfadnikow kolagenowych), powodujgc zmiany wiasciwosci fizykochemicznych i powstawania blizny
tacznotkankowej w watrobie. W konsekwencji dochodzi do zaburzen w strukturze narzadu
i czynno$ciach watroby, ktore przekfadajg sie na nieprawidtowosci przeptywu krwi przez watrobe,
skutkujgc nadci$nieniem wrotnym, krwawieniami z zylakow przetyku, wodobrzuszem, a w konsekweng;ji
prowadzg do zgonu. Zaawansowane zmiany skutkujg marskoscig watroby, ktéra cechuje sie
powstawaniem guzkéw regeneracyjnych w migzszu watroby, oddzielonych przegrodami
tgcznotkankowymi. [18, 20, 29]

Objawy pWZW C, nawet te niespecyficzne, wptywajg na obnizenie jakosci zycia pacjenta. Szacuje sie,
ze objawy zmeczenia, zmiany nastroju, apatia, depresja, zaburzenia funkcjonowania pamieci
i koncentracji obnizajg jakos¢ zycia 50% pacjentow z pWZW C. Ma to duze przetozenie na aspekty
ekonomiczne i spoteczne (mniejszy rozwoj zawodowy i osobisty, problemy w pracy, absencja w pracy).
[28, 30]
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Powikiania i rokowanie

Widéknienie i marskos¢ watroby

W przebiegu pWZW C obserwuje sie postepujgce widknienie watroby, ktére moze skutkowat jej
marskoscig. Marsko$¢ watroby rozwija sie w przeciggu 20-25 lat u 5-20% chorych na pWZW C,
a prawdopodobienstwo jej wystgpienia jest zalezne od stopnia widknienia watroby i zmian zapalno-

martwiczych. Ponadto marskos$¢ watroby przyczynia sie do wystgpienia:

raka watrobowokomaérkowego (HCC), ktéry prowadzi do zgonu z czestoscig 86%/rok,

krwotokow z zylakow przetyku (1,1%/rok), ktére prowadzg do zgonu z czestoscig 40%/rok,

encefalopatii watrobowej (0,4%/rok), ktéra prowadzi do zgonu z czestoscig 68%/rok,

e wodobrzusza, ktére prowadzi do zgonu z czestoscig 11%/rok. [8, 20]

Po 5 latach od diagnozy marskosci watroby u 18% chorych dochodzi do niewydolnosci watroby, u 7%
chorych rozwija sie HCC, a 9% chorych umiera. [8] Polskie Towarzystwo Hepatologiczne rekomenduje
przeszczep watroby u dorostych osdb z marskoscig pozapalng wynikajgcg z zakazenia HCV. Pacjent
zgtaszany jest do osrodka transplantacyjnego w przypadku braku przeciwwskazan oraz wystgpienia
jednego z ponizszych:

o dekompensacji przewlektej choroby watroby,

e pogorszenia biochemicznych parametrow funkcji watroby,

¢ objawow klinicznych i biochemicznych piorunujgcej niewydolnosci watroby. [31]

Rak watrobowokomoérkowy (HCC)

Rak watrobowokomorkowy jest diagnozowany u okoto 5% chorych na pWZW C na przestrzeni 20 lat
od zakazenia. Przewlekta forma WZW C sprzyja rozwojowi HCC u pacjentéw z zaawansowanym
widknieniem lub marskoscig watroby. HCC jest obserwowany u chorych z marskoscig watroby
z czestoscig 2—-6% rocznie. HCC réwniez stanowi gtéwng przyczyne zgonu u os6b zakazonych HCV, a
na $wiecie jest trzecim nowotworem pod wzgledem $miertelnosci. Pacjent z HCC kwalifikuje sie do
przeszczepu watroby po spetnieniu odpowiednich kryteriow. W Polsce najczesciej stosowane sg tzw.
kryteria mediolanskie, ktére definiujg maksymalny rozmiar guza nowotworu i liczbe ognisk pozwalajgce

na przeprowadzenie zabiegu. [2, 31-33]

2.6. Epidemiologia

Swiat

Badania epidemiologiczne pokazuja, ze ok. 177,5 milionow oséb charakteryzuje sie obecnoscig

przeciwciat anty-HCV. WHO szacuje, ze sposréd osob, u ktérych wykrywane sg przeciwciata anty-HCV,
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80 milionéw ma przewleklg forme zakazenia. W 2013 roku z powodu powiktann HCV zmarto 704 tys.
0s6b. [34, 35]

Ponizej zestawiono dane dotyczace rozpowszechnienia zakazenia wirusem HCV wedtug genotypow
w wybranych krajach, w tym w Polsce (Tabela 4). [13]

-I;zl;:fm‘/‘ézechnienie zakazenia poszczegdélnymi genotypami wirusa HCV w wybranych krajach [13]
Kraj Genotyp 1 Genotyp 2 Genotyp 3 Genotyp 4 Genotyp 5 Genotyp 6 Mieszane
Anglia 45% 10% 40% 5% X X X
Szwecja 45,2% 19,3% 33,8% 1,7% X X X
Grecja 47% 8,3% 27% 15,2% X X X
Szwajcaria 51% 9% 30% 10% X X X
Portugalia 52,2% 2,4% 34% 7% X X X
Francja 57% 9,3% 20,8% 8,9% 2,7% 0,2% 0,9%
Kanada 60% 15,4% 22,3% X X X X
Norwegia 61,5% 10,5% 28% X X X X
Niemcy 61,7% 6,9% 28% 3,2% 0,2% X X
Wiochy 62% 27% 7% 5% X X X
Hiszpania 64,4% 3,1% 19,6% 11,6% 0,3% X X
Izrael 70% 8% 20% 3% X X X
Czechy 79,3% 1% 19,7% X X X X
Polska 79,4% 0,1% 13,8% 4,9% 0% 0,09% 1,6%
Wegry 85,5% 0,8% 3,4% 1,7% X X X
Rumunia 93,4-99,1% X X X X X X
Turcja 97,1% 0,9% 1,4% 0,6% X X X

x — brak danych
Europa

Szacunkowe dane przedstawione przez Swiatowg Organizacje Zdrowia (WHO) wskazujg na mniejsze
rozpowszechnienie przewlektego zakazenia HCV w Europie Centralnej (w tym w Polsce) w poréwnaniu

z Europg Zachodnig i Wschodnig (Tabela 5).

-l;:?lzlas:a-cunkowe rozpowszechnienia zakazenia HCV w Europie (WHO) [34, 36]
Rejon Europy Szacunkqwa _Iiczba osob Szacunkowa Iicz.ba_oséb z przewlektym
z zakazeniem HCV zakazeniem HCV
Europa Centralna® 1,5 min 1,2 min
Europa Wschodnia® 6,8 min 4,7 min
Europa Zachodnia® 3,7 min 2,6 min
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a) Albania, Bulgaria, Bosnia i Hercegowina, Czechostowacja, Czechy, Chorwacja, Wegry, Macedonia, Czarnogéra, Polska, Rumunia,
Serbia i Czarnogora, Serbia, Stowacja, Stowenia, Jugostawia

b) Biatorus, Estonia, Litwa, Lotwa, Motdawia, Rosja, USSR, Ukraina

c) Wyspy Alandzkie, Andora, Austria, Belgia, Belgia-Luksemburg, Szwajcaria, Cypr, Niemcy, Dania, Hiszpania, Finlandia, Francja, Wyspy Owcze,
Wielka Brytania, Guernsey, Gibraltar, Greece, Grenlandia, Wyspa Man, Irlandia, Islandia, Izrael, Witochy, Jersey, Liechtenstein, Luksemburg,
Monako, Malta, Holandia, Norwegia, Portugalia, Svalbard i Jan Mayen, San Marino, Szwecja, Watykan, Akrotiri i Dhekelia, Wyspy Normandzkie

Polska

Badania przeprowadzone w ostatnich latach wskazujg na wystepowanie przeciwciat anty-HCV u 0,9%—
1,9% Polakéw, natomiast obecnos¢ HCV RNA we krwi, co swiadczy o aktywnym zakazeniu,
potwierdzono u 0,6% oso6b. Zatem u okoto 200 tys. (niektére dane wskazujg nawet na 279 tys.)
dorostych oséb nalezatoby zdiagnozowaé chorobe irozpoczac¢ leczenie. [27] Z uwagi na czesto
bezobjawowy przebieg i niespecyficzne dolegliwosci, szacuje sie, ze w Polsce ok. 85-90% osob

zakazonych nie jest Swiadoma choroby. [27, 37, 38]

Zapadalnos¢ na WZW C, wedtug danych krajowych, utrzymuje sie obecnie na poziomie zblizonym do
poczatku pierwszej dekady XXI wieku, w tym >95% przypadkow dotyczy formy przewlektej. W okresie
2005-2007 wskazniki zapadalnosci gwattownie wzrosta, nawet o ponad 50%, wzgledem lat o najnizszej
zapadalnosci (wspotczynnik zapadalnosci 5,1/100 000 oséb w roku 2001 oraz 7,9/100 000 os6b w roku
2005), po czym ponownie wrocita do wartosci <6,0/100 000 os6b. Zaobserwowany skok ttumaczy sie
wprowadzeniem nowych standardéw definiowania WZW C i zwiekszeniem dziatan Inspekcji Sanitarnej.
Od kilku lat w Polsce stosuje sie dwie definicje rozpoznania WZW C. Pierwsza, z roku 2005, uwzglednia
.przypadki objawowe lub przebiegajgce z podwyzszonym poziomem transaminaz potwierdzone
obecnoscig przeciwciat anty-HCV”. Natomiast druga, z 2009 roku, obejmuje ,przypadki potwierdzone
laboratoryjnie”. Jednakze niezaleznie od przyjetej definicji, otrzymuje sie zblizone wskazniki
zapadalnosci dla lat 2009-2013 (Rysunek 6). Warto rowniez podkresli¢, ze zapadalnosé na WZW C u
mezczyzn jest Srednio okolo 25% wieksza niz u kobiet, a takze odnotowuje sie okoto 50% wiecej

przypadkow WZW C na obszarach miejskich w poréwnaniu z obszarami wiejskimi. [37, 39-52]

Liczba zgondéw z powodu ostrej WZW C oscyluje w zakresie od 2 do 12 przypadkéw na rok w latach od
1997 do 2012 (wskaznik umieralnosci 0,02/100 tys.). Wskaznik umieralnosci z powodu pWZW C w 1997
roku wynosit 0,04/100 tys., a w 2014 roku 0,63/100 tys. oséb. Stanowi to duzy wzrost w stosunku do
2013 roku, jak i lat poprzednich (Rysunek 7). [37, 39-51, 53]
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Rysunek 6.

Liczba zachorowan na WZW C i wskaznik zapadalnosci na 100 tys. os6b wedilug danych epidemiologicznych z
Narodowego Instytutu Zdrowia Publicznego — Panstwowego Zaktadu Higieny i Polskiego Towarzystwa Epidemiologow i
Lekarzy choréb zakaznych na lata 1997-2015 [37, 39-52]
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Rysunek 7.

Liczba zgonéw i wskaznik umieralnosci na 100 tys. oséb z powodu ostrego lub przewleklego WZW C na podstawie
danych epidemiologicznych z Narodowego Instytutu Zdrowia Publicznego — Panstwowego Zaktadu Higieny i Polskiego
Towarzystwa Epidemiologéw i Lekarzy choréb zakaznych na okres 1997-2014 [37, 39-51, 53]
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CDA (ang. Center for Disease Analysis) szacuje, ze w 2013 roku w Polsce sposrod 200,5 tys. osob
zakazonych HCV, stwierdzono: 671 zgondéw z powodu zaburzeh watrobowych, 16 269 przypadkéw
widknienie watroby, 1 505 chorych ze zdekompensowang marskoscig watroby oraz 786 z rakiem

watrobowokomaorkowym. [54]

Analiza danych z 22 o$rodkéw zajmujgcych sie leczeniem WZW C zlokalizowanych na terenie
13 wojewodztw pokazuje, iz rozktad genotypow wirusa HCV w Polsce od dekady utrzymuje sie na
niezmiennym poziomie. Dominuje genotyp 1 HCV (GT1), ktérego czesto$¢ rozpoznania regularnie
ro$nie wzgledem rzadziej wystepujgcych genotypow 3 i 4 (Rysunek 8). Pozostate genotypy wystepuja
w pojedynczych przypadkach, a zakazenia HCV o genotypie 5 nie odnotowano w Polsce. [2, 8, 13]

Rysunek 8.
Wystepowanie genotypow wirusa HCV w Polsce w latach 2003-2012 [13]
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Analiza dla lat 2013-2016 oparta o dane z 29 osrodkéw w Polsce wskazuje na dalsze utrzymywanie sie
dominacji genotypu 1 wirusa HCV w Polsce (Rysunek 9). Genotyp 3 jest drugim co do kolejnosci

genotypem, ktory stwierdzono u 11,3% pacjentow (1113/8321) analizowanych w badaniu Flisiak 2016a.
[55]

Rysunek 9.
Wystepowanie genotypéw wirusa HCV w Polsce w latach 2013-2016 [55]
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Rozpowszechnienie wirusa w polskiej populacji w podziale na przedziaty wiekowe zdiagnozowanych

przedstawia ponizsza tabela. W populacji oséb w wieku =20 r.z. dominujg wirusy o genotypie 1 i 3,

natomiast w wieku <20 r.z. genotypy 1i 4 (Tabela 6). [13]

-I;zl;:fm?ézechnienie poszczegélnych genotypow wirusa HCV w polskiej populacji wedtug wieku zdiagnozowanych [13]
Genotyp <20r.z. 20-40r.z. >40 r.z.
Genotyp 1 80,6% 75,9% 83,2%
Genotyp 2 0% 0,1% 0,1%
Genotyp 3 7,1% 16,8% 12,8%
Genotyp 4 11,4% 6,1% 2,8%
Genotyp 5 0% 0% 0%
Genotyp 6 0% 0% 0,1%
Mieszane 0,8% 1% 0,9%

W badaniu Flisiak 2016b opisano przekréj pacjentdw w zaleznosci od stopnia witdknienia watroby

(histopatologicznie lub w elastografii) w populacji chorych na pWZW C leczonych przeciwwirusowo

(ombitaswir/parytaprewir/rytonawir +/- dasabuwir +/- rybawiryna) w 16 osrodkach w Polsce. Sposrod

205 chorych, u ktérych okreslono stopien zwtdknienia na podstawie biopsji watroby lub elastografii

odsetek chorych bez marskos$ci watroby (stopnie FO—F3) wynosit 42% (Tabela 7). [56]

Tabela 7.

Rozpowszechnienie poszczegdélnych stopni zaawansowania wiéknienia watroby wsrod z pWZW C chorych leczonych

ombitaswirem/paritaprewirem/ritonawirem +/- dasabuwirem +/- rybawiryng [56]

Stopien zwioknienia watroby

niN (%)

FO 41205 (2%)
F1 21/205 (10%)
F2 29/205 (14%)
F3 32/205 (16%)
FO-F3 86/205 (42%)
F4 119/205 (58%)

2.7. Terapia przeciwwirusowa

2.7.1. Rodzaje leczenia przeciwwirusowego

Leczenie ma na celu eliminacje HCV z ustroju, a dobor terapii zalezy miedzy innymi od genotypu wirusa

zidentyfikowanego u chorego, a takze stopnia zaawansowania choroby. Substancje przedstawione

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl)

Strona 22



Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym
HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby

ponizej (Tabela 8) podaje sie najczesciej w schematach dwu- i tréjlekowych. Zakazenie okreslonym

genotypem wirusa HCV determinuje zaréwno dobdr jak i czas trwania terapii. [15, 18]

Tabela 8.
Rodzaje lekéw zawarte w rekomendacjach leczenia pWZW C (Rekomendacje leczenia wirusowych zapalen watroby typu
C Polskiej Grupy Ekspertéw HCV — 2016) [15]

Grupy lekow Klasy Substancja
Daklataswir (DCV)
Ledipaswir (LDV)
Ombitaswir (OBV)
E baswir (EBR)

Dazabuwir (DSV)
Inhibitory NS5B

Leki o bezposrednim dziataniu Sofosbuwir (SOF)
przeciwwirusowym (ang. DAA — -
Direct Acting Antivirals) Asunaprewir (ASV)

Boceprewir (BOC)
Parytaprewir (PTV)

Inhibitory NS5A

Inhibitory NS3
Symeprewir (SMV)

Telaprewir (TVR)
Grazoprewir (GZR)
PEG IFNo—2a
PEG IFNo—2b
Inne X Rybawiryna (RBV)

Interferony Interferony pegylowane alfa (PeglFNa)

Interferony

Interferony (IFN) to systemowi mediatorzy odpowiedzi immunologicznej na zakazenie wirusowe, ktére
stosuje sie m.in. w leczeniu pWZW C od lat 80 ubiegtego wieku. Poczgtkowo byty podawane w ramach
monoterapii, obecnie stosuje sie je w skojarzeniu z RBV lub innymi lekami przeciwwirusowymi. IFNa
istnieje w formie naturalnej, rekombinowanej oraz pegylowanej. Naturalny IFN pozyskiwany jest obecnie
od zdrowych dawcéw i stosowany w tylko szczegdlnych przypadkach. Proces pegylacji IFN pozwolit na
przedtuzenie trwania leku w ustroju, co poprawito jego wiasciwosci farmakokinetyczne, a w zwigzku z
tym skuteczno$¢ terapeutyczng. [18, 57—60]. Obecnie stosuje sie w leczeniu dwie formy pegylowane
IFNa, 2a i 2b, ktdre roznig sie wielkoscig fancucha glikolu polietylowego zwigzanego z czasteczkag
interferonu (2b mniejszy od 2a), co ma wptyw na wielko$¢ dawki. Dawka PEG IFNa-2b uzalezniona jest

od masy ciata chorego, natomiast PEG IFNa-2a podaje sie w statej dawce. [18]

