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Wirus zapalenia watroby typu B

(Hepatitis B Virus)

Rak watrobowokomorkowy
(Hepatocellular carcinoma)
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Mz

ND
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NHS Scotland

NICE

NNH

NNT

nRCT
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Ocena technologii medycznych
(Health Technology Assessment)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Problemoéw Zdrowotnych
(International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)
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(Intention To Treat Analysis)
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(mean difference)
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Liczba pacjentow, u ktérych dana interwencja doprowadza do wystgpienia jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego w okreslonym czasie. (Number Needed
to Harm)

Liczba oséb, ktore w okreslonym czasie nalezy poddac interwencji, aby uzyskac¢ pozgdany
efekt zdrowotny Ilub unikngc jednego negatywnego punktu kocowego u jednej z nich.
(Number Needed To Treat)

Badanie nierandomizowane
(Non-randomized controlled trial)

Wynik nieistotny statystycznie
(Statistically insignificant)
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Okres interwencji
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(Odds ratio)

Podanie doustne
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Australijska agencja HTA
(Pharmaceutical Benefits Advisory Committee)

Polska Grupa Ekspertow HCV
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(Population, Intervention, Comparator, Outcome)
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(Per Protocol)
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(Relative risk)
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(Standard Deviation)
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SiM

Sk

SVR

TVR

URPL

WHO

WMD

WPAI:SHP

Kwestionariusz oceny ogodlnego stanu zdrowia
(Medical Outcome Study Short Form 36)

Szkocka agencja odpowiedzialna za tworzenie wiarygodnych wytycznych praktyki

klinicznej
(Scottish Intercollegiate Guidelines Network)

Simeprewir

Skutecznos$c

Trwata odpowiedz wirusologiczne
(Sustained Virologic Response)

Telaprewir

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)

Srednia wazona roznica
(Weighted Mean Difference)

Kwestionariusz oceniajgcy ograniczenia produktywnosci i aktywnosci z powodu choroby

(Work Productivity and Activity Index)
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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 terapii skojarzonej

z wykorzystaniem welpataswiru/sofosbuwiru (VEL/SOF), preparat Epclusa, stosowanej u dorostych

pacjentéw z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu C (WZW C).

W ramach analizy problemu decyzyjnego uwzgledniono nastepujace aspekty:

1.
2.

opis problemu zdrowotnego,
przedstawienie aktualnych standardéw postepowania we wskazaniu (practice guidelines) w Polsce

i na sSwiecie,

3. prezentacje opciji terapeutycznych dostepnych w Polsce,

4. wstepng ocene jakosci i ilosci doniesieh naukowych dla ocenianej interwencji oraz pozostatych

opcji terapeutycznych,

. przedstawienie aktualnego statusu refundacyjnego VEL/SOF oraz poszczegdlnych opcji

terapeutycznych w Polsce,

. analize rekomendacji dotyczacych finansowania VEL/SOF oraz pozostatych opcji terapeutycznych

wydanych przez agencje oceny technologii medycznych (HTA) w Polsce i na $wiecie,

. wybor opciji terapeutycznych, z ktérymi nalezy porownaé VEL/SOF w analizach oceny technologii

medycznych wraz z uzasadnieniem,

. proponowany zakres oraz metodyke analiz oceny technologii medycznych wymaganych do

wnioskowania o finansowanie VEL/SOF ze srodkéw publicznych.
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PROBLEM ZDROWOTNY

Definicja

Wirusowe zapalenie watroby typu C (WZW C) jest chorobg wywotywang przez wirus HCV, ktérego
cykl rozwojowy przebiega gtéwnie w komodrkach watroby. Okres inkubacji wirusa moze sie wahac
w przedziale od 4 tygodni do 6 miesiecy, przy czym na ogét wynosi od 6 do 8 tygodni. Szacuje sie, ze
u 15-25% zakazonych dochodzi do eliminacji wirusa, ktérej czesto towarzyszy objawowe, ostre
zapalenie watroby. U pozostatych pacjentéw ostre zapalenie watroby moze rozwija¢ sie bezobjawowo
i przejs¢ w forme przewlekta, ktérej kryteria diagnostyczne obejmuija:

e obecnos$¢ materiatu genetycznego wirusa HCV (HCV RNA) we krwi, przez co najmniej 6 miesiecy;
e potwierdzone w badaniu histologicznym zmiany martwiczo-zapalne w watrobie, ktérym moze

towarzyszy¢ wtdknienie tego narzadu. [1, 2]

Przewlekte WZW C stanowi jedng z bezposrednich przyczyn rozwoju marskosci watroby.

Etiologia

2.2.1. Budowa wirusa

Wirus zapalenia watroby typu C jest otoczkowym, kulistym wirusem RNA zaliczanym do rodziny
Flaviviridae. Genom HCV stanowi jednoniciowy tancuch RNA o dlugosci okoto 9500 nukleotydow,
zamkniety w proteinowym rdzeniu zbudowanym z biatek C. [3, 4] Warstwa zewnetrzna sktada sie
z otoczki biatkowo-lipidowej, w ktérej znajdujg sie biatka E1 oraz E2. Ponadto, materiat genetyczny
wirusa koduje szereg biatek niestrukturalnych (NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5, NS5A, NS5B)
uczestniczgcych w replikacji czgsteczki. Biatka regionu NS5A interferujg z uktadem odpornosciowym
chorego, powodujgc zahamowanie RNA-zaleznej kinazy biatkowej (PKR), bedgcej krytycznym

czynnikiem dla antywirusowej aktywno$ci interferonéw. [4, 5]
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Rysunek 1.
Budowa genomu wirusa HCV

otoczka lipidowa

glikoproteina E2

biatka kapsydu

= glikoproteina E1

jednoniciowy RNA

biatko rdzeniowe C

Przebieg procesu replikacji wirusa nie zostat do konca poznany, wynika to z braku modelu

zwierzecego oraz trudnosci w namnazaniu wirusa w warunkach laboratoryjnych. [6, 7] Wiadomo, ze

cykl replikacji rozpoczyna sie potgczeniem glikoprotein otoczki z receptorami na btonie komérkowej

gospodarza. Za proces ten odpowiada biatko powierzchniowe CD81, ktére jest angazowane

w wigzanie peptydu kapsydowego E2

znajdujgcego sie¢ na powierzchni wirusa. Istniejg

przypuszczenia, iz receptorami dla HCV mogg by¢ réowniez SR-BI, LDL, DC-SIGN i L-SIGN. [8-11]

Cykl replikacyjny wirusa HCV zostat przedstawiony w sposdb schematyczny na ponizszej rycinie

(Rysunek 2).