W odpowiedzi na terapie z IFN wazng role odgrywa polimorfizm genu interleukiny 28B pacjenta.
Wyréznia sie trzy podtypy genotypu IL28B: CC, CT oraz TT. Osoby z podtypem CC cechuje silniejsza
odpowiedz immunologiczna i lepiej odpowiadajg na leczenie PR niz pozostate podtypy. Z kolei, pacjenci
o podtypach IL28B TT i CT mieli wskazniki odpowiedzi na leczenie PR ponad dwukrotnie nizsze
wzgledem CC, przy czym pacjenci o genotypie TT najnizsze z catej populacji. [61] Co wazne, leki
z grupy DAA (leki o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym) nie wykazujg zaleznosci w wysokosci

skutecznosci dziatania od podtypu genotypu IL28B. [62]
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Rybawiryna

Rybawiryna jest zsyntetyzowanym w latach 70 ubiegtego wieku analogiem guanozyny o aktywnosci
przeciwwirusowej. Mechanizm dziatania w leczeniu pWZW C nie jest jeszcze wyjasniony. Monoterapia
pWZW C oparta na RBV daje nieznaczny i przejsciowy spadek w ilosci RNA HCV, nie prowadzi jednak

do catkowitej eliminacji wirusa, stad nie jest rekomendowana. [63, 64]

Leki o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym

Wprowadzenie w drugiej dekadzie XXI| wieku lekdw o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym
zrewolucjonizowato leczenie pWZW C. Leki te sg podawane doustnie i opracowywane celem
zahamowania cyklu replikacyjnego wirusa. Boceprewir (BOC) oraz telaprewir (TVR) to pierwsze
opracowane leki DAA, inhibitory proteazy | generaciji, ktére wykazaty skutecznos$¢ w leczeniu zakazenia
HCV, w terapii skojarzonej z dotychczasowg terapig standardowa, czyli schematem PR. Oba leki
selektywnie blokujg dziatanie biatka niestrukturalnego NS3/4, a tym samym skutkujg inhibicjg produkgciji
nowych czastek wirusa. Podobny mechanizm dziatania posiada symeprewir (SMV), inhibitor proteazy I
generacji, ktory zostat zaaprobowany jako trzeci lek z grupy DAA do leczenia chorych na pWzZW C.
Asunaprewir réwniez jest inhibitorem biatka NS3/4. [65] BOC, TVR, jak i SMV sg wskazane wylgcznie
w leczeniu skojarzonym (TVR/BOC z PR, SMV z réznymi lekami). [66, 67]

Sofosbuwir (SOF) hamuje polimeraze RNA wirusa HCV (biatko NS5B) przez wigzanie sie do miejsca
katalitycznego enzymu, tym samym blokujgc efektywnie powielanie RNA wirusa. Dazabuwir réwniez
dziata jako inhibitor biatka NS5B wirusa i jest podawany w skojarzeniu z ombitaswirem (inhibitor biatka
NS5A) oraz parytaprewirem (inhibitor biatka NS3/4A), co ma zwiekszy¢ skuteczno$¢ terapii z uwagi na
odmienne ich mechanizmy dziatania i niepokrywajace sie profile opornosci. Schemat ten dodatkowy jest
uzupetniony rytonawirem, ktora to substancja nie posiada wtasnosci przeciwwirusowych, a stuzy jako
srodek nasilajgcy wtasciwosci farmakokinetyczne pozostatych substancji. [68, 69] Daklataswir (DCV)
jest inhibitorem niestrukturalnego biatka 5A (NS5A), wielofunkcyjnego biatka bedacego istotnym
skfadnikiem kompleksu replikacji HCV. Daklataswir hamuje zaréwno replikacje wirusowego RNA, jak i
tworzenie wirionu. [66, 67, 70] Wartym uwagi jest fakt, ze DAA drugiej generacji mogg by¢ stosowane
takze w terapii z innym DAA, bez koniecznosci stosowania IFN. W fazie badan klinicznych lub
wprowadzania do obrotu sg obecnie leki jednotabletkowe zawierajgce np. SOF i ledipaswir (inhibitor
NS5A) lub grazoprewir (inhibitor NS3) i elbaswir (inhibitor NS5A). [71, 72]

2.7.2. Ocena skutecznosci leczenia

Celem leczenia jest eliminacja wirusa z organizmu, ktéra definiowana jest jako nieobecnos¢ RNA HCV
w 0soczu po zastosowanej terapii, dlatego w trakcie leczenia i po nim dokonuje sie pomiaru wiremii
RNA wirusa. Leczenie mozna uznac¢ ze skuteczne, jezeli w 12 lub 24 tygodniu po jego zakohczeniu nie
stwierdza sie obecnosci HCV RNA we krwi (HCV RNA niewykrywalne (<25 IU/mL)), co oznacza
uzyskanie trwatej odpowiedzi wirusologicznej (SVR12, SVR24). W badaniach klinicznych do oceny
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efektéw leczenia stosuje sie najczesciej pomiar po 12 tyg. od zakonczenia terapii (SVR12), ktory
wykazuje silng korelacje z SVR24 (Rozdz. 2.7.4) i jest obecnie w peini akceptowanym punktem
koncowym w ocenie skutecznosci terapii HCV. Standardowe pojecia stosowane w praktyce klinicznej

zestawiono ponizej (Tabela 9). [27, 62, 73]

Tabela 9.
Definicje rodzajéw odpowiedzi immunologicznej na terapie HCV rodzaje braku skutecznosci terapii [27, 74]

Skrot Nazwa Wyjasnienie

Rodzaje odpowiedzi immunologicznej

Szybka odpowiedz

RVR wirusologiczna HCV RNA niewykrywalne (<25 IU/mL) w 4. tyg. terapii
EVR Wezesna odpowiedz HCV RNA niewykrywalne (<25 IU/mL) w 12. tyg. terapii
wirusologiczna A
Odpowiedz wirusologiczna i na . . . . "
ETR Koniec terapii HCV RNA niewykrywalne (<25 IU/mL) w momencie zakonczenia terapii
SVR Trwata odpowiedz HCV RNA niewykrywalne (<25 IU/mL) w okre$lonym czasie po zakonczeniu
wirusologiczna terapii (np. w 4 tyg., 12 tyg., 24 tyg., 48 tyg. i 72 tyg. po zakonczeniu terapii)
Rodzaje nieskutecznej odpowiedzi
. N Stezenie HCV RNA przez caty okres terapii nie ulegto obnizeniu o wigcej niz
NR Catkowity brak odpowiedzi 2 logarytmy dziesigne
- — Stezenie HCV RNA obnizyto sie w trakcie wczesniejszego leczenia o co
PR Czesciowa odpowiedz na T s ;
e leczenie najmniej 2 logarytmy dziesietne w 12 tyg. leczenia oraz byto nadal wykrywalne
przez caly czas terapii
R Nawrét choroby HCV RNA byto nlewykrywalng w chwili za_l_(onczema t_erapu, lecz wykrywalne w
okresie obserwacji po leczeniu
Brak . . HCV RNA wykrywalne w trakcie leczenia u pacjenta, u ktérego wczesniej byto
. Przetom wirusologiczny :
skrétu ono niewykrywalne

2.7.3. 2Zwiazek miedzy SVR a wystepowaniem powikian odlegtych w pWZW C

Zgodnie z wynikami badan uzyskanie SVR jest wtasciwym predyktorem korzystnego rokowania
pacjentéw i stanowi wiarygodny punkt koncowy w badaniach dotyczacych nowych terapii w
leczeniu pWZW C. [75-81]

Skuteczna eliminacja wirusa HCV jest gtdwnym celem terapeutycznym w leczeniu pWZW C, ktory
wptywa na ograniczenie rozwoju powiktan odlegtych takich jak wtdknienie watroby, marskos¢ watroby
i rak watrobowokomorkowy. W przypadku pWZW C do oceny odpowiedzi na zastosowane leczenie
wykorzystuje sie SVR (trwata odpowiedz wirusologiczna) definiowang jako niewykrywalny poziom

wiremii obserwowany po zakonczeniu leczenia (<25 IU/mL). [74]

Warto$¢ SVR nie ma bezposredniego zwigzku z poprawg stanu zdrowia pacjenta, ale jej stosowanie
w badaniach klinicznych nad terapiami w pWZW C jest rekomendowane przez EMA i FDA, gdyz jej
uzyskanie:

e Swiadczy o obnizonej wartosci czynnika chorobotwdérczego ponizej wartosci oznaczalnych,

e ma zwigzek z redukcjg ryzyka wystgpienia powikfan odlegtych. [2, 82, 83]
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Zaleznos¢ pomiedzy uzyskaniem SVR a wystepowaniem powiktan odlegtych pWZW C stanowita
przedmiot licznych préb klinicznych, jak rowniez byta oceniana w ramach przeglgdéw systematycznych
(Singal 2010, Morgan 2013, Smith-Palmer 2014, Simmons 2015), w ktérych wykazano korelacje
pomiedzy uzyskaniem przez pacjenta SVR a redukcjg ryzyka wystgpienia powikian odlegtych
w pWZW C, takich jak np. marskos$¢ watroby czy HCC (rak watrobowokomoérkowy; (Tabela 10)).

W 2013 roku opublikowano badanie obserwacyjne (Morisco 2013) z udziatem 150 pacjentow z SVR
uzyskanym po terapii opartej na interferonach, w ktérym mediana obserwacji chorych wynosita 8,6 roku.
W tym okresie odnotowano jeden zgon z przyczyn watrobowych, a powiktania o charakterze
watrobowym obserwowano u 3 0s6b (2%, 2 przypadki HCC i 1 przypadek krwawienia z przetyku).
Zmniejszenie widknienia watroby wystgpito u 19 z 27 pacjentow (70,3%). Wyniki badania wykazaty

wysoki poziom przezywalnosci i niskie ryzyko wystgpienia odlegtego powiktania pWWZW C. [77]

Z kolei w badaniu Dienstag 2011 przeprowadzonym na 1024 chorych, ktérzy nie uzyskali SVR po terapii
standardowej (PR), w trakcie trwania 8-letniego follow-up, zgon lub konieczno$¢ przeszczepienia
watroby wystgpita u 12,2% chorych z zaawansowanym witéknieniem watroby oraz u 31,5% chorych z

marskoscig watroby. [79]

W 2016 roku opublikowano badanie obserwacyjne (Kobayashi 2016) z udziatem 77 chorych, ktorzy
uzyskali SVR po terapii DAA oraz 528 chorych, ktérzy uzyskali SVR po terapii PR. W trakcie 4-letniego
okresu obserwacji chorych leczonych DAA u 2 pacjentéw (2,6%) wykryto HCC, podczas gdy w trakcie
7-letniego okresu obserwaciji chorych leczonych PR HCC wykryto u 12 oséb (2,3%). [80]

W swietle powyzszych badan, mozna wnioskowaé, ze SVR jest wilasciwym predyktorem
korzystnego rokowania pacjentow i stanowi wiarygodny punkt koncowy w badaniach

dotyczacych nowych terapii w leczeniu pWZW C.

Tabela 10.
Przeglady systematyczne dotyczace wystepowania powiktan odlegtych pWZW C w zaleznosci od osiggniecia SVR

Zrédta informaciji

Autor Cel medycznej (data Ncl:“:\)da:h()N Gloéwne wnioski
przeszukania) ry
Okreslenie wptywu PubMed, EMBASE, s Las o
uzyskania SVR na doniesienia konferencyjne P:rg\?v?ghikutozrf:%gr&?ngi’af(?ésr;/Rn\ilé
. 'dlugote’r[ninowq . (E.ASL’ AAS.LI.D’ Asian . uzpyskali SVR, majg >z/na’cznie xizsze
Simmons smleﬂelnqsc pagentow Pacific Assomatlop for the Metaanalllza 5-letnie wskazniki $miertelnosci (w
2015 [81] w poréwnaniu z Study of the Liver, 31 badan ooulacii oaéinei: 1.98% vs 7 75%
osobami, ktére nie Conference of Retroviruses (33 360) ‘\)N po uIJac'?z mé.rsl‘(oécti’ w t7rob o
odpowiedziaty lub miaty  and Opportunistic Infections, 4p9(§)% vsj 15 88%. w pc?pulqacji zy
”sr"zvgztw‘;\?w'ri‘;i‘f;;“ '”tecrgﬁtfg’r';f]'cg')t’s koinfekcja HIV: 1,49% vs 11,44%).
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Zrédta informaciji

Autor Cel medycznej (data chzda:h()N Gloéwne wnioski
przeszukania) ry
Okreslenie
diugoterminowych Pacjenci, ktérzy osiagajg SVR maja
Smith-Pal klinicznych i znacznie mniejsze ryzyko zwigzane
mer 2014  ekonomicznych korzysci MEDLIC’:I)EHE'I\}A:ASE’ 342 (>24 000)  z wystagpieniem HCC w poréwnaniu
[78] zwigzanych z z pacjentami nieleczonymi lub tymi,
uzyskaniem przez ktorzy nie osiggneli SVR
pacjentow SVR
Okreslenie zaleznosci
ml'zgzzgn‘i’gp‘\’,‘\’,"'zf,‘\jfg:a MEDLINE, EMBASE, the Uzyskanie SVR po zakoriczeniu
p Cochrane Library, CINAHL, leczenia pWZW C u pacjentéw w
rozwojem raka . . . s
Morgan Watrobowo Web of Science, and the 30 (31 528) kazdym stopniu wtoknienia watroby
2013 [76] 4 Database of Abstracts of wigze sie z redukcja ryzyka
komodrkowego u . - oY
S . Reviews and Effectiveness wystgpienia raka watrobowo
pacjentow w kazdym (luty 2012) komorkowego
stopniu widknienia
watroby
Okreslenie poziomu
zachorowalnosci i
Smiertelnosci zwigzanej U pacjentéw z pWZW C ze
z chorobami watroby u znacznym stopniem widknienia
. acjentéw, u ktorych nie . watroby, ktorzy nie osiggajg SVR
Singal P ) I Metaanaliza ) .
2010 [75] wystgpita odpowiedz na MEDLINE 26 badan (bd) wystepuje zwigkszone ryzyko

leczenie (pacjenci z
zaawansowanym
stopniem widknienia i
niewyréwnana
marskoscig watroby)

zachorowalnosci na choroby
watroby i zwigzane z tymi
chorobami ryzyko zgonu

a) Do przeglagdu zakwalifikowano tgcznie 62 badania. Liczba 34 odnosi si¢ do badan dotyczacych powiktan odlegtych pWWZW C w zaleznosci od
osiggniecia SVR.

2.7.4. Korelacja miedzy SVR12 a SVR24

W celu oceny korelacji miedzy SVR12 a SVR24 odnaleziono 2 retrospektywne analizy (Chen 2013
i Yoshida 2014) dotyczace oceny poziomu korelacji miedzy SVR12 i SVR24 w badaniach nad nowymi
terapiami (DAA) w pWZW C (Tabela 11). Praca Chen 2013 obejmowata 15 badah nad réznymi
terapiami anty-HCV. Z kolei autorzy pracy Yoshida 2014 ograniczyli analize do 5 badan obejmujgcych
terapie z zastosowaniem sofosbuwiru. W obu pracach wykazano wysoka korelacje miedzy
wymienionymi

punktami koncowymi i

réwnorzednego z SVR24 w badaniach nad pWZW C. [84, 85]

uznano za zasadne stosowanie SVR12 jako

Przez wiele lat parametrem wykorzystywanym w badaniach Kklinicznych dotyczacych Iekow
stosowanych w leczeniu pWZW C bylo uzyskanie przez pacjenta SVR w 24. tygodniu po zakonczeniu
leczenia (SVR24). W ostatnim czasie zaréwno EMA, jak i FDA dopuscily SVR12 jako parametr
stosowany w badaniach klinicznych nad terapiami anty-HCV, kierujgc sie wynikami
swiadczacymi o silnej korelacji pomiedzy SVR12 i SVR24. Ponadto, WHO w zaktualizowanych

rekomendacjach z 2016 roku uznaje SVR12 jako standardowy parametr okreslajacy skutecznosé

terapii pWZW C. Stosowanie punktu koncowego, ktéry pozwala na uzyskanie wiarygodnych wynikow

w krétszym czasie przyspiesza rozwdj i wdrazanie nowych terapii. [34, 85, 86]
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Tabela 11.
Retrospektywne analizy dotyczace oceny korelacji miedzy SVR12 i SVR24
Autor Cel Populacja (NNcﬁzt:;:h) Gtéwne wnioski
Pacjenci zakazeni HCV o Woykazano $Scistg zaleznos¢ pomiedzy SVR12
Ch Analiza korelacji  genotypie 1-6 przyjmujacy i SVR24 (298%). Uznano, ze SVR12 moze
en 2013 . . - : 15 RCT L ) .
[84] miedzy SVR12 i rézne schematy leczenia (13 599) stuzy¢ jako plerwszlolrzedowy punkt konqowy
SVR24 (IFN, PEG IFN, RBV, w badaniach klinicznych nad nowymi
DAA) terapiami w pWZW C
Ocena Wykazano $cistg korelacje pomiedzy SVR12 i
zgodnosci SVR  Pacjenci zakazeni HCV o SVR24 (>99%).
Yoshida ocenianych w genotypie 1-6, leczeni 5RCT Uznano, ze SVR12 moze by¢ skutecznie
2014 [85] réznych schematami zawierajgcymi (863) wykorzystywana jako miara skutecznosci
punktach SOF terapeutycznej leczenia pacjentéw z pWWZW
czasowych C
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REKOMENDACJE KLINICZNE W pWZW C (HCV GENOTYP 3)

W  wyniku przeszukania literatury zidentyfikowano 14 dokumentéw, zaréwno polskich, jak
i miedzynarodowych, zawierajgcych aktualne rekomendacje postepowania terapeutycznego

w pWZW C wywotanym zakazeniem wirusem HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby.

Tabela 12.
Zestawienie analizowanych dokumentéw zawierajacych rekomendacje praktyki klinicznej w pWZW C

Nazwa towarzystwalorganizacji Obszar/kraj Rok publikacji Ref.

Rekomendacje polskie

Polska Grupa Ekspertéw HCV (PGE HCV) Polska 2016 [15]

Rekomendacje zagraniczne

European Association for the Study of Liver Diseases (EASL) Europa 2016 [25]

Association Francaise Pour L'etude du Foie (AFEF) Francja 2016 [87]

Deutsche Gesellschaft fiir Gastroenterologie, Verdauungs- und

Stoffwechselkrankheiten (DGVS)* Niemcy 2016 [88]
The National Institute for Health and Care Excellence (NICE) WIk. Brytania 2015/2010 [89-93]
American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD) USA 2016 [94]
Department of Veterans Affair's National !-Iepatitis C Resource USA 2016 [95]
Center Program and the Office of Public Health (VA/OPH)
Canadian Association for the Study of the Liver (CASL) Kanada 2015 [96]

Australian recommendations for the management of hepatitis C
virus infection: a consensus statement 2016 (rekomendacje Australia 2016 [97]
stworzone przez wiele organizacjiltowarzystw)

* Dokument sporzadzony we wspotpracy z innymi organizacjami m in. z niemieckim Towarzystwem Patologii (niem. Deutsche Gesellschaft fiir
Pathologie e.V, DGP.) , Niemieckim Towarzystwem Wirusologii

Ogodlne zasady leczenia pWZW C

Leczeniem przeciwko pWZW C powinni zosta¢ objeci pacjenci niezaleznie od stanu zaawansowania
widknienia i choréb wspdétistniejacych. Celem leczenia jest przede wszystkim eliminacja wirusa HCV
z ustroju. Rozpoczecie leczenia we wczesnych etapach choroby daje szanse lepszej skutecznosci
terapii. [15, 62] Decyzja o wyborze schematu terapeutycznego powinna uwzglednia¢ aktualng
dostepnosé, skutecznos¢ oraz profil bezpieczenstwa i zostaé podjeta po poinformowaniu pacjenta
o czasie trwania terapii, potencjalnych zdarzeniach niepozadanych i koniecznosci przestrzegania
zalecanego rezimu leczenia oraz zasadach kontynuowania i przerywania terapii. [15, 62] Podstawe
doboru najodpowiedniejszego schematu leczenia stanowi genotyp HCV, ktéry powinien zostaé

oznaczony przed rozpoczeciem terapii. [98, 99]
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Rekomendacje polskie

PGE HCV 2016

U chorych z HCV GT3 zaleca sie zastosowanie 12-tygodniowej terapii tréjlekowej SOF + PR.
W przypadku przeciwwskazan lub nietolerancji IFNa (Tabela 13), a takze u chorych po przeszczepie

watroby rekomenduje sie terapie SOF + RBV przez 24 tyg. [15]

U chorych nieskutecznie leczonych schematem SOF + PR lub SOF + RBV z zaawansowanym
widknieniem  watroby terapie DCV + SOF + RBV lub
SOF/LDV + RBV lub 12-tygodniowe leczenie z zastosowaniem GZR/EBR + SOF. [15]

nalezy zastosowa¢ 24-tygodniowg

U dzieci, ktore ukonczyty 3 rok zycia rekomendowane jest stosowanie schematu PR przez 24 tyg.

Terapie te mozna réwniez rozwazyé u dotychczas nieleczonych dorostych z niewielkim

zaawansowaniem witoknienia watroby. [15]

Tabela 13.
Przeciwwskazania do rozpoczecia terapii IFNa i kryteria nietolerancji podczas terapii IFNa [15]

Przeciwwskazania do terapii IFNa

Kryteria nietoleranciji IFNa

e nadwrazliwos¢ na IFN lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg
stwierdzong w wywiadzie,

® niewyrownana marskos¢ watroby,

e zapalenie watroby lub inna choroba o etiologii autoimmunologicznej,
e stan po przeszczepieniu watroby lub innego narzadu,

e pacjenci zakwalifikowani do przeszczepienia watroby,

e ciezka, a zwtaszcza niestabilna choroba serca, ktérej utrudnione
kontrolowanie zostato potwierdzone konsultacjg kardiologicznag,

® zespot metaboliczny, a takze trudna do leczenia cukrzyca,
potwierdzone przez endokrynologa,

e udokumentowane badaniem psychiatrycznym: depresja, mysli
samobojcze lub préby samobojcze,

e choroby tarczycy ze stwierdzonymi nieprawidtowymi wartosciami TSH,

o niedokrwistosc,

* matoptytkowos¢ <90 000/uL,

e bezwzgledna liczba neutrofiléw <1500/pL.

Nietolerancje IFN mozna stwierdzi¢ w momencie
wystgpienia przynajmniej jednego z ponizszych
objawow:
e nadwrazliwos¢ na interferon lub na ktorgkolwiek
substancje pomocniczg,

e schorzenia autoimmunologiczne,

e zaostrzenie istniejgcej uprzednio choroby
towarzyszacej,

® obnizenie wyjsciowej masy ciata >20%,

e depresja, mysli lub proby samobdjcze,

e zaburzenia czynno$ci tarczycy,

o stezenie hemoglobiny <8,5 mg%

* matoptytkowos¢ <50 000/uL,

® bezwzgledna liczba neutrofiléw <500/pL.

Rekomendacje zagraniczne

EASL 2016

U oséb bez marskosci watroby rekomenduje sie stosowanie schematu DCV + SOF przez 12 tyg
(pacjenci uprzednio nieleczeni) lub 12-tygodniowego schematu DCV + SOF + RBYV (pacjenci uprzednio
leczeni). W przypadku braku potwierdzenia polimorfizmu NS5A RAS Y93H (o ile zostat przeprowadzony
odpowiedni test), pacjenci uprzednio leczeni powinni otrzymywac¢ 12-tygodniowy schemat DCV + SOF.
Innymi zalecanymi przez EASL opcjami terapeutycznymi dla pacjentéw bez marskosci watroby jest
schemat SOF/velpataswir (pacjenci uprzednio nieleczeni) lub SOF/velpataswir+ RBV (pacjenci

uprzednio leczeni) stosowane przez 12 tyg. (w przypadku zaréwno pacjentéw uprzednio leczonych jak
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i nieleczonych z oznaczonym brakiem polimorfizmu NS5A RAS Y93H nie zaleca sie¢ dodawania do
schematu RBV). [25]

Schemat SOF + RBV jest uwazany przez EASL za suboptymalnie skuteczny w populacji pacjentéow
zakazonych HCV GT3 i nie zaleca sie jego stosowania. Wyjgtkiem jest sytuacja, gdy nie ma mozliwosci
zastosowania wyzej rekomendowanych schematéw SOF+ DCV lub SOF/velpatasvir. W tej sytuac;ji

dopuszcza sie takze zastosowanie schematéw SOF + PR lub PR. [25]

Ponadto, w populacji zakazonej HCV GT3 nie rekomenduje sie stosowania takich schematow jak
SOF + LDV, PR + SMV, SOF + SMV, PTV/r/OBV oraz PTV/r/OBV/DSV. [25]

AFEF 2016

W populacji oséb bez marskosci watroby zaleca sie stosowanie schematu DCV + SOF przez 12 tyg.

Dodatkowo jako opcje alternatywng wskazuje sie schemat SOF + velpataswir. [87]

U chorych z HCV GT3 nie zaleca si¢ stosowania schematu SOF + LDV. [87]

DGVS 2016

U pacjentéw bez marskosci watroby zalecany jest dwulekowy schemat DCV + SOF stosowany przez
12 tygodni. Zalecang opcja leczenia takich pacjentéw jest réwniez stosowany przez 12 tygodni schemat
SOF + velpataswir. [88]

NICE 2015

Schemat DCV + SOF jest rekomendowany do stosowania przez 12 tygodni w przypadku
przeciwwskazan lub nietolerancji IFNa niezaleznie od historii leczenia u pacjentéw bez marskosci

watroby, ale z obecnoscig wtdknienia watroby znacznego stopnia. [89-93]

Schemat SOF + PR jest zalecany niezaleznie od wystepowania marskosci watroby u chorych uprzednio
leczonych przeciwwirusowo, natomiast u chorych uprzednio nieleczonych powinien by¢ stosowany

tylko, wéwczas gdy wystepuje marskos¢ watroby. [89-93]

Utrzymano w waznosci rekomendacje dotyczgce leczenia schematem PR, ktory zaleca si¢ u pacjentow
zaréwno uprzednio nieleczonych leczonych, jak i leczonych nieskutecznie lub u ktérych wystgpit nawrot
choroby. [89-93]

AASLD 2016

W populacji oséb uprzednio nieleczonych przeciwwirusowo bez marskosci zaleca sie stosowanie
schematu DCV + SOF przez 12 tyg. [94] Ponadto, niezaleznie od wystepowania marskosci watroby,

u pacjentow bez przeciwwskazan do stosowania IFN zalecany jest schemat SOF + PR przez 12 tyg.
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Natomiast u chorych z przeciwwskazaniami lub nietolerancjg IFN, a takze z przeciwwskazaniami do
DCV zaleca sie 24-tygodniowy schemat SOF + RBV. [94]

Dla pacjentéw bez marskosci watroby, po niepowodzeniu leczenia schematem PR rekomenduje sie
stosowanie 12-tygodniowego schematu DCV + SOF lub ewentualnie schematu SOF + PR, o ile nie

wystepujg przeciwwskazania do IFN. [94]

Pacjenci po niepowodzeniu terapii SOF + RBV z obecnoscig przeciwwskazan do stosowania IFN
powinni by¢ leczeni 24-tygodniowym schematem DCV + SOF + RBV, natomiast pacjenci bez takich

przeciwwskazan powinni otrzymac 12-tygodniowy schemat SOF + PR. [94]

Terapia PR, monoterapia PEG IFNa czy RBV oraz terapie oparte na TLV, BOC i SMV sg niezalecane

do stosowania w terapii pacjentéw z HCV GT3. [94]

VA/OPH 2016

Schemat trojlekowy SOF + LDV + RBV stosowany przez 12 tyg. jest rekomendowany w populaciji
pacjentow bez marskosci watroby, zaznaczono jednak, ze nie uzyskat on dopuszczenia przez FDA.
Schematy DCV + SOF (12 tyg.), SOF + PR (12 tyg.) oraz SOF +RBV (24 tyg.) sg rekomendowane w

populacji pacjentdéw bez marskosci watroby jako opcje alternatywne. [95]

CASL 2015

Schematem zalecanym niezaleznie od wystepowania marskosci watroby jest SOF + RBV przez 24 tyg.
Alternatywng opcjg leczenia, takze niezaleznie od obecnosci marskosci watroby, jest bezinterferonowy
trojlekowy schemat SOF + LDV + RBV stosowany przez 12 tyg. lub schemat SOF + PR stosowany
przez 12 tyg. [96]

Nie rekomenduje sie terapii PR w populacji z marskoscig watroby. Ponadto nie zaleca sie schematow:
SOF + SMV, PR w skojarzeniu z inhibitorami proteazy (np. TLV, BOC, SMV), a takze schematu
PTV/r/OBV/DSV + RBV. [96]

Rekomendacje australijskie (GESA, ASHM, AHA, ASID)

W populacji pacjentéw bez marskosci watroby zalecany jest 12-tygodniowy schemat DCV + SOF.
Pozostatymi rekomendowanymi schematami sg SOF + PR stosowany przez 12 tyg. (zwlaszcza u
chorych, u ktérych schematy zawierajgce DAA | linii okazg sie nieskuteczne) oraz SOF + RBV

stosowany przez 24 tyg. [97]
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Podsumowanie rekomendaciji praktyki klinicznej

Rekomendacje praktyki klinicznej w pWZW C sg opracowywane z uwzglednieniem zaréwno historii
leczenia pacjenta, zaawansowania widknienia watroby, jak i obecnosci przeciwwskazan/nietolerancii
IFN.

W terapii pWWZW C o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby najczesciej rekomendowanymi
schematami sa:

e DCV + SOF,

e DCV + SOF + RBVY,

e SOF + LDV + RBV,

e SOF + PR,

e SOF + RBV. [25, 27, 88-93, 96, 98—101]

Na tle nowych i innowacyjnych opcji terapeutycznych, do niedawna standardowe schematy leczenia jak
PR czy monoterapia IFNa tracg na znaczeniu i nie sg rekomendowane w leczeniu zakazenia HCV o
genotypie 3 (AASLD, CASL, EASL). Polskie rekomendacje zalecajg stosowanie PR jako schemat do
rozwazenia u dzieci powyzej 3 lat oraz u dorostych z niewielkim zaawansowaniem widknienia. Niektore
dokumenty wskazujg, ze terapia PR wigze sie z nizszg skuteczno$cig w poréwnaniu ze schematami
zawierajgcymi DAA, a takze generuje wieksze ryzyko wystgpienia zdarzen niepozadanych. [25, 96, 98,
100]

Do schematéw zaopiniowanych jednoznacznie negatywnie w terapii HCV o genotypie 3 nalezg m. in.
terapie oparte na inhibitorach proteaz tj. SMV, BOC, TVR oraz monoterapia DAA lub RBV (AASLD,
CASL, EASL). [25, 96, 98, 100]
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HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby

FINANSOWANIE POSZCZEGOLNYCH OPCJI TERAPEUTYCZNYCH

Status rejestracyjny i refundacyjny lekéw stosowanych w pWZW C wywotanym
HCV GT3

Leki stosowane w leczeniu pWWZW C wywotanego HCV GT3 (w tym u chorych bez marskosci watroby)
zestawione ponizej (Tabela 14) sg finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce w ramach dwdéch
programoéw lekowych:
e B.2: Leczenie przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10: B 18.2),
e B.71: Leczenie przewlekiego wirusowego zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowag
(ICD-10: B 18.2). [102]

Tabela 14.
Status rejestracyjny i refundacyjny lekow stosowanych w leczeniu pWZW C wywotanego HCV GT3

Produkt leczniczy objety

Dl p Ml 6o 0 L i) Refundacja w Polsce [102] refundacja (Programy lekowe B.2

terenie Polski [103]

Lek oraz B.71) [102]
We wskazaniu pWZW C wywotane HCV GT3
DCcVv TAK[70] NIE ND
IFN naturalny TAK [104] TAK Alfareone
LDV + SOF TAK [105] NIE ND
PEG IFNa-2a TAK [106] TAK Pegasys
PEG IFNa-2b TAK [107, 108] TAK Peglintron
REK IFNa-2a TAK [109] TAK Roferon-A
REK IFNa-2b TAK [110] TAK IntronA
RBV TAK [111, 112] TAK Copegus, Rebetol
SOF TAK [113] TAK Sovaldi

SOF - sofosbuwir, PEG IFNa — pegylowany interferon a; REK IFNa — rekombinowany interferon a; RBV — rybawiryna

Schematy terapeutyczne refundowane w pWZW C wywotanym HCV GT 3

w Polsce

4.2.1. Program lekowy B.2: ,Leczenie przewleklego wirusowego zapalenia watroby

typu C (ICD-10: B 18.2)"

Do programu kwalifikowani sg pacjenci w wieku >3 r.z., chorzy na pWZW C i spetniajgcy ponizsze

kryteria:

e obecnos¢ wiremii HCV RNA w surowicy krwi lub w tkance watrobowe;;

e o0becnos$¢ przeciwciat anty-HCV;
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Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym
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e zmiany zapalne i wtdknienie w obrazie histopatologicznym watroby okreslone z wykorzystaniem
elastografii watroby wykonanej technikg umozliwiajgcg pomiar ilosciowy w kPa lub okreslone

z wykorzystaniem biopsji watroby. [102]

Do programu kwalifikowani sg chorzy >3r.z. z pozawatrobowg manifestacjg zakazenia HCV,
niezaleznie od zaawansowania choroby w obrazie histopatologicznym watroby. U chorych w wieku od
3 do 5 roku zycia stosuje sie wytgcznie PEG IFNa-2b lub REK IFNa-2b, natomiast u chorych powyzej
5 roku zycia stosuje sie PEG IFNa-2a lub PEG IFNa-2b lub REK IFNa-2b. [102]

W ramach programu lekowego B.2 dostepnymi opcjami terapeutycznymi stosowanymi w leczeniu
pWZW C wywotanego HCV GT3 sg: terapia dwulekowa oparta na IFN (pegylowanym,

rekombinowanym lub naturalnym) w skojarzeniu z RBV oraz monoterapia IFN. Szczegotowe kryteria

kwalifikacji do terapii objetych tym programem lekowym dotyczgce pacjentéw z HCV GT3 przedstawia
Tabela 15. [102]

4.2.2. Program lekowy B.71: ,Leczenie przewleklego wirusowego zapalenia watroby

typu C terapig bezinterferonowa (ICD-10: B 18.2)”

Do programu kwalifikowani sg dorosli pacjenci w wieku 218 r.z. z przewlektym WZW C oraz spetniajgcy
nastepujace kryteria:
e obecnos$¢ HCV RNA w surowicy krwi lub w tkance watrobowej,
e obecnos$c¢ przeciwciat anty-HCV,
o stwierdzenie wtdknienia watroby okreslonego z wykorzystaniem elastografii watroby wykonane;j
technikg umozliwiajgcg pomiar ilosciowy w kPa lub okreslonego z wykorzystaniem biopsji
watroby. [102]

Do programu kwalifikowani sg rowniez chorzy, u ktérych stwierdzono przeciwwskazania do leczenia IFN
lub nietolerancje wczesniejszej terapii IFN, a takze chorzy z pozawatrobowag manifestacjg zakazenia

HCV, niezaleznie od zaawansowania choroby w obrazie histopatologicznym watroby. [102]

W ramach programu lekowego B.71 dostepnymi opcjami terapeutycznymi stosowanymi w leczeniu
pWZW C wywotanego HCV GT3 sg schematy SOF + RBV oraz SOF + PR. Stosowanie
poszczegodinych lekéw w obrebie schematéow terapeutycznych nalezy prowadzi¢ zgodnie

z charakterystykami poszczegoélnych produktéw leczniczych. [102]
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Tabela 15.