Rysunek 2.
Cykl replikacji wirusa HCV [12]
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2.2.2. Drogi zakazenia

WZW C przenosi sie przez krew, do infekcji wirusem doj$¢ moze wytgcznie poprzez ekspozycje
organizmu na zakazong krew. Szacuje sig, iz w Polsce okoto 60—-90% zakazen HCV prowadzacych do
rozwoju WZW C jest pochodzenia szpitalnego lub ambulatoryjnego. [1] Do zakazenia moze dojs¢
potencjalnie podczas kazdego uszkodzenia skéry lub blon Sluzowych przy uzyciu sprzetu
medycznego skazonego wirusem. Sporadycznie dochodzi do infekcji w trakcie zabiegow
dentystycznych, fryzjerskich, kosmetycznych (manicure), wykonywania tatuazy i piercingu oraz
w warunkach domowych poprzez wspélne uzywanie szczoteczek do zebdéw, maszynek do golenia,
recznikdbw. W wielu przypadkach zrodto zakazenia pozostaje nieznane. [12] Do grupy oséb
szczegolnie narazonych zalicza sie:

e pacjentéw po wielokrotnej transfuzji krwi i preparatow krwiopochodnych;

e chorych na hemofilig;

e pacjentéw po dializach i przeszczepach;

e narkomanow oraz partnerow seksualnych oséb chorych.

Duzym ryzykiem zakazenia obarczeni sg takze pracownicy medyczni, w szczegdlnosci personel

oddziatéw zabiegowych. [12]

2.2.3. Genotypy i mutacje

Wedtug klasyfikacji Simmondsa definiuje sie 6 podstawowych genotypow (GT) HCV, rdznigcych sie
sekwencjg RNA nawet w 35%. Wsrod genotypdw wyrézniono réwniez podtypy (réznice genetyczne
wynoszg do 25%) oraz izobaty (réznice sekwencyjne 10-15%). [13] Poszczegdlne genotypy cechuje
specyficzny przebieg kliniczny zakazenia oraz odmienna czestos¢ wystepowania w réznych rejonach
geograficznych (Tabela 1). [5, 14] Rozpowszechnienie poszczegoélinych genotypéw wirusa HCV

w populacji polskiej zaprezentowano w rozdziale dotyczacym epidemiologii (Rozdz. 2.6.2).

Tabela 1.
Rozpowszechnienie wirusa HCV na swiecie wedlug genotypow [15]
GT Region
1,2,3 Caly Swiat
4 Bliski Wschod, Afryka
5 Potudniowa Afryka
6 Azja Potudniowo-Wschodnia

Patogennos¢ i podatnosé wirusa na leczenie jest silnie zwigzana z genotypem. Zakazenie wirusem
HCV o GT1 wigze sie z niskg odpowiedzig na monoterapie interferonem, jak rowniez na terapie
interferonem skojarzonym z rybawiryng (RBV) i byto istotnym ograniczeniem w czasach, gdy opcje te

stanowity standard terapeutyczny. Wdrozenie do terapii lekbw o bezposrednim dziataniu
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przeciwwirusowym (DAA) w sposob stopniowy zwiekszato skutecznosé terapii, zwtaszcza u chorych
zakazonych HCV. Obecnie dostepne leki pozwalajg na uzyskanie remisji wirusologicznej niemal
u wszystkich pacjentéw zakazonych GT1-2 oraz GT4-6, z kolei pacjentéw zakazonych GT3 HCV
ciggle uznaje sie za grupe trudng do leczenia. Wykazano ponadto, ze GT3 HCV zakiéca metabolizm
lipidow i glukozy, a w konsekwencji powoduje zwiekszong podatno$¢ do rozwoju marskosci watroby

oraz pojawienia sie raka watrobowokomaérkowego (HCC). [16]

Genom HCV cechuje sie bardzo wysokim stopniem mutagennosci, zwlaszcza w obszarze regionu
kodujagcego glikoproteinowg otoczke E2. Na podstawie $redniej produkcji kopii wirusa (ok. 104-105
kopii/dobe) oraz wielkosci genomu (ok. 10* nukleotydéw) oszacowano, ze w przewleklym zakazeniu
liczba nowych mutacji wynosi od 10° do 102 na dobe. Tak wysoka czestos¢ wystepowania mutaciji
stanowi bariere dla przygotowania skutecznej szczepionki, poniewaz odtworzenie struktury

konformacyjnej epitopéw regionu zmiennego otoczki E2 jest niemalze niemozliwe. [5, 13]