Kryteria kwalifikacji do programu lekowego ,,Leczenie przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10 B 18.2)”dotyczace pacjentéw z HCV GT3 [102]

Interferon Szczegotowe kryteria kwalifikacji do leczenia Schemat lekowy Populacja wg programu lekowego Czas trwania leczenia
Pacjenci:
e dializowani;
Monoterapia e przed i po przeszczepach narzadowych; X
o z przeciwwskazaniami do stosowania lub
nadwrazliwos$cig na RBV.
Czas trwania terapii (GT3): 24 tyg.
o Przewlekte zapalenie watroby lub wyréwnana marskos¢ Pa.CjeI"ICI. . o N Niezaleznie od genotypu, przy
PEG IFNg  Watroby; * nieleczeni uprzedr.uo interferonami; wspotistniejacym zakazeniu HIV lub
¢ Pozawatrobowa manifestacja zakazenia HCV, niezaleznie od * z nawrotem zakazenia; HBV: 48 tygodni.
zaawansowania choroby w obrazie histopatologicznym. e u ktorych terapia REK IFNa lub REK
PR IFNa + RBV okazata sie nieskuteczna; U chorych z widknieniem watroby
(PEG IFNa + RBV) e przed i po przeszczepach narzgdowych; POWY?BJ 2 punktow w skali
e u ktérych terapia PEG IFN innego typu Scheuerallub_ odpovylac.lajacemu
okazata sie nieskuteczna jedynie w temu_stopnlow! w{okmer_nu wqt'roby
przypadku obserwowanej progresiji w innej skali lub mamfegtac;a
choroby. pozawatl_'obowa zakgzepla HCV
terapie kontynuuje sie do
48 tygodni.
® Przeciwwskazania do stosowania PEG IFN (REK IFNa w
leczeniu WZW C u dorostych jest stosowany tylko w przypadku L
niemoznosci zastosowania PEG IFNa); Pacjenci:
o Nietolerancja lub dziatania niepozadane po stosowaniu . * dializowani;
PEG IFN; Monoterapia e przed lub po przeszczepach narzadowych;
e Przeciwwskazania do zastosowania PEG IFNa -2b u chorych * z przeciwwskazaniami do stosowania lub
REK IFNa ponizej 18 r.z. nadwrazliwoscig na RBV. Czas trwania terapii u pacjentow

U chorych od 3 do 18 r.z. stosuje sie REK IFNa-2b po spetnieniu

przez nich tgcznie nastepujgcych warunkow:

e brak wczesniejszego leczenia;

e brak cech dekompensacji czynnosci watroby;

o stwierdzenie obecnosci HCV-RNA w surowicy;

o stwierdzenie obecnosci przeciwciat anty HCV w surowicy.

REK IFNa + RBV

Pozostali pacjenci, kwalif kujgcy sie do
leczenia REK IFNa i nie wymienieni jako
kwalifikujgcy sie do leczenia monoterapig

REK IFNa.

powyzej 18 r.z. zgodnie z ChPL.
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Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby

Interferon Szczegotowe kryteria kwalifikacji do leczenia Schemat lekowy Populacja wg programu lekowego Czas trwania leczenia
e Niepowodzenie terapeutyczne po leczeniu PEG IFN lub REK
IFN i potwierdzona celowo$é ponownego rozpoczecia
IFN leczenia; wa ChPL X Czas trwania leczenia zgodnie z
naturalny e Nietolerancja i inne zdarzenia niepozgdane po stosowaniu 9 ChPL
PEG IFN lub REK IFN;
e Zaawansowane widknienie lub wyréwnana marskos¢ watroby.
Tabela 16.
Kryteria kwalifikacji do programu lekowego ,,Leczenie przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C terapia bezinterferonowg (ICD-10: B 18.2)” dotyczace pacjentéw z HCV GT3
[102]
Lek Szczegotowe kryteria kwalifikacji do leczenia Schemat lekowy Populacja wg programu lekowego Czas trwania leczenia
Pacjenci z przewlektym WZW C z obecnymi:
SOF + RBV e HCV RNA w surowicy krwi lub w tkance
watrobowej;
e przeciwciatami anty-HCV;
e wtoknieniem watroby okreslonym przy
° Przevs{lekle WZW & ‘ _ . uzyciu elastografii watroby lub biopsji
SOF ® Przeqw_w_ska;ama E’_O Iec'zenla IFN lub nietolerancja wqtrgby; Czas trwania leczenia zgodnie z
wczesniejszej terapii IFN;  potwierdzonym genotypem 2, 3, 4, 5 lub 6 ChPL
e Pozawatrobowa manifestacja zakazenia HCV, niezaleznie od HCV.

zaawansowania choroby w obrazie histopatologicznym.
SOF +PR Pacjenci, u ktérych stwierdzono
przeciwwskazania/nietolerancje IFN.

Pacjenci z pozawatrobowg manifestacjg
zakazenia HCV.
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Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym
HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby

REKOMENDACJE AGENCJI HTA

Ponizej zaprezentowano rekomendacje agencji HTA dotyczace finansowania lekéw stosowanych
w terapii pacjentéw z pWWZW C wywotanym HCV GT3 (Tabela 17). Przedstawione zalecenia finansowe
odnaleziono w wyniku przeszukania stron agencji HTA dziatajgcych w Polsce (AOTMIiT) oraz za granica,
tj. w Wielkiej Brytanii (NICE, SMC), Australii (PBAC), Francji (HAS) i Kanadzie (CADTH).

Daklataswir

Zagadnienie finansowania DCV bylto przedmiotem oceny wszystkich zagranicznych agencji HTA,

ktére pozytywnie zaopiniowaly oceniang terapie.

Agencja NICE rekomenduje wprowadzenie leczenia opartego na DCV w populacji oséb z
przeciwwskazaniem lub nietolerancjg IFN, u ktérych wystepuje wyréwnana marsko$¢ watroby
(DCV + SOF + RBV) i u chorych bez marskosci watroby ze znacznym stopniem witdknienia watroby
(DCV + SOF)._Z kolei, SMC pozytywnie zaopiniowatl DCV w terapii skojarzonej z SOF oraz RBV w
populacji chorych na pWZW C z wyréwnang marskoscig watroby i/lub z historig wczesniejszego
leczenia. Podobng rekomendacje udzielita australijska agencja PBAC w leczeniu pWZW C u
pacjentéw wyréwnang marskoscig watroby, jednak zalecany schemat nie obejmuje RBV (DCV + SOF).
Pozytywna rekomendacje DCV, réwniez w skojarzeniu z SOF, przyznata agencja CADTH w populacji
uprzednio leczonych pacjentéw z pWZW C wywotanym HCV GT3 bez marskosci watroby. Natomiast
agencja HAS, ktéra pozytywnie zaopiniowata DCV w skojarzeniu z SOF +/- RBV w leczeniu
pacjentow z pWZW C wywotanym HCV GT3, rekomenduje rowniez podawanie schematéw z uzyciem
DCV pacjentom z wiéknieniem watroby w stopniu =2F2, a takze niezaleznie od zwtdknienia watroby,
w przypadku pacjentow:

e po przeszczepach lub oczekujgcych na transplantacje narzadu,

e poddawanych hemodializie,

e ze wspotistniejacym zakazeniem HIV,

¢ z manifestacjami pozawatrobowymi WZW C,

e z czynnikami wysokiego ryzyka szybkiej progresji choroby watroby (nadmiernie spozywajgcych

alkohol, majacych zesp6t metaboliczny, wspétzakazonych innym wirusem wykazujgcym tropizm
do komoérek watrobowych). [91, 114-117]

Sofosbuwir

Zasadnos$¢ finansowania SOF byta oceniana przez wszystkie rozpatrywane agencje HTA. Prezes

AOTMIT wydat negatywng rekomendacje finansowania leczenia pWZW C z genotypem 2—-6. Wszystkie
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analizowane zagraniczne agencje pozytywnie zaopiniowaty stosowanie SOF w leczeniu pWZW C
wywotanym wirusem HCV o genotypie 3:
e agencja NICE — w skojarzeniu z:
o PR u pacjentéw z marskoscig watroby, niezaleznie od historii wczes$niejszego leczenia:
o RBV u pacjentéw leczonych i nieleczonych z marskoscig watroby oraz z przeciwwskazaniem
lub nietolerancjg IFN;
e agencja SMC — w skojarzeniu z RBV w leczeniu chorych z przeciwwskazaniem lub nietolerancijg
schematéw opartych o IFN,
e agencja HAS — w skojarzeniu z PR lub RBV w szczegdlnosci priorytetowo u pacjentow ze
zwtéknieniem watroby w stopniu 3. lub 4.,
e agencja CADTH — w skojarzeniu z RBV w populacji pacjentéw ze zwtéknieniem watroby w stopniu
3. lub 4. i z historig leczenia PR lub przeciwwskazaniem do leczenia PR,
e agencja PBAC — w skojarzeniu z PR w populacji pacjentéw z wyréwnang chorobg watroby,
niezaleznie od historii wcze$niejszego leczenia, a takze w skojarzeniu z RBV niezaleznie od

historii wczesniejszego leczenia. [118, 90, 119-122]

Sofosbuwir + ledipaswir

Terapia SOF + LDV w skojarzeniu z RBV zostata pozytywnie zaopiniowata przez agencje SMC
w populacji pacjentéw z pwWzw C wywotanym HCV o] genotypie
3 z przeciwskazaniami lub nietolerancjg IFN. Réwniez agencja HAS ustosunkowata sie pozytywnie do
finansowania SOF + LDV, ktérg to opcje terapeutyczng w szczegolnosci zaleca u pacjentow ze
zwtoknieniem watroby w stopniu F2, F3 lub F4 oraz pacjentom zakazonym HCV GT3, ktérzy wymagajg
wczesnego rozpoczecia leczenia. Agencja NICE wystawita negatywng ocene dla schematu SOF + LDV
zaréwno dla chorych nieleczonych, jak i uprzednio leczonych. Pozostate agencje nie oceniaty kwestii
stosowania SOF + LDV w leczeniu pWZW C wywotanym HCV GT3. [92, 123, 124]

Elbaswir/grazoprewir

Kanadyjska agencja CADTH pozytywnie odniosta sie do finansowania terapii z zastosowaniem EBR
i GZR w skojarzeniu z SOF. Terapia z zastosowaniem EBR i GZR jest obecnie w trakcie oceny przez
NICE oraz SMC. [125, 126]

Tabela 17.
Rekomendacje agencji HTA w sprawie finansowania lekéw stosowanych w leczeniu WZW C wywotanego HCV
o genotypie 3

Substancja czynna AOTMIT NICE SMC HAS CADTH PBAC
DCV X P [91] P [114] P [116] P [117] P [115]
SOF N [118] P [90] P [119] P [120] P [122] P [121]
SOF + LDV X N [92] P [124] P [123] X X
EBR/GZR X W toku [126] W toku [127] X PR [125] X

P — pozytywna rekomendacja, N — negatywna rekomendacja, x — brak wydanych rekomendacji
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Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym
HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby

CHARAKTERYSTYKA OCENIANYCH TERAPII

Daklataswir

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki dziatajgce bezposrednio na wirusy (kod ATC: JO5AX14). [70]

Mechanizm dziatania

Daklataswir jest inhibitorem niestrukturalnego biatka 5A (NS5A), wielofunkcyjnego biatka bedacego
istotnym sktadnikiem kompleksu replikacji HCV. Daklataswir hamuje zaréwno replikacje wirusowego

RNA, jak i tworzenie wirionu. [70]

Posta¢ farmaceutyczna

Tabletka powlekana, zawierajgca 30 mg, 60 mg, 90 mg daklataswiru (w postaci dichlorowodorku).
Tabletka zawierajgca 30 mg daklataswiru jest zielona, obustronnie wypukta, pieciokatna, o wymiarach
7,2 mm x 7,0 mm, tabletka ta ma wytloczone oznakowanie ,BMS” na jednej stronie i ,213” na drugiej
stronie. Tabletka zawierajgca 60 mg daklataswiru jest jasnozielona, obustronnie wypukta, pieciokatna o
wymiarach 9,1 mm x 8,9 mm, tabletka ta ma wyttoczone oznakowanie ,BMS” na jednej stronie i ,215”
na drugiej stronie. Tabletka zawierajgca 90 mg daklataswiru jest jasnozielona, obustronnie wypukta,
okragta, o srednicy 10,16 mm, tabletka ta ma wyttoczone oznakowanie ,BMS” na jednej stronie i ,,0,11”

na drugiej stronie. [70]

Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Daklinza jest wskazany w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi w leczeniu

przewlekiego zakazenia wirusem zapalenia watroby typu C (HCV) u dorostych. [70]

Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie produktem Daklinza powinno by¢ rozpoczete i kontrolowane przez lekarza majgcego

doswiadczenie w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C. [70]

Zalecana dawka produktu leczniczego Daklinza wynosi 60 mg raz na dobe; nalezy jg przyjmowac

doustnie, niezaleznie od positkow. [70]

Produkt leczniczy Daklinza musi by¢ stosowany w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi. Przed
rozpoczeciem stosowania produktu leczniczego Daklinza nalezy zapozna¢ sie z Charakterystykami

Produktéw Leczniczych innych produktéw stosowanych w danym schemacie leczenia.
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Zalecane schematy i czas trwania leczenia w populacji docelowej podano ponizej (Tabela 18). [70]

Tabela 18.
Zalecane schematy i czas trwania leczenia skojarzonego produktem leczniczym Daklinza [70]
Genotyp HCV i populacja pacjentow Leczenie Czas trwania
Genotyp 3, pacjenci bez marskosci watroby daklataswir + sofosbuwir 12 tygodni

Przeciwwskazania
Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg. [70]

Jednoczesne stosowanie z produktami leczniczymi silnie indukujgcymi cytochrom P450 3A4 (CYP3A4)
i transporter glikoproteiny P (P-gp), przez co moggcymi doprowadzi¢ do zmniejszonej ekspozyciji i
obnizenia skutecznosci produktu leczniczego Daklinza. Do takich substancji nalezg m.in. fenytoina,
karbamazepina, okskarbazepina, fenobarbital, ryfampicyna, ryfabutyna, ryfapentyna, podawany

ogolnoustrojowo deksametazon i preparaty ziotowe dziurawca (Hypericum perforatum). [70]

Zdarzenia niepozadane

W badaniach klinicznych z zastosowaniem daklataswiru (preparatu leczniczego Daklinza 60 mg raz na
dobe) w potagczeniu z sofosbuwirem + rybawiryng czesto i bardzo czesto wystepowaly zdarzenia

niepozgdane zestawione ponizej (Tabela 19).

Tabela 19.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem daklataswiru (produktu leczniczego Daklinza)
w potaczeniu z sofosbuwirem * rybawiryna [70]

Bardzo czesto (2 1/10) Czesto (2 1/100 do < 1/10)

Zmniejszenie apetytu, bezsennos¢, drazliwos¢, bol gtowy, zawroty gtowy,
migrena, uderzenia gorgca, kaszel, dusznos¢, dusznosé wysitkowa,

Bol gtowy, nudnosci, zmeczenie, przekrwienie btony $luzowej nosa, nudnosci, biegunka, wymioty, béle w
niedokrwistosc¢; nadbrzuszu, zaparcia, wzdecia, refluks zotgdkowo-przetykowy, sucho$¢ w
jamie ustnej, $wigd, suchosc¢ skory, tysienie, wysypka, bol stawdw, bol
miesni;

Status rejestracyjny

Daklataswir zostat dopuszczony do obrotu na terytorium Unii Europejskiej na podstawie pozwolenia
wydanego firmie Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG dnia 22 sierpnia 2014 roku (produkt leczniczy
Daklinza). [70]

Status refundacyjny

W Polsce daklataswir (produkt leczniczy Daklinza) jest obecnie finansowany ze srodkéw publicznych w
terapii HCV w ramach programu lekowego ,Leczenie przewleklego wirusowego zapalenia watroby

typu C terapig bezinterferonowg (ICD-10: B18.2)” zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 41



6.2.

Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym
HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby

28 grudnia 2016 roku w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego

przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzieh 1 stycznia 2017 roku. [102]

Wytworcy i preparaty dostepne w Polsce

Tabela 20.
Preparaty daklataswiru dostepne w Polsce [103]

Preparat Wytworca

Daklinza Bristol-Myers Squ bb Pharma EEIG
Sofosbuwir

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki dziatajgce bezposrednio na wirusy (kod ATC: JO5AX15). [113]

Mechanizm dziatania

Sofosbuwir jest pan-genotypowym inhibitorem HCV NS5B RNA-zaleznej polimerazy RNA, ktéra ma
podstawowe znaczenie dla replikacji wirusa. Sofosbuwir jest prolekiem nukleotydowym ulegajgcym
metabolizmowi wewngtrzkomaérkowemu do utworzenia farmakologicznie czynnego trifosforanu analogu
urydyny (GS-461203), ktory moze by¢ przytaczony przez polimeraze NS5B do RNA HCV i dziata jako
terminator tancucha. W tescie biochemicznym GS-461203 hamowat aktywnos$¢ polimerazy
rekombinowanego NS5B z HCV genotypu1b, 2a, 3a i 4a z 50% stezeniem hamujgcym (ang. inhibitory
concentration,|Cso) w zakresie od 0,7 do 2,6 uM. GS-461203 (czynny metabolit sofosbuwiru). Nie jest
inhibitorem ludzkich polimeraz DNA i RNA, ani nie jest inhibitorem mitochondrialnej polimerazy RNA.
[113]

Postaé farmaceutyczna

Tabletka powlekana, zawierajgca 400 mg sofosbuwiru. Zétta tabletka powlekana w ksztalcie kapsutki,
o wymiarach 20 mm x 9 mm, z wytloczonym oznakowaniem ,,GSI” na jednej stronie i ,,7977” na drugiej
stronie. [113]

Wskazania do stosowania

Sofosbuvir (produkt leczniczy Sovaldi) w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi jest wskazany do

leczenia przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C (pWZW C) u dorostych. [113]
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Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym
HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby

Dawkowanie i sposob podawania

Terapia sofosbuwirem (produkt leczniczy Sovaldi) powinna by¢ rozpoczeta i kontrolowana przez lekarza

majgcego doswiadczenie w leczeniu pacjentéw z pWZW C. [113]

Zalecana dawka to jedna tabletka 400 mg, przyjmowana doustnie, raz na dobe z pozywieniem.
Sofosbuwir (produkt leczniczy Sovaldi) nalezy stosowaé w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi.

Nie zaleca sie stosowania produktu leczniczego Sovaldi w monoterapii. [113]

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy zapoznaé sie réwniez z Charakterystykami Produktow

Leczniczych innych preparatow stosowanych w skojarzeniu z produktem leczniczym Sovaldi.

Tabela 21.
Schemat dawkowania sofosbuwiru w kojarzeniu z zalecanymi produktami leczniczymi [113]
Populacja® Schemat leczenia Czas trwania terapii [tyg.]
Sovaldi + rybawiryna + PEG IFNa 120

Pacjenci z pWZW C genotypu 3
Sovaldi + rybawiryna 24

a) Wiacznie z populacjg z koinfekcjg HIV/HCV.

b) Nalezy rozwazy¢ wydtuzenie czasu trwania terapii do 24 tyg., zwtaszcza u pacjentéw z podejrzeniem nizszej odpowiedzi na leczenie interferonem
(np. zaawansowane wiéknienie/marskos¢ watroby, duze poczatkowe miano wiruséw, rasa czarna, genotyp inny niz IL 28 (interleukina 28) B CC,
wczesniejszy brak odpowiedzi na leczenie PEG IFNa i rybawiryng).

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg. [113]

Zdarzenia niepozadane

W badaniach klinicznych z zastosowaniem sofosbuwiru (produktu leczniczego Sovaldi) w potgczeniu
zRBV Ilub PEGIFNa i rybawiryng czesto i bardzo czesto wystepowaly zdarzenia niepozgdane
zestawione ponizej (Tabela 22, Tabela 23). Zdarzenia niepozagdane sofosbuwiru stosowanego

w potgczeniu z DCV + RBV zaprezentowano w Rozdz. 6.1. (Tabela 19). [70, 113]

Tabela 22.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem sofosbuwiru (produktu leczniczego Sovaldi)
w skojarzeniu z rybawiryng [113]

Bardzo czesto (2 1/10) Czesto (2 1/100 do < 1/10)
Zapalenie jamy nosowo—gardtowej, niedokrwistos¢, depresja,
Zmniejszenie stezenia hemoglobiny, bezsennos$¢, bol zaburzenia uwagi, dusznos¢, dusznos¢ wysitkowa, kaszel,
gtowy, nudnosci, zwigkszenie stezenia bilirubiny we krwi, uczucie dyskomfortu w jamie brzusznej, zaparcia,
zmeczenie, drazliwos¢ niestrawnosc¢, tysienie, sucha skora, swigd, bol stawow, bél

plecow, skurcze mies$ni, bol miesni, gorgczka, astenia
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Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym
HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby

Tabela 23.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem sofosbuwiru (produktu leczniczego Sovaldi)
w skojarzeniu z PEG IFNa i rybawiryng [113]

Bardzo czesto (2 1/10) Czesto (2 1/100 do < 1/10)

Niedokrwisto$¢, neutropenia, zmniejszenie liczby
limfocytow, zmniejszenie liczby ptytek krwi, zmniejszenie Zmniejszenie masy ciata, depresja, lek, pobudzenie, migrena,
apetytu, bezsenno$¢, zawroty gtowy, bol gtowy, dusznosc, zaburzenia pamiegci, zaburzenia uwagi, niewyrazne widzenie,
kaszel, biegunka, nudnosci, wymioty, zwiekszenie stezenia  duszno$¢ wysitkowa, zaparcia, suchos$¢ w jamie ustnej, refluks
bilirubiny we krwi, wysypka, $wigd, bol stawdw, bol miesni, zotgdkowo-przetykowy, tysienie, sucha skéra, bél plecow,
dreszcze, zmeczenie, objawy grypopodobne, drazliwosé, skurcze miesni, bdl w klatce piersiowej, astenia
bdl, gorgczka

Status rejestracyjny

Sofosbuwir zostat dopuszczony do obrotu na terytorium Unii Europejskiej na podstawie pozwolenia
wydanego firmie Gilead Sciences International Ltd. dnia 16 stycznia 2014 roku (produkt leczniczy
Sovaldi). [113]

Status refundacyjny

Obecnie sofosbuwir (produkt leczniczy Sovaldi) jest objety refundacjg ze srodkéw publicznych w Polsce
ramach programu lekowego ,Leczenie przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C terapig
bezinterferonowg (ICD-10: B18.2)” na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 28 grudnia
2016 roku w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia

zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 stycznia 2017 roku. [102]

Wytworcy i preparaty dostepne w Polsce

Tabela 24.

Preparaty sofosbuwiru dostepne w Polsce [103]
Preparat Wytworca
Sovaldi Gilead Sciences Ltd.

Pegylowany interferon alfa—2a

Grupa farmakoterapeutyczna

Immunostymulanty, interferony (kod ATC: LO3AB11). [106]

Mechanizm dziatania

Pegylowana posta¢ IFNo-2a (Pegasys) powstaje w wyniku sprzezenia czgsteczki IFNa-2a

z czgsteczkg PEG (bis-monometoksyglikolu polietylenowego). PEG IFNa-2a (produkt Pegasys)
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Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym
HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby

w warunkach in vitro wykazuje dziatanie przeciwwirusowe i antyproliferacyjne typowe dla interferonu
alfa—2a. [106]

Postaé farmaceutyczna

Produkt leczniczy Pegasys jest dostepny w formie roztworu do wstrzykiwan. Roztwor jest klarowny
i bezbarwny do jasnozoéttego. Dostepne w refundacji sg nastepujgce postacie farmaceutyczne:

o fiolka, zawierajgca 135 pg PEG IFN o—2a w 1 ml roztworu,

o fiolka, zawierajgca 180 ug PEG IFN o—2a w 1 ml roztworu,

e wstrzykiwacz (amputkostrzykawka) zawierajgcy 90 ug PEG IFN a—2a w 0,5 ml roztworu,

e wstrzykiwacz zawierajgcy roztwor 135 ug/0,5 ml PEG IFN ao-2a,

e wstrzykiwacz zawierajgcy roztwor 180 ug/0,5 ml PEG IFN a-2a,

e amputkostrzykawka 0,5 ml zawierajgca roztwor 270 ug/ml PEG IFN o-2a,

o amputkostrzykawka 0,5 ml zawierajgca roztwér 360 pg/ml PEG IFN o—2a [102, 106]

Wskazania do stosowania

U dorostych pacjentow produkt leczniczy Pegasys jest wskazany w potgczeniu z innymi produktami
leczniczymi w leczeniu przewlekiego zapalenie watroby typu C, u pacjentdw z wyréwnang chorobg
watroby. [106]

Produkt Pegasys jest wskazany w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu B (pWZW
B) z obecnoscig antygenu otoczki wirusa zapalenia watroby typu B (ang-HBeAg) i bez, u dorostych
pacjentow ze skompensowang chorobg watroby, z oznakami replikacji wirusowej i z podwyzszong

aktywnoscig AIAT lub z potwierdzonym histologicznie zapaleniem i (lub) wiéknieniem watroby. [106]

Dawkowanie i sposob podawania

W czasie leczenia skojarzonego nalezy zapoznac¢ sie rowniez z Charakterystykg Produktu Leczniczego

dla produktoéw leczniczych, uzywanych w potgczeniu z produktem leczniczym Pegasys. [106]

Monoterapia w leczeniu zapalenia watroby typu C, powinna by¢ brana pod uwage wylgcznie

w przypadku przeciwwskazan do zastosowania innych produktéw leczniczych. [106]
Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C - leczenie dorostych pacjentéw wczes$niej nieleczonych

U wczesniej nieleczonych dorostych pacjentdw zalecane jest stosowanie produktu leczniczego Pegasys
w dawce 180 ug, podawanej jeden raz w tygodniu, w postaci wstrzykniecia podskérnego w okolice

brzucha lub uda, w skojarzeniu z doustnie podawang rybawiryng lub w monoterapii. [106]

Dawka rybawiryny zalecana w terapii skojarzonej z produktem Pegasys u pacjentow zakazonych

genotypem 3 (niezaleznie od poziomu wiremii) wynosi 800 mg. [106]
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Pacjenci zakazeni genotypem 2 lub 3, ktérzy majg wykrywalny HCV RNA w 4. tygodniu leczenia,
niezaleznie od wartosci wiremii przed leczeniem, powinni otrzymywaé leczenie przez 24 tygodnie.
Leczenie trwajgce jedynie przez 16 tygodni moze by¢ rozwazone u pacjentéw zakazonych genotypem
2 lub 3 z niskim mianem wirusa (< 800 000 1U/ml) przed leczeniem, u ktérych w 4. tygodniu leczenia

wynik oznaczenia HCV RNA jest ujemny. [106]
Zalecany czas podawania produktu leczniczego Pegasys w monoterapii wynosi 48 tygodni. [106]
Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C - leczenie dorostych pacjentéw uprzednio leczonych

Dla dorostych pacjentow uprzednio leczonych zalecang dawkag produktu leczniczego Pegasys
w skojarzeniu z rybawiryng jest 180 ug podawane jeden raz w tygodniu, w postaci wstrzykniecia
podskornego. Dla pacjentow <75 kg i 275 kg, dawki rybawiryny powinny wynosi¢, niezaleznie od
genotypu, odpowiednio 1000 mg na dobe i 1200 mg na dobe. Pacjenci, u ktérych wykryto wirusa w 12.

tygodniu powinni zakonczy¢ leczenie. Zalecany catkowity czas trwania terapii to 48 tygodni. [106]
Dorosli pacjenci ze wspdtfistniejgcym zakazeniem HIV-HCV

U pacjentow ze wspétistniejgcym zakazeniem HIV-HCV zalecang dawkg produktu leczniczego Pegasys
stosowanego w monoterapii lub w skojarzeniu z rybawiryng jest 180 ug 1 raz w tygodniu podskornie
przez okres 48 tygodni. Dla pacjentéw zarazonych wirusem HCV o genotypie 1 oraz masie ciata <75 kg
i 275 kg, dawki rybawiryny powinny wynosi¢ odpowiednio 1000 mg na dobe i 1200 mg na dobe. Pacjenci
zarazeni wirusem HCV o genotypie innym niz 1 powinni otrzymywaé¢ 800 mg rybawiryny na dobe. Czas

terapii krétszy niz 48 tygodni nie jest wystarczajgco zbadany. [106]

Przeciwwskazania

¢ nadwrazliwos¢ na substancje czynna, IFNa lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg produktu
leczniczego Pegasys,

e zapalenie watroby o podtozu autoimmunologicznym,

e ciezkie zaburzenia czynnosci watroby lub niewyréwnana marskos¢ watroby,

e wywiad obcigzony ciezkg chorobg serca, w tym niestabilng lub niewystarczajgco kontrolowang
chorobg serca w okresie ostatnich 6 miesiecy,

e wspolistniejgce zakazenie HIV-HCV i marskos¢ watroby lub zmiany =26 w skali Child-Pugh
(chyba, ze zwiekszenie stezenia bilirubiny posredniej bylo wywotane przez atazanawir
i indynawir),

e leczenie skojarzone z telbiwudyna,

e noworodki i dzieci ponizej 3 lat, ze wzgledu na obecnos¢ w produkcie alkoholu benzylowego,

e U dzieci i mtodziezy wystepowanie lub stwierdzone w wywiadzie ciezkie zaburzenia psychiczne,

szczegolnie ciezka depresja, mysli samobdjcze lub préby samobdjcze. [106]
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Zdarzenia niepozadane

Czeste i bardzo czeste zdarzenia niepozgdane zgtaszane podczas monoterapii produktem Pegasys
pacjentéw zakazonych wirusem HBV lub HCV lub w terapii skojarzonej z rybawiryng pacjentow
zakazonych HCV w badaniach klinicznych i po wprowadzeniu produktu do obrotu przedstawiono ponizej
(Tabela 25).

Tabela 25.

Czeste i bardzo czeste zdarzenia niepozadane zgtaszane podczas monoterapii PEG IFNa—2a (produktem leczniczym
Pegasys) pacjentow zakazonych wirusem HBV albo HCV lub w potaczeniu z rybawiryng raportowane w badaniach
klinicznych i po wprowadzeniu produktu do obrotu [106]

Bardzo czesto (21/10) Czesto (21/100 do <1/10)

Zapalenie oskrzeli, zapalenie gérnych drég oddechowych, zakazenie drozdzakowi jamy ustne;j,
opryszczka, zakazenia o etiologii grzybiczej, wirusowej i bakteryjnej, matoptytkowosé,
niedokrwisto$¢, uogdlnione powigkszenie weztéw chtonnych, niedoczynnosé tarczycy,
nadczynnos¢ tarczycy, agresja, zmiany nastroju, zaburzenia emocjonalne, nerwowos¢,
zmniejszenie popedu ptciowego, omdlenia, migrena, zaburzenia pamieci, ostabienie,

niedoczulica, przeczulica dotykowa, parestezje, drzenie, zaburzenia smaku, koszmary nocne,

sennos¢, niewyrazne widzenie, bdl oczu, zapalenie oczu, zeskornienie spojowek, zawroty gtowy,
bdl uszu, tachykardia, obrzeki obwodowe, kotatanie serca, nagte zaczerwienienie, duszno$c
wysitkowa, krwawienie z nosa, zapalenie nosogardzieli, przekrwienie zatok, przekrwienie
Sluzéwki nosa, niezyt nosa, bol gardta, wymioty, niestrawnos¢, utrudnienie potykania,
owrzodzenie jamy ustnej, krwawienia z dzigset, zapalenie jezyka, zapalenie jamy ustnej, wzdecia
z oddawaniem wiatréw, suchos$¢ btony sluzowej jamy ustnej, tuszczyca, pokrzywka, wyprysk,
wysypka, wzmozone pocenie sig, zmiany skorne, nadwrazliwo$¢ na $wiatto, nocne poty, bol
plecow, zapalenie stawdw, ostabienie sity migsniowej, bdle kosci, bdle karku, bole migsniowo-
szkieletowe, skurcze migsni, impotencja, bdl w klatce piersiowej, objawy grypopodobne, zte
samopoczucie, letarg, uderzenia gorgca, wzmozone pragnienie, zmniejszenie masy ciata

Anoreksja, depresja*,
niepokdj, bezsennosc*,
bél gtowy, zawroty*,
zaburzenia koncentracji,
dusznosé, kaszel,
biegunka*, nudnosci*, bol
brzucha*, tysienie,
zapalenie skory, swiad
skory, suchos$c¢ skory,
bdle miesni, bdle stawow,
goraczka, dreszcze*, bél*,
ostabienie, zmeczenie,
reakcje w miejscu
wstrzykniecia*,
drazliwosc*

*Te zdarzenia niepozadane wystepowaty czesto (= 1/100 do <1/10) u pacjentéw z pWZW B leczonych PEG IFNa—2a w monoterapii.
Status rejestracyjny

PEG IFNa-2a zostat dopuszczony do obrotu na terytorium Unii Europejskiej na podstawie pozwolenia
wydanego firmie Roche Registration Limited dnia 20 czerwca 2002 roku. Pozwolenie przediuzono 20

czerwca 2007 roku (produkt leczniczy Pegasys). [106]

Status refundacyjny

Obecnie produkt leczniczy Pegasys jest finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach dwdéch
programow lekowych ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu B (ICD-10: B18.1)”
oraz ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C” na podstawie Obwieszczenia
Ministra Zdrowia z dnia 28 grudnia 2016 roku w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 stycznia
2017 roku. [102]

Wytworcy i preparaty dostepne w Polsce

Tabela 26.