Obraz kliniczny

2.3.1. Przebieg naturalny i obraz kliniczny WZW C

Organizm ludzki jest jedynym znanym rezerwuarem HCV. W pierwszym etapie zakazenia dochodzi do
rozwoju ostrego WZW C, ktére w wiekszosci przypadkéw przebiega bezobjawowo, co utrudnia
wladciwg i szybkg diagnoze. Oznaki zakazenia wystepujg u okoto 20—-30% zakazonych, zazwyczaj po
3 do 12 tygodniach od momentu zakazenia. [2] Najczestszym objawem jest niewielkie powigkszenie
watroby, natomiast mogg tez wystepowac: zmeczenie, zmniejszenie taknienia, dyskomfort w jamie
brzusznej, bol miesni, nudnosci i ogoéine ostabienie. [1, 2] U okoto 15-25% zakazonych dochodzi do
samoistnej eliminacji wirusa, najczesciej poprzedzonej objawowym ostrym zapaleniem watroby.
U blisko 75-85% pacjentéw obecnos¢ wirusa oraz podwyzszony poziom markeréw stanu zapalnego
watroby utrzymuje sie dtuzej niz 6 miesiecy, co oznacza przej$cie zakazenia w stan przewlekty. [2, 5]
Przewlekle WZW C przez dtugi okres moze przebiega¢ bezobjawowo. Niekiedy pierwsze objawy
choroby pojawiajg sie dopiero w wyniku rozwijajgcej sie marskosci watroby. U wiekszosci pacjentow
(okoto 70%) przewlekte WZW C manifestuje sie tez w postaci niespecyficznych objawow
pozawatrobowych, takich jak: ostabienie, parestezje, bél miesni, swigd skéry, zespot suchosci bton

Sluzowych. [1]

W przebiegu przewlektego WZW C samoistng eliminacje wirusa obserwuje sie sporadycznie,
z czestoscig szacowang na okoto 0,02% rocznie. [1] W przewazajgcej wiekszosci przewlekte WZW C
jest chorobg progresywng, a w trakcie jej przebiegu obserwuje sie postepujgce uszkodzenie watroby
na skutek dtugotrwatego procesu zapalnego. W miejscu uszkodzonego migzszu dochodzi do
nadmiernego gromadzenia sie elementédw macierzy zewnatrzkomérkowej zastepowanej nastepnie
przez tkanke taczng. W konsekwencji powoduje to bliznowacenie narzgdu, okreslane mianem

widknienia. Zaburzenia bedace skutkiem witdknienia watroby prowadzg do pogorszenia wydolnosci
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narzadu oraz zaburzen przeptywu krwi przez narzad, co w konsekwencji moze prowadzi¢ do
nadcisnienia wrotnego, wodobrzusza, zottaczki, a nawet do zgonu. Uwaza sie, iz jedynym skutecznym
sposobem leczenia widknienia watroby jest usuniecie przyczyny choroby, zatem w przypadku WZW C
bedzie to leczenie przeciwwirusowe zmierzajgce do eliminacji wirusa z organizmu. [17, 18]
Szczegotowe informacje dotyczgce etapdw rozwoju widknienia watroby oraz metody jego oceny
przedstawiono w kolejnych rozdziatach (Rozdziat 2.4.1 oraz 2.5.2). W najbardziej zaawansowanych
stadiach przewleklego WZW C dochodzi do rozwoju ciezkich i zagrazajgcych zyciu powiktan, w tym

marskosci watroby, niewyréwnanej marskosci watroby oraz HCC. [1]

Rokowanie i powiktania

Rokowanie u pacjentow z przewleklym WZW C zwigzane jest z tempem progresji zmian martwiczo-
zapalnych w obrebie watroby. Wiekszo$¢ zgondw zwigzanych z infekcjg nastepuje w wyniku rozwoju
choréb bedgcych nastepstwem zaawansowanych zmian histopatologicznych watroby (np. HCC,

piorunujgce zapalenie, schytkowa lub jawna niewydolno$¢ oraz marskos¢ watroby). [1]

2.41. Wioknienie watroby

Widknienie watroby, polegajgce na zastgpieniu uszkodzonej tkanki narzadu elementami tkanki
tacznej, jest konsekwencjg i podstawowg oznakag przewlektego WZW C. Rozwija sie ono w wyniku
dlugotrwatego okresu zapalnego w potaczeniu z aktywacjg mechanizméw odpowiedzialnych za
gojenie ran. W procesie tym kluczowg role odgrywajg watrobowe komorki gwiazdziste, aktywowane
w okresie zapalenia do postaci miofibroblastéw, ktére wydzielajg czynniki wzrostu oraz elementy
macierzy pozakomorkowej umozliwiajgce rozwdj tkanki tgcznej. Widknienie watroby prowadzi do

przebudowy architektury narzadu i uposledza funkcje watroby.

Tempo progresji zwidknienia wykazuje duzg zmiennos¢ u chorych z przewleklym WZW C.
W pierwszych fazach zwtéknienie zlokalizowane jest w obszarze wrotnym lub okotowrotnym watroby.
W dalszych etapach rozprzestrzenia sie na kolejne obszary wrotne, co okreslane jest jako
pomostowanie wrotno-wrotne, a nastepnie znieksztatca strukture wewnatrzzrazikowg. Kluczowymi
czynnikami ryzyka dla rozwoju witdknienia sg: podeszty wiek, pte¢ meska, BMI powyzej normy,
choroby wspoéttowarzyszace (np. ludzkim wirusem niedoboru odpornosci; HIV). [17, 18] W przegladzie
systematycznym Thein 2008 oszacowano prawdopodobienstwa przejs¢ do kolejnych etapow
widknienia u pacjentéw dotad nieleczonych z przewlektym WZW C. [19] Na podstawie metaanalizy
wynikéw 111 badan obejmujgcych tgcznie 33 121 pacjentéw wykazano, iz Srednio rocznie do rozwoju
poczatkowego stadium zwtdknienia (okreslanego jako F1 w skali METAVIR) dochodzi u 12% chorych.
Usrednione prawdopodobienstwo progresji do kolejnych etapéw zwidknienia, w ktérych pojawia sie
najpierw niewielka ilos¢ przegréod (F2), a nastepnie pomostowanie wrotno-wrotne z duzg iloscig
przegrod (F3), az w konsekwencji dochodzi do rozwoju marskosci (F4) wahato sie w przedziale od
0,085 do 0,120 (Tabela 2). [19]
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;?::lldaozp;odobieﬁstwo progresji do kolejnych etapéw zwioknienia watroby [19]
Etapy przejscia Srednie roczne prawdopodobienstwo progresji [95% ClI]
FO—F1 0,117 [0,104; 0,130]
F1—-F2 0,085 [0,075; 0,096]
F2—F3 0,120 [0,109; 0,133]
F3—-F4 0,116 [0,104; 0,129]