Preparaty PEG IFN a-2a dostepne w Polsce [103]
Preparat Wytwérca
Pegasys Roche Pharma AG

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 47



6.4.
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Pegylowany interferon alfa-2b

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki immunostymulujgce. Interferony (kod ATC: LO3AB10). [107, 108]

Mechanizm dziatania

Interferony dziatajg przez tagczenie sie ze specyficznymi receptorami btonowymi znajdujgcymi sie na
powierzchni komoérek. Badania innych interferonéw wykazaty ich specyfike gatunkowg. Po potaczeniu
z blong komodrkowg interferon zapoczgtkowuje cigg wewnatrzkomoérkowych reakcji obejmujgcych
indukcje niektérych enzymow. Uwaza sie, ze proces ten przynajmniej czesciowo warunkuje rézne
rodzaje komoérkowych odpowiedzi na interferon, w tym hamowanie replikacji wirusa w komérkach
zakazonych wirusami, hamowanie proliferacji komoérek oraz dziatania immunomodulujgce, takie jak
zmiana aktywnosci fagocytarnej makrofagéw i nasilenie specyficznej cytotoksycznosci limfocytow
w stosunku do komoérek docelowych. Kazde z wymienionych dziatan lub wszystkie razem mogg

warunkowac lecznicze dziatania interferonu. [107, 108]

Postaé farmaceutyczna

Produkt leczniczy Pegintron jest dostepny w postaci zestawu skladajgcego sie z proszku
i rozpuszczalnika, do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pétautomatycznym.
Kazdy zestaw zawiera biaty proszek (PEG IFNa-2b) oraz przejrzysty i bezbarwny rozpuszczalnik
w nastepujgcych proporcjach:

e proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan 0,05 mg/0,5 ml,

e proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan 0,08 mg/0,5 ml,

e proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan 0,1 mg/0,5 ml,

e proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan 0,12 mg/0,5 ml,

e proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwahn 0,15 mg/0,5 ml. [102, 107,

108]

Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Peglntron w skojarzeniu z rybawiryng i boceprewirem (terapia trojlekowa) wskazany
jest w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (pWZW C) wywotanego zakazeniem
wirusem genotypu 1 u pacjentéw dorostych (w wieku 18 lat i powyzej) z wyréwnang chorobg watroby

zaréwno wczesniej nieleczonych jak i po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia. [107, 108]

Produkt leczniczy Peglntron w skojarzeniu z rybawiryng (terapia dwulekowa) jest wskazany w leczeniu
przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C u dorostych wczesniej nieleczonych pacjentow,

w tym u pacjentdw zakazonych jednoczesnie wirusem HIV, z klinicznie stabilng postacig choroby oraz
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u dorostych pacjentéw, u ktérych niepowodzeniem zakonczylo sie poprzednio stosowane leczenie
skojarzone interferonem alfa (pegylowanym Ilub niepegylowanym) z rybawiryng lub leczenie

interferonem w monoterapii. [107, 108]

Monoterapia IFN jest wskazana gtéwnie w przypadku nietolerancji rybawiryny lub przeciwwskazan do

jej stosowania. [107, 108]

Produkt leczniczy Peglntron jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw (w wieku 18 lat i powyzej) z
przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu C, u ktérych stwierdza sie RNA wirusa HCV (HCV-
RNA), w tym pacjentéw z wyréwnang marskoscig watroby i (lub) wspotistniejacym zakazeniem wirusem

HIV, z klinicznie stabilng postacig choroby. [107, 108]

Przed rozpoczeciem leczenia skojarzonego produktem leczniczym Peglntron, nalezy zapoznac¢ sie
z Charakterystykami Produktéw Leczniczych innych produktéw stosowanych w danym schemacie
leczenia. [107] Monoterapia interferonem, w tym produktem leczniczym Pegintron, jest wskazana

gtéwnie w przypadku nietolerancji rybawiryny lub przeciwwskazan do jej stosowania. [107, 108]

Dawkowanie i sposob podawania

Produkt leczniczy Peglntron nalezy podawaé raz w tygodniu, podskérnie. Dawkowanie u dorostych
zalezy od tego, czy stosuje sie leczenie skojarzone (terapia dwulekowa Iub ftrojlekowa), czy
monoterapie. Terapia dwulekowa (PR) przeznaczona jest dla wszystkich pacjentéw dorostych i dzieci
w wieku 3 lat i powyzej. Terapia trojlekowa (Peglntron z rybawiryng i boceprewirem): przeznaczona dla
wszystkich pacjentéw dorostych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C, wywotanym

zakazeniem wirusem genotypu 1. [107, 108]

U pacjentéw dorostych stosuje sie produkt leczniczy Peglintron (PEG IFNa-2b) w dawce 1,5 pg/kg
mc./tydzien w skojarzeniu z rybawiryng w postaci kapsutek. Rybawiryne w kapsutkach podaje sie
codziennie, doustnie, z jedzeniem, w dwoéch podzielonych dawkach (rano i wieczorem) i catkowitg
dawkg dobowg wynoszaca 800/1000/1200/1400 mg zaleznie od wagi pacjenta, odpowiednio <64 kg,
65-80, 81-105 oraz >105 kg. [107, 108]

Czas trwania leczenia dla terapii tréjlekowej jest okreslony w ChPL dla boceprewiru. [107, 108]

U pacjentdéw wczesniej nieleczonych poddanych terapii dwulekowej (Peglintron z rybawiryng)
zarazonych HCV genotypu 1, u ktérych w 12 tygodniu leczenia brak oznaczalnego HCV RNA, nalezy
kontynuowac leczenie przez dalsze dziewie¢ miesiecy (1j. fgcznie 48 tygodni). Pacjentow, u ktérych po
12 tygodniach leczenia bedzie oznaczalne HCV-RNA, ale wystgpi zmniejszenie HCV-RNA o 22 log
w poréownaniu z wartoscig poczatkowa, nalezy podda¢ ponownej ocenie w 24. tygodniu leczenia.
U pacjenta, u ktérego w tym punkcie czasowym HCV-RNA bedzie nieoznaczalne, nalezy zastosowac
peten kurs leczenia (tj. w sumie 48 tygodni). Natomiast, jezeli w 24. tygodniu leczenia HCV-RNA bedzie

w dalszym ciggu wykrywalne, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia. [107, 108]
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W przypadku HCV genotypu 2 i 3, zaleca sie, aby pacjentéw leczyé terapig dwulekowg przez
24 tygodnie, z wyjatkiem pacjentéw jednoczesnie zakazonych wirusem HCV i HIV, ktérych nalezy
leczy¢ przez 48 tygodni. Uwaza sie, ze pacjentdw z wirusem o genotypie 4 jest trudniej leczyc,
a ograniczone dane (n=66) wskazuja, ze czas leczenia jest poréwnywalny z czasem leczenia terapig

dwulekowg pacjentéw o genotypie 1. [107, 108]

Zalecany czas trwania leczenia pacjentéw jednoczesnie zakazonych wirusem HCV i HIV wynosi

48 tygodni w terapii dwulekowej, niezaleznie od genotypu. [107, 108]

Dla genotypu 1 zalecany czas trwania leczenia terapig dwulekowg wynosi jeden rok, dla genotypu 2 lub

3 zalecany czas trwania leczenia to 24 tygodnie oraz 1 rok dla genotypu 4. [107, 108]

W monoterapii produkt leczniczy Pegintron (PEG IFNa-2b) podaje sie w dawce 0,5 lub 1,0 ug/kg
mc./tydzieh. Monoterapii produktem Peglintron nie badano u pacjentéw ze wspdtistniejgcym zakazeniem
wirusem HCV i HIV. [107, 108]

U pacjentdow, u ktérych wystgpita odpowiedz wirusologiczna w 12. tygodniu, nalezy kontynuowaé
leczenie przez okres co najmniej trzech kolejnych miesiecy (ij. tgcznie 6 miesiecy). Decyzje
o przedtuzeniu leczenia do jednego roku nalezy podjg¢ w oparciu o inne czynniki prognostyczne (np.

genotyp, wiek > 40 lat, pte¢ meska, widknienie mostkowe). [107, 108]

Przeciwwskazania

e nadwrazliwo$¢ na substancje czynna, jakikolwiek interferon lub na ktérgkolwiek substancje
pomocniczg bedgcy sktadnikiem preparatu leczniczego Peglntron

e ciezka choroba serca w wywiadzie, w tym niestabilna lub niepoddajgca sie leczeniu choroba
serca w ciggu ostatnich szesciu miesiecy,

e ciezkie, wyniszczajgce choroby zasadnicze,

e zapalenie watroby o podtozu autoimmunologicznym lub inne choroby autoimmunologiczne
w wywiadzie,

e ciezkie zaburzenie czynnosci lub zdekompensowana marskos¢ watroby,

e wczesniej stwierdzone choroby tarczycy nie poddajace sie leczeniu konwencjonalnymi metodami,

e padaczka i (lub) zaburzenie czynnosci osrodkowego uktadu nerwowego (OUN),

e pacjenci jednoczes$nie zakazeni wirusem HCV i HIV z marskoscig watroby i liczbg 26 w skali
Child-Pugh,

e skojarzone stosowanie produktu leczniczego Peglntron z telbiwudyng. [107, 108]

Zdarzenia niepozadane

W czasie badan klinicznych lub podczas monitorowania prowadzonego po wprowadzeniu leku do

obrotu, u os6b dorostych zostaty zgloszone zdarzenia niepozgadane, wystepujgce u pacjentow
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leczonych PEG IFNa—2b, w tym produktem Pegintron w postaci monoterapii lub produktem Pegintron

w skojarzeniu z rybawiryng. Zdarzenia niepozgdane zostaty wymienione ponizej (Tabela 27).

Tabela 27.

Czeste i bardzo czeste zdarzenia niepozadane zgtoszone u oséb dorostych leczonych PEG IFNa—2b w monoterapii lub
w skojarzeniu z rybawiryna [107, 108]

Bardzo czesto (21/10)

Czesto (21/100 do <1/10)

Zakazenie wirusowe®,
zapalenie gardta*,
niedokrwisto$c,
neutropenia,
jadlowstret, depresja,
lek*, labilnos¢
emocjonalna*,
zaburzenia
koncentraciji,
bezsennos¢, bdl glowy,
zawroty gtowy,
dusznosé*, kaszel*,
wymioty*, nudnosci,
béle brzucha, biegunka,
suche usta*, tysienie,
Swigd, suchos$c¢ skory,
wysypka, bol miesni,
bdl stawdw, bdl kostno-
migsniowy, odczyn w
miejscu wstrzyknigcia®,
zapalenie w miejscu
wstrzykniecia,
zmeczenie, drazliwos¢ ,
astenia, dreszcze,
goraczka, objawy
grypopodobne, bdl,
zmniejszenie masy
ciata

Zakazenia bakteryjne (w tym posocznica), zakazenia grzybicze, grypa, zakazenie gérnych drég
oddechowych, zapalenie oskrzeli, opryszczka, zapalenie zatok, zapalenie ucha $rodkowego,
zapalenie btony sluzowej nosa, niedokrwisto$¢ hemolityczna, leukopenia, trombocytopenia,

limfadenopatia, niedoczynnos¢ tarczycy, nadczynnos¢ tarczycy, hipokalcemia, hiperurykemia,
odwodnienie, zwiekszenie faknienia, agresja, pobudzenie, gniew, zmiennos¢ nastroju, niewtasciwe
zachowanie, nerwowos¢, zaburzenia, snu, zmniejszenie popedu ptciowego, apatia, niezwykte sny,
ptaczliwos¢, amnezja, ostabienie pamigci, omdlenia, migrena, ataksja, splatanie, nerwobdl,
parestezje, ostabienie wrazliwosci na bodzce, nadwrazliwo$é na bodzce, wzmozone napiecie,
sennos¢, zaburzenia uwagi, drzenie, zaburzenia smaku, zaburzenia widzenia, niewyrazne
widzenie, Swiattowstret, zapalenie spojowek, podraznienie oka, zaburzenia czynnosci gruczotéw
tzowych, bdl oka, suche oko, uposledzenie lub utrata stuchu, szumy uszne, zawroty glowy
pochodzenia btednikowego, kotatanie serca, tachykardia, niedoci$nienie tetnicze, nadcisnienie
tetnicze, uderzenia goragca, dysfonia, krwawienie z nosa, zaburzenie oddychania, przekrwienie
drég oddechowych, przekrwienie zatok, przekrwienie btony $luzowej nosa, wodnisty wyciek z
nosa, zwiekszenie wydzieliny z gérnych drég oddechowych, bél gardta i krtani, dyspepsja, refluks
zotagdkowo-przetykowy, zapalenie btony Sluzowej jamy ustnej, owrzodzenie jamy ustnej, zapalenie
btony sluzowej jezyka i warg, krwawienia z dzigset, zaparcia, wzdegcia, guzy krwawnicowe,
zapalenie warg, rozdecie brzuszne, zapalenie dzigset, zapalenie jezyka, zaburzenia dotyczace
zebdw, hiperbilirubinemia, powiekszenie watroby, tuszczyca, nadwrazliwo$¢ na Swiatto, wysypka
grudkowo-plamkowa, zapalenie skory, wysypka rumieniowata, wyprysk, poty nocne, nadmierne
pocenie sie, tradzik, czyrak, rumien, pokrzywka, zaburzenia struktury wtoséw, zaburzenia
dotyczace paznokci, zapalenie stawdw, bol plecéw, skurcze miesni, bél w konczynach, czeste
oddawanie moczu, wielomocz, zmiany w moczu, brak miesigczki, béle piersi, krwotok
miesigczkowy, zaburzenia miesigczkowania, zaburzenia dotyczace jajnikow, zaburzenia dotyczace
pochwy, zaburzenie czynnosci seksualnych, zapalenie gruczotu krokowego, zaburzenia erekcji,
bdl w klatce piersiowej, uczucie dyskomfortu w klatce piersiowej, bol w miejscu wstrzyknigcia, zte
samopoczucie, obrzek twarzy, obrzeki obwodowe, nieprawidtowe odczuwanie, pragnienie

*Czeste zdarzenia niepozgdane (21/100 do <1/10) zgtoszone w czasie badan klinicznych u pacjentéw leczonych PEG IFNa-2b w monoterapii.