2.4.2. Marskos¢ watroby

Marsko$¢ watroby jest stanem, w ktérym dochodzi do zaawansowanego zwtdknienia w obrebie catego
narzadu i powstania nieprawidtowych guzkéw regeneracyjnych. Konsekwencjg zmian strukturalnych,
zwigzanych z marsko$cia watroby, jest zaburzenie czynnosci narzadu [1] WZW C stanowi jeden
z czynnikow etiologicznych marskosci, do ktérej moze dochodzi¢ w wyniku zapalenia przewlektego lub
nawrotow choroby. [1] Czynniki, ktére sg zwigzane z szybszym rozwojem marskosci, to miedzy
innymi: pte¢ meska, spozywanie alkoholu, palenie papieroséw, nadwaga i otyto$¢, zwiekszone

stezenie zelaza, sttuszczenie watroby, czy tez zakazenie GT3 HCV. [1, 20]

Badania epidemiologiczne wskazujg jednak, iz ryzyko rozwoju marsko$ci u osob cierpigcych na
WZW C charakteryzuje sie bardzo duzg zmiennoscig. W przeglagdzie Baptiste 2010, do ktérego
wigczono 44 badania obejmujgce tgcznie 6459 pacjentéw, srednie roczne ryzyko rozwoju marskosci
oszacowano na 0,8%, przy czym wartosci raportowane w poszczegdlnych badaniach wahaty sie
w zakresie od 0,03% do 6%. Estymowane rozpowszechnienie marskosci po 20 latach od zakazenia
okreslono na 15%. [21] Podobne wyniki chorobowosci raportowano w przegladzie Thein 2008,
w ktorym Sredni estymowany odsetek os6b z marskoscig watroby po 20 latach od zakazenia wynosit
16%, przy czym wynik ten wahat sie w przedziale od 7% do 18% w zaleznosci od metodologii

wigczonych prac epidemiologicznych. [19]

Badania wskazujg, iz skuteczne leczenie przeciwwirusowe prowadzgce do eliminacji HCV
z organizmu stanowi istotny czynnik ograniczajgcy tempo rozwoju zwidknienia, marskosci watroby
oraz innych powiktan przewlektego WZW C. Korzystne rokowanie w populacji uzyskujgcej trwatg
odpowiedz wirusologiczng (SVR) potwierdzono w prospektywnym badaniu obserwacyjnym
Morisco 2013 obejmujgcym 150 pacjentéw z SVR. W okresie obserwacji, ktérego mediana wynosita
8,6 lat (okoto 35% pacjentdw obserwowano powyzej 10 lat) odnotowano tylko jeden zgon,
a powiktania watrobowe raportowano zaledwie u 3 chorych. Wedlug autoréw niska smiertelnosé
z powodow watrobowych w tak dlugim czasie dowodzi, iz wsréd pacjentow z WZW C osiggajgcych
SVR ryzyko rozwoju powiktan odlegtych jest marginalne, a co za tym idzie uzyskanie SVR stanowi

dobry marker trwatego wyleczenia przewlektego WZW C. [22]

Z kolei wyniki randomizowanego badania HALT-C, przeprowadzonego u 1050 pacjentow

z histologicznie zaawansowanym WZW C, ktérzy nie osiggneli SVR po leczeniu pegylowanym
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interferonem a (PeglFNa) i RBV, wskazujg na wysokie ryzyko progresji oraz duzg $miertelnos¢ w tej
grupie chorych. Srednie roczne ryzyko progresji do marskosci watroby wynosito 9,9%, natomiast
w 8-letnim okresie obserwacji odnotowano 12% zgondéw lub transplantacji (oceniano tgcznie), w tym
u31% chorych z marskos$cig watroby wykonano przeszczep. Srednia roczna czesto$¢ powiktan
watrobowych wynosita 3,3% u pacjentéw ze zwtdknieniem oraz 7,5% u oséb z marskoscig watroby.
(23]

2.4.3. Rak watrobowokomoérkowy (HCC)

HCC to pierwotny rak watroby, ktéry jest powiklaniem marskosci watroby. Srednio do rozwoju HCC
dochodzi po okoto 20 latach od momentu zakazenia HCV, a roczne ryzyko rozwoju tego nowotworu
u 0séb z marskoscig watroby waha sie w przedziale od 3% do 7%. [20] Zagrozenie rozwojem HCC
u chorych na WZW typu C dodatkowo wzrasta wraz ze wspdtistnieniem zakazenia innymi wirusami,
np. wirusem zapalenia watroby typu B (HBV) badz HIV, z obecno$cig innych schorzen takich, jak:

hemochromatoza, alkoholizm, cukrzyca, otylo$¢, a takze wraz z wiekiem (>60 r.z.).

Przerzuty HCC spotyka sie najczesciej w ptucach, rzadziej w uktadzie kostnym, nerkach, gruczotach
nadnerczy, trzustce lub w mézgu. Diagnostyka polega na oszacowaniu stezenia a-fetoproteiny (AFP)
w surowicy, badaniu obrazowym lub biopsji watroby. Poziom AFP > 400 ng/ml wigze sie z ponad

90-procentowym prawdopodobienstwem rozpoznania HCC. [1, 20]

2.4.4. Choroby o podtozu autoimmunologicznym

Najczesciej wystepujgcymi powiktaniami tego typu sg zapalenie tarczycy i autoimmunologiczne
zapalenie watroby. Infekcja HCV sprzyja pojawieniu sie w organizmie gospodarza krioglobulin, co
moze skutkowaé rozwojem krioglobulinemii mieszanej typu I, ktéra z kolei $rednio u 2-3% chorych
prowadzi do objawowego uktadowego zapalenia naczyh lub btoniasto-rozplemowego kiebuszkowego

zapalenia nerek. [1]

Diagnostyka

2.5.1. Testy laboratoryjne

Diagnostyka WZW C opiera sie na badaniach serologicznych, ktére majg na celu wykrycie przeciwciat
anty-HCV, a takze na czulych metodach molekularnych pozwalajgcych na potwierdzenie obecnosci
HCV RNA (Tabela 3). Badania biochemiczne, pozwalajgce na detekcje podwyzszonego poziomu
aminotransferazy alaninowej (ALT) iasparaginowej (AST), sg wyznacznikiem stanu zapalnego
w obrebie watroby, przy czym ich wyniki sg mato specyficzne w stosunku do zakazenia wirusem HCV.
W przebiegu przewlektego WZW C przed wystgpieniem powiktan u ok. 30% chorych aktywnos¢ ALT
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jest prawidtowa. [1, 2, 24] Badania serologiczne wykorzystywane sg w ramach diagnostyki wstepnej,
najczesciej w ramach badan przesiewowych lub w celu potwierdzenia podejrzenia WZW C.

Diagnostyka przewlektego WZW C jest trudna i nie moze opiera¢ sie wylgcznie na pojedynczej ocenie
markerow zakazenia, ale musi rowniez uwzglednia¢ kontekst kliniczny. Rozwdj formy przewlektej
WZW C zwigzany jest z pojawieniem sie w organizmie chorego przeciwciat anty-HCV (po 6-8 tyg. od
zakazenia), czemu u okoto 50% chorych towarzyszy wzrost aktywnosci ALT, a tylko u 10%
zakazonych zoitaczka i inne objawy. [25] Obecno$¢ przeciwciat anty-HCV jest jednak
charakterystyczna zaréwno dla ostrej, jak rowniez dla przewleklej formy zakazenia, stad pozytywny
wynik testu serologicznego, zwlaszcza bez wiedzy o momencie zakazenia, nie moze stanowi¢
podstawy diagnozy przewlektego WZW C. Pozytywny wynik testu serologicznego i brak obecnosci
HCV RNA w oznaczeniu moze wskazywa¢ na wczesne przewlekie zakazenie wirusem HCV lub
zakazenie ostre w okresie przejSciowym z obnizonym poziomem wiremii HCV RNA. Z kolei brak
przeciwciat w surowicy przy jednoczesnej obecnosci HCV RNA sugeruje wczesne stadium ostrego
WZW C lub zakazenie przewlekte u oséb z obnizong odpornoscig. Zasady interpretacji testow
diagnostycznych wykonywanych podczas diagnozy HCV przedstawiono ponizej (Tabela 4). [26]

Tabela 3.
Interpretacja testow wykonywanych podczas diagnozowania wirusowego zapalenia watroby typu C
Anty - HCV HCV RNA Diagnoza
(+) (+) o przewlekte lub ostre WZW C w zaleznosci od kontekstu klinicznego;
e wczesne przewlekle WZW C;
*) ) "

e ostre WZW C w przypadku niskiego poziomu wiremii;

e przewlekte WZW C u pacjenta z immunosupresja;
-) (+) e wczesne ostre WZW C;
o wynik fatszywie pozytywny;

-) =) o brak infekcji HCV.

Ze wzgledu na brak jednoznacznej interpretacji wynikédw oznaczen laboratoryjnych kryterium
rozpoznania przewlektego WZW C wymaga potwierdzenia utrzymywania sie¢ HCV RNA we krwi przez
okres kilku miesiecy. Zgodnie z zaleceniami Polskiej Grupy Ekspertéw HCV z 2016 roku diagnoza
przewlektego WZW C wymaga utrzymywania sie¢ HCV RNA przez co najmniej 6 miesiecy w surowicy,
tkance watrobowej lub komoérkach jednojgdrzastych krwi obwodowej. [27] Schemat postepowania
diagnostycznego w przewleklym wirusowym zapaleniu watroby zostat przedstawiony ponizej (Tabela
4). [26]
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Tabela 4.
Schemat postepowania diagnostycznego w przewleklym zakazeniu HCV [1]

Test/ wynik testu Interpretacja/Postepowanie

Badania przesiewowe (test na obecnos¢ anty-HCV)

ALT w normie Brak infekcji HCV, koniec diagnostyki
Negatywny
podwyzszony poziom ALT
ALT w normie (brak Koniecznos¢ potwierdzenia diagnozy metodg molekularng
czynnikéw ryzyka)
Pozytywny

Jezeli pacjent kwalif kuje sie do leczenia, nalezy wykona¢ ilosciowe
oznaczenie HCV RNA metodg PCR. W przeciwnym wypadku, nalezy
zakonczy¢ diagnostyke.

podwyzszony poziom ALT
lub ryzyko zakazenia HCV

Jakosciowe oznaczenie HCV RNA

Negatywny Nalezy zakonczy¢ diagnostyke, o ile nie ma wskazan klinicznych.