Status rejestracyjny

PEG IFNa-2b zostat dopuszczony do obrotu na terytorium Rzeczpospolitej Polskiej na podstawie
pozwolenia wydanego firmie Merck Sharp & Dohme Limited dnia 25 maja 2000 roku. Pozwolenie

przediuzono 25 maja 2010 roku (produkt leczniczy Pegintron). [107]

Status refundacyjny

Obecnie produkt leczniczy Peglintron jest finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach programu
lekowego ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10: B18.2)” (szczegdtowy
opis programu lekowego zamieszczono w Rozdz. 4.2) na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z
dnia 28 grudnia 2016 roku w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego

przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 stycznia 2017 roku. [102]
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Wytworcy i preparaty dostepne w Polsce

Tabela 28.
Preparaty PEG IFNa-2b dostepne w Polsce [103]
Preparat Wytwoérca
Pegintron SP Labo N.V.
ViraferonPeg SP Labo N.V.
Rybawiryna

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki dziatajgce bezposrednio na wirusy, nukleozydy i nukleotydy, z wyjatkiem inhibitoréw odwrotnej
transkryptazy (kod ATC: JO5AB04). [111, 112, 128]

Mechanizm dziatania

Rybawiryna jest syntetycznym analogiem nukleozydowym o wykazanym w badaniach in vitro dziataniu
przeciwko niektorym wirusom RNA i DNA. Nie wiadomo jaki jest mechanizm przeciwwirusowego
dziatania rybawiryny w skojarzeniu z PEG IFNa-2a/2b lub IFNa-2a/2b przeciwko HCV. [111, 112, 128]

Posta¢ farmaceutyczna

Produkt leczniczy Copegus: Tabletka powlekana, bladorézowa, ptaska owalna z napisem RIB 200/400
po jednej stronie i ROCHE po drugiej. W obrocie dostepne sa tabletki powlekane produktu leczniczego

Copegus zawierajgce po 200 mg lub 400 mg rybawiryny. [111, 128]

Produkt leczniczy Rebetol dostepny jest w postaci kapsutek twardych lub ptynu doustnego. S3 to biate,
nieprzezroczyste, twarde kapsutki oznakowane niebieskim tuszem. Kazda kapsutka twarda zawiera
200 mg rybawiryny. Roztwdr natomiast jest przezroczysty, bezbarwny do blado- lub jasnozéttego, jest
to roztwor doustny (40 mg/ml). [112]

Produkt leczniczy Ribavirin Mylan: Kapsutka twarda zawierajgca 200 mg rybawiryny posiadajgca biaty,
nieprzezroczysty korpus z zielonym nadrukiem ,riba/200” i biate, nieprzezroczyste wieczko z zielonym
nadrukiem ,riba/200”. [129]

Produkt leczniczy Ribavirin Teva: Biata, nieprzezroczysta kapsutka twarda oznakowana niebieskim

tuszem i zawierajgca 200 mg.[130]

Produkt leczniczy Ribavirin Teva Pharma B.V.: Jasnorézowa lub rézowa tabletka powlekana

(wyttoczeniem ,93” na jednej stronie i,,7232” na drugiej) zawierajgca 200 mg rybawiryny. [131]
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Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Rebetol w skojarzeniu z boceprewirem i PEG IFNa-2b (schemat tréjlekowy), jest
wskazany w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (WZW C), wywotanego
zakazeniem wirusa genotypu 1, u pacjentow dorostych (w wieku 18 lat i powyzej) z wyréwnana chorobg

watroby, wczesniej nieleczonych lub po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia. [111, 112, 128]

W schemacie dwulekowym, produkt leczniczy Rebetol jest wskazany w leczeniu przewleklego zapalenia
watroby wywotanego zakazeniem wirusem typu C u dorostych, dzieci w wieku 3 lat i powyzej oraz
miodziezy. Moze by¢ stosowany jedynie jako cze$¢ schematu leczenia skojarzonego z PEG IFNa 2b

lub IFNa 2b. Nie wolno stosowac produktu leczniczego Rebetol w monoterapii. [111, 112, 128]

U pacjentéw (w wieku 18 lat lub powyzej) wczesniej nieleczonych, produkt Rebetol jest wskazany do
stosowania:

e w ramach schematu tréjlekowego — w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b i boceprewirem
w leczeniu pacjentow dorostych z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu C,
wywotanym wirusem o genotypie 1, z wyrdwnang chorobg watroby,

e w ramach schematu dwulekowego - w skojarzeniu z interferonem alfa - 2b lub peginterferonem
alfa - 2b jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektym, wirusowym zapaleniem
watroby typu C, ktérzy nie byli wczesniej leczeni, bez cech dekompensacji czynnosci watroby, ze
zwiekszong aktywnosciag aminotransferazy alaninowej (AIAT) i obecnoscig kwasu
rybonukleinowego wirusa zapalenia watroby typu C (HCV-RNA),

¢ wramach schematu dwulekowego —w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu
C w skojarzeniu z peginterferonem alfa - 2b u pacjentéw z wyréwnang marskoscig watroby i (lub)

wspotistniejacym zakazeniem wirusem HIV, z klinicznie stabilng postacia choroby. [112]

U pacjentéw (w wieku 18 lat lub powyzej) wczesniej leczonych, produkt Rebetol jest wskazany do
stosowania:

e w ramach schematu tréjlekowego — w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b i boceprewirem
w leczeniu pacjentéw dorostych z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu C,
wywotanym wirusem o genotypie 1, z wyréwnang choroba watroby,

e w ramach schematu dwulekowego — w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b w leczeniu
pacientbw z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu C po niepowodzeniu
wczesniejszego leczenia interferonem alfa (pegylowanym lub niepegylowanym) stosowanym
w monoterapii lub w skojarzeniu z rybawiryng,

e w ramach schematu dwulekowego - w skojarzeniu z interferonem alfa-2b u pacjentow
z przewlektym, wirusowym zapaleniem watroby typu C, u ktérych wczesniej uzyskano odpowiedz
na leczenie interferonem alfa stosowanym w monoterapii (pod koniec leczenia stwierdzono

normalizacje aktywnosci AIAT), i u ktérych nastepnie doszto do nawrotu choroby. [112]

Produkt leczniczy Copegus przeznaczony jest do leczenia przewlektego wirusowego zapalenia watroby

typu C, wylgcznie w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi. [111, 128]
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Dawkowanie i sposob podawania
Produkt leczniczy Copegus

Dawke rybawiryny ustala sie w zaleznosci od masy ciata pacjenta, genotypu wirusa HCV oraz produktu
leczniczego, ktory stosuje sie w skojarzeniu z produktem Copegus. Kapsulki podaje sie codziennie,
doustnie, w dwoch dawkach podzielonych podawanych (rano i wieczorem) z positkiem. Ze wzgledu na

to, ze rybawiryna moze dziataé teratogennie, nie nalezy tabletek tamac¢ ani kruszy¢. [111, 128]

Produkt leczniczy Copegus jest stosowany w terapii skojarzonej z PEG IFNa-2a, IFNa-2a lub lekami
0 bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym. Doktadna dawka i dtugos¢ leczenia zalezg od rodzaju

podawanego interferonu. [111, 128]

Zalecana dawka produktu leczniczego Copegus w terapii skojarzonej z poszczegdlnymi lekami zostata

zestawiona w ponizszej tabeli. [111, 128]

Tabela 29.
Zalecenie dotyczace dawkowania produktu leczniczego Copegus w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi [111,
128]

Produkt leczniczy stosowany w leczeniu skojarzonym Dawka dobowa Copegus

<75 kg = 1000 mg

Leki o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym
275 kg = 1200 mg

PeglFNa-2a z lekami o bezposrednim dziataniu <75 kg =1000mg

przeciwwirusowym

275 kg = 1200 mg

Genotyp 2/3 — pacjenci
wczesniej nieleczeni;
Genotyp 2/3/4 — pacjenci z
PeglFNa-2a bez lekow o bezposrednim dziataniu wspoétzakazeniem HIV
przeciwwirusowym

800 mg

<75 kg = 1000
Genotyp 2/3 — pacjenci 9 mg

ponownie leczeni

275 kg = 1200 mg

IFNa-2a bez lekéw o bezposrednim dziataniu <75 kg = 1000 mg

przeciwwirusowym

275 kg = 1200 mg

<65 kg = 800 mg

PeglFNa-2b z lekami o bezposrednim dziataniu 65-80 kg = 1000 mg

przeciwwirusowym 81-105 kg = 1200 mg

>105 kg = 1400 mg

Dtugosé¢ leczenia zalezy od produktu leczniczego stosowanego w skojarzeniu z produktem leczniczym
Copegus oraz moze zaleze¢ od kliku czynnikéw zaleznych od pacjenta lub od wirusa, w tym od
genotypu, wystepujgcego jednoczesnie zakazenia, wczesniej stosowanego leczenia, odpowiedzi na
leczenie. [111, 128]
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Produkt leczniczy Rebetol

Produkt leczniczy Rebetol nalezy stosowaé w skojarzeniu z PEG IFNa-2b lub IFNa-2b (schemat
dwulekowy) lub u os6b dorostych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C, wywotanym

wirusem o genotypie 1 w skojarzeniu z boceprewirem i PEG IFNa-2b (schemat tréjlekowy). [112]

U osob dorostych dobowg dawke produktu leczniczego Rebetol ustala sie w zaleznosci od wagi
pacjenta:

e 800 mg dla masy ciata < 65 kg,

e 1000 mg dla masy ciata 65-80 kg,

e 1200 mg dla masy ciata 81-105 kg,

e 1400 mg dla masy ciata > 105 kg. [112]

Kapsutki podaje sie codziennie, doustnie, w dwoch dawkach podzielonych i podawanych (rano
i wieczorem) z positkiem. Dla pacjentéw wczes$niej nie leczonych, czas trwania leczenia, w schemacie

trojlekowym jest opisany w ChPL boceprewiru. [112]

W schemacie dwulekowym zawierajgcy PEG IFNa-2b i produkt leczniczy Rebetol, u pacjentow HCV
genotypu 1, u ktérych po 12 tygodniach brak oznaczalnego HCV-RNA, nalezy kontynuowaé leczenie
przez dalsze dziewie¢ miesiecy ({j. tacznie 48 tygodni). Dla genotypdw 2 lub 3, zaleca sie, aby pacjenci
byli leczeni wedtug schematu dwulekowego przez 24 tygodnie, z wyjatkiem pacjentow jednoczesnie
zakazonych wirusem HCV i HIV, ktérzy powinni otrzymywacé leczenie trwajace 48 tygodni. Ograniczone
dane wskazujg iz czas leczenia pacjentéw z HCV genotypu 4 z zastosowaniem schematu dwulekowego

jest porownywalny z czasem leczenia dla zarazonych genotypem 1. [112]

Zalecany czas trwania leczenia produktem leczniczym Rebetol, w przeliczeniu na mase ciata pacjentow
jednoczesnie zakazonych wirusem HCV i HIV wynosi 48 tygodni w ramach schematu dwulekowego,

niezaleznie od genotypu HCV. [112]

W schemacie dwulekowym obejmujgcym, produkt leczniczy Rebetol w skojarzeniu z IFNa-2b zaleca sie
terapie trwajgca co najmniej 6 miesiecy. Dla genotypu 1, leczenie schematem dwulekowym nalezy
kontynuowac¢ przez kolejnych 6 miesiecy (ij. tgcznie jeden rok) u pacjentéw, u ktérych stwierdza sie
ujemny wynik badania HCV-RNA po uptywie 6 miesigcy leczenia. W przypadku pozostatych genotypow
HCV, decyzja dotyczgca wydtuzenia leczenia schematem dwulekowym do 1 roku u pacjentow, u
ktorych stwierdza sie ujemny wynik badania HCV-RNA po 6 miesigcach, powinna by¢ oparta o inne

czynniki prognostyczne (np. wiek >40 lat, pte¢ meska, wtdknienie z powstawaniem mostkéw). [112]

Przeciwwskazania

¢ nadwrazliwos¢ na rybawiryne lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg produktu leczniczego
Copegus lub Rebetol,
e okres cigzy (nie wolno rozpoczynaé leczenia rybawiryng do czasu uzyskania negatywnego

wyniku testu cigzowego bezposrednio przed rozpoczeciem leczenia),
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¢ laktacja,

e ciezka choroba serca w wywiadzie, w tym niestabilna lub niedostatecznie kontrolowana choroba

serca w okresie 6 miesiecy poprzedzajgcych leczenie,

e ciezkie, wyniszczajgce choroby zasadnicze,

e przewlekta niewydolno$¢ nerek z klirensem kreatyniny <50 ml/minute i (lub) w trakcie

hemodializy,

e ciezkie zaburzenia czynnosci watroby (klasyfikacja Child-Pugh B lub C) lub zdekompensowana

marskos¢ watroby,

¢ hemoglobinopatie (np. talasemia, niedokrwisto$¢ sierpowatokrwinkowa),

e jednoczesne zakazenie HCV i HIV z marskoscig watroby i wynikiem 26 punktéw w skali
Child-Pugh. [111, 112, 128]

Zdarzenia niepozadane

Zdarzenia niepozgdane zgtoszone w czasie badan klinicznych lub po wprowadzeniu do obrotu produktu

leczniczego Copegus i Rebetol stosowanego w leczeniu skojarzonym z PEG IFNa—2a/b lub IFNa—2a/b
przedstawia Tabela 30. [111, 112, 128]

Tabela 30.

Zdarzenia niepozadane zgloszone u os6b dorostych podczas stosowania produktow leczniczych Copegus i Rebetol
stosowanych w leczeniu skojarzonym z IFNa [111, 112, 128]

Bardzo czesto (21/10)

Czesto (21/100 do <1/10)

Copegus w skojarzeniu z PEG IFNa—2a lub IFNa—-2a

Niedokrwistosc,
neutropenia, anoreksja,
depresja, bezsennose¢,

bdl gtowy, zawroty
gtowy, zaburzenia
koncentracji, dusznosc¢,
kaszel, biegunka,
nudnosci, bél brzucha,
tysienie, zapalenie
skory, swigd skory,
suchos¢ skory, bole
miesni, bole stawow,
gorgczka, dreszcze,
bdl, ostabienie,
zmeczenie, drazliwosé

Zakazenie gérnych drég oddechowych, zapalenie oskrzeli, zakazenie drozdzakowe jamy ustnej,
opryszczka, matoptytkowosé, uogolnione powigkszenie weztdw chtonnych, niedoczynnosc
tarczycy, nadczynnos¢ tarczycy, zmiany nastroju, zaburzenia emocjonalne, niepokdj, agresja
nerwowos$¢, zmniejszenie popedu piciowego, zaburzenia pamigci, omdlenia, ostabienie, migrena,
niedoczulica, przeczulica dotykowa, parestezje, drzenia, zaburzenia smaku, koszmary nocne,
sennos¢, zaburzenia ostrosci wzroku, bol oczu, zapalenie oczu, zeskornienie spojowek, zawroty
gtowy, bdl uszu, tachykardia, kotatania serca, obrzeki obwodowe, nagte zaczerwienienia,
niedocisnienie, duszno$¢ wysitkowa, krwawienie z nosa, zapalenie nosa i gardia, przekrwienie
zatok, przekrwienie btony sluzowej nosa, niezyt nosa, bol gardta, wymioty, niestrawnosé,
utrudnienie potykania, owrzodzenie jamy ustnej, krwawienia z dzigset, zapalenie jezyka, zapalenie
jamy ustnej, wzdecia, zaparcia, suchos¢ bton sluzowych jamy ustnej, wysypka, wzmozone pocenie
sie, tuszczyca, pokrzywka, wyprysk, zmiany skérne, nadwrazliwo$¢ na $wiatto, nocne poty, bol
plecow, zapalenie stawdw, ostabienie sity migsniowej, bdle kosci, bol karku, bole miesniowo-
szkieletowe, skurcze miesniowe, impotencja, bdl w klatce piersiowej, objawy grypopodobne, zte
samopoczucie, letarg, uderzenia gorgca, wzmozone pragnienie, zmniejszenie masy ciata

Rebetol w skojarzeniu z PEG IFNa-2b lub IFNa-2b

Zakazenie wirusowe,
zapalenie gardta,
niedokrwisto$c,
neutropenia,
jadlowstret, depresja,
lek, labilnos¢
emocjonalna,
bezsennos¢, bdl glowy,
zawroty gtowy, sucho$¢
btony $luzowej jamy
ustnej, zaburzenia
koncentracji, dusznosc¢,
kaszel, biegunka,
wymioty, nudnosci, béle
brzucha, tysienie,

Zakazenia bakteryjne (w tym posocznica), zakazenia grzybicze, grypa, zakazenie gérnych drég
oddechowych, zapalenie oskrzeli, opryszczka, zapalenie zatok, zapalenie ucha srodkowego,
zapalenie btony sluzowej nosa, zakazenie drog moczowych, nieokreslone nowotwory,
niedokrwisto$¢ hemolityczna, leukopenia, trombocytopenia, limfadenopatia, limfopenia,
niedoczynnos¢ tarczycy, nadczynnos¢ tarczycy, hipokalcemia, hiperurykemia, hiperglikemia,
odwodnienie, zwigkszenie faknienia, mysli samobdjcze, psychoza, zachowania agresywne,
splatanie, pobudzenie, gniew, zmiennos¢ nastroju, niewtasciwe zachowanie, nerwowosc,
zaburzenia snu, ostabienie popedu ptciowego, apatia, niezwykle sny, ptaczliwosé, amnezja,
ostabienie pamieci, omdlenia, migrena, parestezje, dysfonia, utrata smaku, ostabienie wrazliwosci
na bodzce, nadwrazliwo$é na bodzce, wzmozone napigcie, sennosé, zaburzenia uwagi, drzenie,
zaburzenia smaku, zaburzenie widzenia, niewyrazne widzenie, zapalenie spojoéwek, podraznienie
oka, bél oka, nieprawidtowe widzenie, zaburzenia czynnosci gruczotéw tzowych, suche oko,
zawroty gtowy pochodzenia btedn kowego, uposledzenie lub utrata stuchu, szum w uszach, bdl
ucha, kotatanie serca, tachykardia, niedocis$nienie tetnicze, nadcisnienie tetnicze, uderzenia
goraca, krwawienie z nosa, zaburzenie oddychania, przekrwienie drog oddechowych, przekrwienie
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Bardzo czesto (21/10)

Czesto (21/100 do <1/10)

Swigd, suchos$c¢ skory,
wysypka, bol stawodw,
bdl miesni, bdl kostno-
migsniowy, zapalenie w
miejscu wstrzykniecia,
odczyn w miejscu
wstrzykniecia,
zmeczenie, dreszcze,
goraczka, objawy
grypopodobne, astenia,
drazliwosc¢,
zmniejszenie masy
ciata

zatok, przekrwienie btony sluzowej nosa, wodnisty wyciek z nosa, zwigkszenie wydzieliny z
gornych drég oddechowych, bdl gardta i krtani, suchy kaszel, wrzodziejgce zapalenie btony
Sluzowej jamy ustnej, zapalenie btony Sluzowej jamy ustnej, owrzodzenie jamy ustnej, zapalenie
okreznicy, bol w prawym gérnym podzebrzu, dyspepsja, refluks zotagdkowo-przetykowy, zapalenie
jezyka, zapalenie warg, rozdecie brzuszne, krwawienia z dzigset, zapalenia dzigset, luzne stolce,
zaparcia, wzdecia, zaburzenia dotyczgce zebdw, powigkszenie watroby, zéttaczka,
hiperbilirubinemia, tuszczyca, zaostrzenie tuszczycy, wyprysk, nadwrazliwo$¢ na $wiatto, wysypka
grudkowo-plamkowa, wysypka rumieniowata, poty nocne, nadmierne pocenie sie, zapalenie skory,
tradzik, czyrak, rumien, pokrzywka, zaburzenia dotyczace skéry, wybroczyny, nadmierna
potliwo$¢, zaburzenia struktury wtoséw, zaburzenia dotyczgce paznokci, zapalenie stawdw, bol
plecow, skurcze miesni, bol w konczynach, czeste oddawanie moczu, wielomocz, zmiany w
moczu, brak miesigczki, krwotok miesigczkowy, zaburzenia miesigczkowania, bolesne miesigczki,
bole piersi, zaburzenia dotyczgce jajnikow, zaburzenia dotyczgce pochwy, impotencja, zapalenie
gruczotu krokowego, zaburzenia erekcji, zaburzenia czynnos$¢ seksualnych (nieokreslone), bél w
klatce piersiowej, uczucie dyskomfortu w klatce piersiowej, bl w miejscu wstrzykniecia, zte
samopoczucie, nieprawidtowe odczuwanie, pragnienie, szmer sercowy

Status rejestracyjny

Rybawiryna zostata dopuszczona do obrotu na terytorium Rzeczpospolitej Polskiej na podstawie

pozwolenia wydanego firmie Merck Sharp & Dohme Limited dnia 7 maja 1999 roku. Pozwolenie

przediuzono 7 maja 2009 roku (produkt leczniczy Rebetol). [112]

Status refundacyjny

Obecnie produkt leczniczy Rebetol i Copegus sg finansowane ze $srodkéw publicznych w ramach

programu lekowego ,Leczenie przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10 B18.2)”

(szczegotowy opis programu lekowego zamieszczono w Rozdz. 4.2) na podstawie Obwieszczenia

Ministra Zdrowia z dnia 28 grudnia 2016 roku w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $srodkéw

spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 stycznia

2017 roku. [102]

Wytwoércy i preparaty dostepne w Polsce

Tabela 31.
Preparaty rybawiryny dostepne w Polsce [103]
Preparat Wytworca
Copegus Roche Pharma Ag
Rebetol SP S.A.
Moderiba AbbVie Deutschiand GmbH & Co. KG
Ribavirin Aurobindo APL Swift Services (Malta) Ltd.; Millpharm Limited

Ribavirin Mylan

Penn Pharmaceutical Services Ltd.