Jezeli pacjent kwalif kuje sie do leczenia, nalezy wykona¢ ilosciowe
Pozytywny oznaczenie HCV RNA metodg PCR. W przeciwnym wypadku, nalezy
zakonczy¢ diagnostyke.

llosciowe oznaczenie HCV RNA

Po uptywie 6—12 miesiecy nalezy powtérzy¢ ilosciowe oznaczenie HCV
Negatywny pty ecy prNA. Y/

Pozytywny Oznaczenie genotypu HCV i kwalif kacja do leczenia

2.5.2. Badania histopatologiczne

Ocena zmian histologicznych dokonywana jest na podstawie analizy wycinka pozyskanego w trakcie
biopsji narzadu. Wykonanie biopsji zalecane jest u pacjentéw ze stwierdzonym zakazeniem HCV,
przed podjeciem decyzji o rozpoczeciu leczenia. Ocenie podlega poziom zmian martwiczo-zapalnych
(grading) oraz stopien zaawansowania procesu witoknienia (staging). Aktualnie na swiecie stosuje sie
rézne systemy klasyfikacji zmian w obrazie histologicznym. W dalszej czesci rozdziatu

zaprezentowano skrocony opis najczesciej stosowanych metod gradacji zmian histologicznych. [1, 28]

2.5.21. Klasyfikacja zmian martwiczo-zapalnych

Pierwszy system pozwalajgcy na systematyczng ocene zmian martwiczo-zapalnych (HAI) zostat
zaprojektowany przez Knodella na podstawie 14 prébek pobranych od 5 pacjentéw. Skala ta opisuje
trzy kategorie zmian martwiczo zapalnych narzadu (martwice kesowa i przestowa, nasilenie zmian
martwiczo-zapalnych wewnatrz zrazikéw, intensywnos¢ nacieku zapalnego w przestrzeniach
wrotnych) oraz ocenia poziom witoknienia. Kazdej z kategorii przyporzgdkowana jest okreslona ocena
punktowa, przy czym zastosowany system punktowania nie jest ciagty (1, 3, 4, 5, 6, 10). Sumaryczna
punktacja z poszczegélnych kategorii sktada sie na wskaznik HAI, ktéry wynosi maksymalnie
22 punkty (Tabela 5). [28, 29] Po wprowadzeniu skali do uzytku okazato sie, ze zaproponowany
system oceny zmian nie jest infformatywny, co wynikato z sumowania oceny uzyskanej w kategoriach

dotyczgcych zmian martwiczo-zapalnych oraz widknienia. W efekcie wynik biopsji u pacjenta
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z marskoscig i

z umiarkowang aktywnoscig zapalng i minimalnymi oznakami widknienia. [28, 29]

Tabela 5.

Ocena zmian histologicznych wedtug skali Knodella

nieznaczng aktywnoscia martwiczo-zapalng mégt by¢ podobny do chorego

Nasilenie zmian martwiczo-

Intensywnos$¢ nacieku

Ok_olowrotna . zapalnych wewnatrz zapalnego RO mrefl
martwica * martwica pkt Ao o pkt - pkt Wiéknienie pkt
rzestowa zrazikow oraz ogniskowa w przestrzeniach
prze martwica wrotnych
brak 0 brak 0 brak 0 brak 0
tagodne (ciatka
tagodna martwica kwasochtonne, zwyrodnienie tagodna rozszerzanie
9 kesowa 1 balonikowe i/lub rozrzucone 1 (komorki zapalne w <1/3 1 sie widknienia 1
¢ ogniska martwicy w <1/3 przewodow) wrotnego
ptacikéw lub guzkow)
umiarkowana . . umiarkowana pomostowe
: umiarkowane (zlokalizowane . - R
martwica kesowa . (zwiekszona odpowiedz widknienie (wrotno-
o 3 w 1/3-2/3 ptac kéw lub 3 3 3
(< 50% obwodu uzkow) zapalna w 1/3-2/3 wrotne lub wrotno-
przewoddw wrotnych) 9 przewodow) kawalne)
znaczaca martwica
kesowa (> 50% 4
obwodu przewodoéw
wrotnych)
umiarkowana znaczna (geste
martwica kgsowa oraz 5 znaczne (zlokalizowane upakowanie komoérek 4 marskosé 4
martwica przestowa w >2/3 placikéw lub guzkdéw) zapalnych w >2/3
przewodow)
znaczna martwica
kesowa oraz martwica 6
przestowa
martwica 10

wielkoguzkowa

W zwigzku z ograniczeniami skali Knodella w pdzniejszym okresie zaproponowano szereg innych

systemow pozwalajgcych na systematyczng ocene zmian martwiczo-zapalnych i widknienia watroby:

Skala Ishaka, powstata w wyniku modyfikacji skali Knodella. Gtéwna rdznica w poréwnaniu
z pierwowzorem polegata na separacji oceny zmian martwiczo-zapalnych od widknienia narzadu.
Dodatkowym elementem byto wprowadzenie ciggtosci oceny punktowej, co utatwiato interpretacje
prezentowanych wynikoéw. Ocene zmian martwiczo-zapalnych (grading) oparto na 18-punktowej skali,
podzielonej na 4 podkategorie (z martwicg zlewng, jako osobng kategorig zmian). Ocene widknienia

dokonuje sie na skali punktowej staging od 0 (brak wtdknienia) do 6 (marskos¢) (Tabela 6). [30, 31]
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Tabela 6.
Oceny nasilenia zmian histopatologicznych wedtug skali Ishaka

Nasilenie zmian martwiczo-zapalnych pkt

Rozdzielne okotowrotne lub okotoprzegrodowe zapalenie (martwica kesowa)
Brak
tagodne (ogniskowe, pare obszaréw wrotnych)
tagodne/umiarkowane (ogniskowe, wigekszo$¢ obszaréw wrotnych)
Umiarkowane (ciggte dookota <560% przewodow lub przegrod)
Ciezkie (ciagte dookota >50% przewoddw lub przegrod)

AOWON-_O

Martwica zlewna
Brak
Ogniskowa martwica zlewna
Strefa 3 martwicy w czesci obszaréow
Strefa 3 martwicy w wiekszosci obszaréw
Strefa 3 martwicy + okazjonalne pomostowanie wrotno-centralne
Strefa 3 martwicy + wiele pomostowan wrotno-centralnych
Pecherzykowa lub wielkopecherzykowa martwica

OO WN-_O

Ogniskowa (miejscowa) martwica lityczna, apoptoza i zapalenie ogniskowe
Brak
Jedno ognisko lub mniej pod powiekszeniem 10x
Dwa do czterech ognisk pod powigkszeniem 10x
Pig¢ do dziesieciu ognisk pod powiekszeniem 10x
Wiecej niz dziesie¢ ognisk pod powiekszeniem 10x

A WON-_O

Zapalenie wrotne
Brak
tagodne, pare lub wszystkie obszary wrotne
Umiarkowane, pare lub wszystkie obszary wrotne
Umiarkowane/znaczne wszystkie obszary wrotne
Znaczne wszystkie obszary wrotne

ArON-_2O

Maksymalny wynik punktowy 18

Nasilenie zwtdknienia pkt

Brak wtdknienia 0
Rozszerzanie sie widknienia wrotnego w czesci obszaréw wrotnych, z lub bez krétkiej widknistej przegrody 1
Rozszerzanie sie widknienia wrotnego w wiekszosci obszaréw wrotnych, z lub bez krétkiej widknistej przegrody 2
Rozszerzanie sie widknienia wrotnego w wiekszosci obszaréw wrotnych, okazjonalne wrotno-wrotne pomostowanie (p-p) 3
Rozszerzanie sie wtdknienia wrotnego obszaréw wrotnych, znaczne wrotno-wrotne pomostowanie oraz wrotno-centralne 4

(p-c)
Znaczne pomostowanie (p-p i/lub p-c) z okazjonalnymi guzkami (niepetna marskosc¢) 5
Marskos$¢, prawdopodobna lub pewna 6

Maksymalny wynik punktowy 6

Zmodyfikowana skala Scheuera polega na ocenie zaawansowania zapalenia oraz widknienia
w dwdch odrebnych skalach z ciggtg punktacjg w zakresie od 0 do 4 punktoéw. Dodatkowg zaletg jest
zakwalifikowanie martwicy przestowej do zmian zapalnych srédzrazikowych. Wyzsza ocena punktowa
w poszczegolnych kategoriach oznacza odpowiednio wysokg aktywnos$¢ zapalng lub bardziej
zaawansowane widknienie watroby. Szczegodtowe kryteria oceny przedstawiono ponizej (Tabela 7).
[30, 31]
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Tabela 7.
Ocena nasilenia zmian histopatologicznych wg skali Scheuera

Aktywnos¢ zapalna (grading) pkt
Brak zmian zapalnych w przestrzeniach wrotnych 0

Aktywnos¢ niewielka: skape nacieki w przestrzeniach wrotnych, mata aktywno$¢ zapalna $rédzraz kowa, zachowane
blaszki graniczne

Aktywnos$¢ mierna: naciek zapalny miernego stopnia w przestrzeniach wrotnych, pojedyncze ogniska martwicy kesowej,

pojedyncze ogniska martwicy w zrazikach 2
Aktywnosé éredniaf 'martwica _kesowa_ obejm_ujaca mniejszos¢ c_:)bwodu t_)laszki granicznej we wszystkich przestrzeniach 3
wrotnych, aktywno$¢ zapalna i martwica umiarkowanego stopnia w zrazikach

Aktywnos:é’ duia:. martwica kesgwa obejr'qujaca wie!(szqéé obwodu blaszki granicznej, duzego stopnia aktywnos¢ 4
zapalna $rodzrazikowa z tworzeniem martwicy mostkujacej

Zasieg widknienia (staging)

Norma — pojedyncze widkna kolagenowe w przestrzeniach wrotnych 0
Widknienie w obrebie przestrzeni wrotnych 1
Widknienie okotowrotne i ewentualnie pojedyncze widknienie przestowe z zachowaniem struktury zraz ka 2
Obecnos¢ licznych przeset widknistych z zaburzeniem architektoniki zrazikow bez odczynu regeneracyjnego 3
Rozsiane wtdknienie lub marskos$¢ 4

Skala METAVIR pozwala na okreslenie stopnia aktywnosci histologicznej wg 4-stopniowej klasyfikac;ji
(od 0 do 3). Algorytm oceny aktywno$ci histologicznej obejmuje ocene stopnia nasilenia martwicy
kesowej oraz martwicy zrazikowej. Ocena widknienia watroby dokonywana jest zgodnie z 5-stopniowg
klasyfikacjg (od 0 do 4) (Tabela 8). [28, 32]

Tabela 8.
Schemat oceny nasilenia zmian histopatologicznych wg skali METAVIR

Aktywnos¢ histologiczna

Brak aktywnosci A0
Minimalna aktywno$¢ A1
Umiarkowana aktywno$¢ A2
Ciezka aktywnos$¢ A3

Stopien zwtéknienia

Brak zwtdknienia FO
Wrotne i okotowrotne zwtéknienia bez przegrod F1
Wrotne i okotowrotne zwtéknienia z rzadko wystepujgcymi przegrodami F2
Wrotne i okotowrotne zwtdknienia z wieloma przegrodami F3
Marskos$¢ watroby F4

W ponizszej tabeli przedstawiono poréwnanie poszczegolnych systemow klasyfikacji zmian
histopatologicznych w obrebie watroby. Wszystkie z opisywanych skal w identyczny sposéb oceniajg

brak zwtdknienia oraz jego poczatkowe stadium (odpowiednio FO oraz F1). Znaczace rdznice
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pomiedzy poszczegdlnymi skalami dotyczg natomiast bardziej zaawansowanych stadiéw widknienia
i marskosci. Skale Scheuera oraz METAVIR w ten sam sposéb oceniajg marskos¢ watroby, przy czym
skala METAVIR nie pozwala na odrdznienie zmian z zaburzeniem architektoniki zrazikéw od

marskosci, podczas gdy oba stany podlegajg odmiennej ocenie w skali Scheuera (Tabela 9). [32]