Ribavirin Teva

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company, Teva UK Ltd., Pharmachemie
B.V., Teva Sante SA, Teva Pharma S.L.U.

Ribavirin Teva Pharma B.V.

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company, Teva UK Ltd., Pharmachemie
B.V., Teva Sante SA, Teva Pharma S.L.U.
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Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym
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DEFINIOWANIE PROBLEMU DECYZYJNEGO | ZAKRESU ANALIZ

Populacja

¢ Dorosli pacjenci z przewleklym WZW C zakazeni HCV o genotypie 3 (HCV GT3) bez obecnosci

marskosci watroby.

Interwencja

e Daklataswir w skojarzeniu z sofosbuwirem (DCV + SOF) stosowane przez 12 tygodni. [70]

Komparatory

e sofosbuwir w dawce 400 mg przyjmowany doustnie, raz na dobe w skojarzeniu z:
o pegylowanym interferonem a (PEG IFNa) oraz rybawiryng (RBV) stosowane przez 12 lub 24-
tygodnie’ (SOF + PR), lub
o rybawiryng (RBV) stosowane przez 24 tygodnie (SOF + RBV).

Rekomendacje kliniczne w leczeniu pWZW C zalecajg stosowanie przede wszystkim schematéw
zawierajgcych DAA nowej generacji takich jak DCV czy SOF/LDV, natomiast rzadziej dopuszczajg
stosowanie schematéw uwzgledniajgcych PEG IFNa i/lub RBV.

Sposrod schematéw rekomendowanych przez wytyczne kliniczne do leczenia pWZW C wywotanego
HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby w Polsce refundowane sg obecnie ponizsze
opcje terapeutyczne:

¢ sofosbuwir w skojarzeniu z rybawiryng (SOF + RBV) stosowane przez 24 tygodnie,

e sofosbuwir w skojarzeniu z pegylowanym interferonem a i rybawiryng (SOF + PR) stosowane
przez 12 lub 24 tygodnie (zgodnie z ChPL Sovaldi nalezy rozwazy¢ wydtuzenie czasu trwania
terapii do 24 tyg., zwlaszcza u pacjentow z podejrzeniem nizszej odpowiedzi na leczenie
interferonem (np. zaawansowane widknienie/marskos¢ watroby, duze poczatkowe miano
wiruséw, rasa czarna, genotyp inny niz IL 28 (interleukina 28) B CC, wczes$niejszy brak
odpowiedzi na leczenie PEG IFNa i rybawiryna), [113]

e pegylowany interferon a i rybawiryna (PR) stosowane przez 24 tygodnie lub 48 tygodni (przy
koinfekcji HIV).

Zgodnie z wymogami dotyczacymi wyboru komparatora dla ocenianej interwencji analiza powinna

zawierac ,poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalna, a w przypadku braku

1 Zgodnie z ChPL Sovaldi zalecany schemat trwa 12 tygodni, przy czym nalezy rozwazy¢ wydtuzenie czasu trwania terapii do 24
tygodni, zwlaszcza u pacjentéw z podejrzeniem nizszej odpowiedzi na leczenie interferonem (np. zaawansowane
widknienie/marskos¢ watroby, duze poczagtkowe miano wiruséw, rasa czarna, genotyp inny niz IL 28 (interleukina 28) B CC,
wczesniejszy brak odpowiedzi na leczenie PEG IFNa i rybawiryng). [113]
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refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng”. [132] Zatem jako komparatory
dla DCV + SOF +/- RBV wskazano terapie zawierajgcg DAA nowej generacji stosowang zgodnie
z charakterystykami produktow leczniczych:

e SOF + RBV stosowane przez 24 tygodnie,

e SOF + PR stosowane przez 12 lub 24 tygodnie (zgodnie z ChPL Sovaldi nalezy rozwazy¢
wydiuzenie czasu trwania terapii do 24 tyg., zwtaszcza u pacjentdw z podejrzeniem nizszej
odpowiedzi na leczenie interferonem (np. zaawansowane widknienie/marskos¢ watroby, duze
poczatkowe miano wirusOw, rasa czarna, genotyp inny niz IL 28 (interleukina 28) B CC,
wczesniejszy brak odpowiedzi na leczenie PEG IFNa i RBV). [113]

Terapia niezawierajgca DAA nowej generacji, oparta o stosowanie pegylowanego interferonu a
i rybawiryny (PR) nie zostata ujeta w niniejszej analizie ze wzgledu na fakt, ze po rozpoczeciu refundacji
schematéw zawierajgcych SOF, jej znaczenie i zastosowanie znacznie zmalato. Ze wzgledu na nizszg
skuteczno$¢ oraz gorszy profil bezpieczenstwa schemat PR jest takze o wiele rzadziej — w poréwnaniu
z schematami zawierajgcymi DAA — zalecany w rekomendacjach klinicznych dotyczgcych leczenia

zakazenia HCV GT3 bez obecnosci marskosci watroby.

Punkty koncowe

o trwala odpowiedz wirusologiczna mierzona po 12 tyg. lub 24 tyg. od zakonczenia terapii
(SVR12/ SVR24),

e przetom wirusologiczny,

e nawro6t choroby,

e bezpieczenstwo terapii (zdarzenia niepozgdane, ciezkie zdarzenia niepozadane,
nieprawidtowosci w wynikach badanh laboratoryjnych, zaprzestanie terapii z powodu zdarzen
niepozgdanych).

W przypadku badan nad pWZW C do oceny odpowiedzi na stosowane leczenie najczesciej
wykorzystuje sie SVR (trwata odpowiedz wirusologiczna) definiowang jako niewykrywalng wiremie
(HCV RNA <25 |U/mL) obserwowany po odpowiednio 12 lub 24 tygodniach od zakonczenia leczenia.
Wartos¢ SVR nie ma bezposredniego zwigzku z poprawg stanu zdrowia pacjenta, jest zatem
zastepczym punktem koncowym o charakterze surogatu, ale jej stosowanie w badaniach klinicznych
nad nowymi terapiami w pWZW C jest w petni akceptowane przez EMA i FDA. [2, 82, 83, 133]
Wykazano bowiem, ze uzyskanie przez pacjenta SVR powoduje redukcje ryzyka wystgpienia powikian
odlegtych w pWZW C. Uzyskanie SVR stanowi wiarygodny punkt koncowy w badaniach dotyczacych
nowych terapii w leczeniu pWZW C (Rozdz. 2.7.3). Poziom wiremii jest réwniez parametrem

determinujgcym rozpoczecie leczenia. [75-81]

W badaniach klinicznych stosuje sie najczesciej SVR12 oraz SVR24. Instytucje regulujgce standardy

przeprowadzania badan klinicznych nad pWZW C dopuszczajg mozliwo$¢ oceny skutecznosci zaréwno
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poprzez SVR12 jak i SVR24 [82, 83], co wynika z silnej korelacji miedzy SVR12 i SVR24 (Rozdz. 2.7.4).
[84, 85]

Metodyka badan

Analiza kliniczna bedzie obejmowaé zaréwno ocene efektywnosci klinicznej, jak i ocene ich
efektywnosci praktycznej. Zakres danych uwzglednionych w niniejszej analizie obejmuje:
o dla efektywnosci kliniczne;:
o randomizowane oraz nierandomizowane badania kliniczne,
o dla efektywnosci rzeczywistej:
o prospektywne badania obserwacyjne,
o retrospektywne badania obserwacyjne z konsekutywnym wtgczaniem pacjentow,

o rejestry pacjentow.

Ponadto poszukiwane bedg przeglady systematyczne, ktérych przedmiotem oceny bedzie oceniana
interwencja — schemat DCV12 + SOF12.
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7.6. Podsumowanie

Populacja

® Dorosli z przewlektym zakazeniem HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby

Interwencja

¢ daklataswir w skojarzeniu z sofosbuwirem (DCV + SOF) stosowane przez 12 tygodni.

Komparatory

¢ Schematy zawierajgce sofosbuwir, obecnie refundowane w Polsce:
» sofosbuwir w skojarzeniu z pegylowanym interferonem alfa oraz rybawiryng (SOF + PR) stosowane
przez 12 tygodni lub w okreslonych przypadkach przez 24 tygodnie*
eSofosbuwir w skojarzeniu z rybawiryng (SOF + RBV) stosowane przez 24 tygodnie

Punkty koricowe

* Trwata odpowiedzZ wirusologiczna (SVR)
* Przetom wirusologiczny

¢ Nawroét choroby

* Bezpieczenstwo terapii

Metodyka badan

eefektywnos¢ kliniczna:
erandomizowane oraz nierandomizowane badania kliniczne,
sefektywnosc¢ rzeczywista:
eprospektywne badania obserwacyjne,
eretrospektywne badania obserwacyjne z konsekutywnym witgczaniem pacjentow,
erejestry pacjentow.

* zgodnie z ChPL Sovaldi nalezy rozwazy¢ ewentualne wydtuzenie czasu trwania leczenia od 12 tygodni az do 24 tygodni; zwtaszcza w przypadku
tych podgrup, w ktorych wystepuje jeden lub kilka czynnikéw historycznie powigzanych z mniejszymi odsetkami odpowiedzi na terapie oparte na
interferonie (np. zaawansowane witoknienie/marsko$¢ watroby, duze poczatkowe miano wiruséw, rasa czarna, genotyp inny niz I1L28B CC,
wczesniejszy brak odpowiedzi na leczenie peginterferonem alfa i rybawiryng).
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ZAKRES ANALIZ OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNEJ

Analiza kliniczna

Analiza kliniczna poprzedzona bedzie systematycznym przeszukaniem zrodet informacji medycznej
(przeglad systematyczny), do ktérych nalezg internetowe bazy abstraktéw medycznych (MEDLINE,
EMBASE, CENTRAL), strony internetowe towarzystw naukowych oraz inne zrédta wymienione

w wytycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Celem analizy klinicznej bedzie ocena skutecznosci i bezpieczenstwa produktu leczniczego Daklinza®
(daklataswir, DCV) stosowanego w skojarzeniu z produktem leczniczym Sovaldi® (sofosbuwir, SOF) w
doustnej terapii przeciwwirusowej u pacjentéw z zakazeniem HCV o genotypie 3 bez obecnosci
marskosci watroby oraz poréwnanie go ze wskazanymi komparatorami. Analiza bezpieczenstwa dla
ocenianych terapii bedzie oparta o odnalezione badania, a takze zostanie uzupetniona o alerty
i komunikaty ze stron EMA, FDA, MHRA i URPL.

Analiza ekonomiczna

Celem analizy ekonomicznej bedzie ocena produktu leczniczego Daklinza® stosowanego w skojarzeniu
z produktem leczniczym Sovaldi® w doustnej terapii przeciwwirusowej u pacjentow z zakazeniem HCV
0 genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby w poréwnaniu z alternatywnymi sposobami

postepowania.

W ramach analizy zostanie przeprowadzone poréwnanie kosztow i efektéw zdrowotnych ocenianej

interwencji z komparatorami okreslonymi na etapie analizy problemu decyzyjnego.

Metodyka analizy ekonomicznej bedzie uzalezniona od wnioskdw opartych na przegladzie
systematycznym przeprowadzonym w ramach analizy klinicznej. W przypadku wykazania rdznic
istotnych klinicznie w efektywnosci klinicznej daklataswiru wzgledem komparatoréw analiza
ekonomiczna przeprowadzona bedzie w formie analizy kosztéw-uzytecznosci (ang. Cost-Ultility
Analysis, CUA) i ewentualnie analizy kosztéw-efektywnos$ci (ang. Cost-Effectiveness Analysis, CEA).
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 réznic w efektywnosci Kklinicznej
daklataswiru, analiza ekonomiczna zostanie przeprowadzona w formie analizy minimalizacji kosztow

(ang. Cost Minimisation Analysis, CMA).

Zgodnie z wytycznymi oceny technologii medycznych AOTMIT, w przypadku technologii, ktérych wyniki
i koszty ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorego, horyzont czasowy powinien zamykac¢ sie w
momencie zgonu pacjenta. Z uwagi na przewlekly charakter rozwazanego problemu zdrowotnego,

nalezy rozwazy¢ przyjecie dozywotniego horyzontu czasowego.

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 62



8.3.

Daklataswir (Daklinza®) w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym
HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby

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

oraz z tgcznej perspektywy ptatnika publicznego i pacjentow.

W ramach analizy zostanie przeprowadzona probabilistyczna analiza wrazliwo$ci oraz jednokierunkowe

analizy wrazliwosci dla parametréw, ktérych oszacowanie obarczone bedzie najwieksza niepewnoscia.

Zgodnie z obowigzujgcym rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, w
ramach analizy ekonomicznej zostanie przeprowadzone wyszukiwanie dotyczgce opracowanych na

Swiecie analiz ekonomicznych dla rozpatrywanej technologii medyczne;.

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 $rodkow publicznych produktu leczniczego Daklinza® stosowanego w skojarzeniu z
produktem leczniczym Sovaldi® w doustnej terapii przeciwwirusowej u pacjentéw z zakazeniem HCV o

genotypie 3 bez obecnosci marskosci watroby.

Zgodnie z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych
wymagan, analiza zostanie opracowana z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy

wspolnej ptatnika i pacjentow, przy uwzglednieniu kosztow wspotptacenia za leki.

Zgodnie z wymogami wytycznych AOTMIT, zaleca sie stosowanie przedziatu czasu wystarczajgcego
do ustalenia réwnowagi na rynku (ij. osiggniecia docelowej stabilnej wielkosci sprzedazy badz liczby
leczonych pacjentdéw) lub obejmujgcego co najmniej pierwsze 2 lata (fj. 24 miesigce) od daty
rozpoczecia finansowania danej technologii medycznej ze Srodkéw publicznych. Analiza wptywu na
system ochrony zdrowia zostanie przeprowadzona 3-letnim horyzoncie czasowym ze wzgledu na
specyfikg problemu zdrowotnego oraz fakt, iz znaczna czes¢ kosztow zwigzana z leczeniem

generowana jest w dtuzszym okresie czasu.

W ramach analizy wptywu na system ochrony zdrowia okreslona bedzie liczebnos¢ populacji docelowej
oraz przewidywane zastepowanie dostepnych obecnie metod przez interwencje bedacg przedmiotem

zainteresowania.

Liczebnos¢ populacji docelowej zostanie wyznaczona na podstawie danych sprzedazowych lekow
refundowanych w ramach programu ,Leczenie przewlekiego wirusowego zapalenia watroby typu C
terapig bezinterferonowg”, informacji odnosnie dawkowania i dtugosci leczenia oraz rozktadu pacjentow

ze wzgledu na genotyp.

W analizie zostang uwzglednione nastepujgce kategorie kosztowe: leki przeciwwirusowe, diagnostyka

i monitorowanie terapii, koszty dziatan niepozadanych, koszty stanéw zdrowia.
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W ramach analizy zostang wyznaczone wydatki, jakie bedg ponoszone w przypadku utrzymania stanu
aktualnego (scenariusz istniejgcy) oraz wydatki w przypadku rozpoczecia finansowania terapii z
zastosowaniem daklataswiru w populacji pacjentéow z GT3 bez obecnosci marskosci watroby
(scenariusz nowy). Przedstawione zostang rowniez wydatki inkrementalne, tj. ré6znica w wydatkach

miedzy scenariuszem nowym a istniejgcym.
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