Tabela 9.
Poréwnanie skal opisujacych stopien zwidknienia watroby

Ocena nasilenia zmian histopatologicznych w obrebie watroby

Przegrody;

Skala Ardiehduifenlls Wicknienie Przegrody; Wicknienie Przegrody
niektérych wrotne/ Wi6knienie wrotno-wrotne z zaburzeniem Marskosé
PO okotowrotne wrotno-wrotne i wrotno- archlte_kt9n|k|
wrotnych zrazikow
centralne
Ishaka F1 F2 F3 F4 F5 F6
Scheuera F1 F2 F2 F3 F3 F4
METAVIR F1 F1 F2 F3 F4 F4

2.5.3. Ocena stopnia zaawansowania marskosci watroby

Rokowanie pacjentéw z marskoscig watroby zalezy od czynnika etiologicznego, klinicznych
i laboratoryjnych objawéw marsko$ci w momencie rozpoznania, aktywnosci zapalnej w badaniu
histopatologicznym oraz mozliwosci leczenia. W praktyce klinicznej ocene niewydolnosci watroby
przeprowadza sie najczesciej przy uzyciu klasyfikacji zaproponowanej przez Childa i Pugha, zwang
réwniez skalg Childa-Turcotte’a-Pugha (CTP). Klasyfikacja CTP oparta jest na ocenie parametrow
klinicznych takich jak encefalopatia i wodobrzusze oraz parametréw laboratoryjnych czynnosci
watroby (stezenie bilirubiny, albuminy i czasu protrombinowego). W kazdym z ocenianych parametréw
mozna uzyskac od 1 do 3 punktéw. Wynik w zakresie 5-6 punktow (klasa A) wskazuje na wyréwnang
marskos$¢ watroby, natomiast wynik 27 punktéw (klasa B i C) charakteryzuje niewyréwnang marsko$c
watroby i stanowi wskazanie do przeszczepienia narzadu. [33] Poszczegdlne kryteria klasyfikaciji
niewydolnosci watroby wg CTP oraz przezywalnos¢ w zaleznosci od stopnia zaawansowania

marskosci watroby przedstawiono ponizej (Tabela 10, Tabela 11).

Tabela 10.
Klasyfikacja CTP niewydolnosci watroby [33]

Punkty wg stopnia nieprawidtowosci

Oceniany parametr

1 2 3
encefalopatia nie ma stopien 1-2 stopien 3—4
wodobrzusze nie ma umiarkowane napiete
bilirubina (mg/dl [umol/l]) <2 (<35) 2-3 (35-50) 3 ( 50)
w PBC <4 (<70) 4-10 (70-170) 10 ( 70)
albumina (g/dl) 35 2,8-3,5 <2,8
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Punkty wg stopnia nieprawidtlowosci
Oceniany parametr

1 2 3
czas protrombinowy 1-4 5-10 10
(w s ponad norme)
punktacja ogotem 5-6 7-9 10-15
wynik w skali Childa A B C

marskos¢ watroby wyréwnana: chorzy w klasie A, nie ma wskazan do przeszczepienia

marskos¢ watroby niewyréwnana: chorzy w klasach B i C, wskazania do przeszczepienia

PBC — pierwotna marskos$¢ zétciowa

E::ilga(v:;inos'é (%) w zaleznosci od stopnia niewydolnosci watroby w skali CTP [33]
Skala CTP Po roku Po 5 latach Po 10 latach
A 84 44 27
B 62 20 10
(o 42 21 0

Epidemiologia

2.6.1. Dane swiatowe

Wirusowe zapalenie watroby typu C, po raz pierwszy zidentyfikowane i opisane w 1989 roku,
uznawane jest przez Swiatowg Organizacje Zdrowia (WHO) za jedno z najwigekszych $wiatowych
zagrozen epidemiologicznych. Szacuje sie, ze obecnie od 120 do 170 milionéw 0s6b na Swiecie jest
zakazonych WZW C, natomiast Smiertelnos¢ z powodu choréb watroby zwigzanych z WZW C wynosi
ponad 350 tys. osob rocznie. [34] Najwieksze rozpowszechnienie (powyzej 3,5%) notuje sie w krajach
Srodkowej i Wschodniej Azji, Pétnocnej Afryki, a takze w krajach Bliskiego Wschodu. Najnizszg
endemig cechujg sie z kolei takie regiony, jak: Ameryka Podinocna, Australia oraz Zachodnia
i Pétnocna Europa. [34] Wedlug raportu przedstawionego przez Europejskie Centrum
ds. Zapobiegania i Kontroli Choréb w 2015 roku w 28 europejskich krajach zarejestrowano 34 651
potwierdzonych laboratoryjnie przypadkéw HCV, co odpowiada usrednionej rocznej zapadalnosci

w wysokosci 8,6 przypadkéw na 100 tys. mieszkancow. [35]

2.6.2. Dane polskie

Badania epidemiologiczne prowadzone w ramach niedawno zakonczonego projektu badawczego
.Zapobieganie zakazeniom HCV” wspdétfinansowanego przez Szwajcarie i realizowanego przez
Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego — Panstwowy Zaktad Higieny (NIZP-PHZ) na probie 23 tys.
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0sOb wykazaty, iz w latach 2012-2016 okoto 1,1% badanych posiadato swoiste przeciwciata anty-
HCV s$wiadczace o kontakcie z wirusem, a u okoto 0,47% stwierdzono obecnos¢ materiatu
genetycznego wirusa (HCV RNA) we krwi, co jest jednoznaczne ze stwierdzeniem aktywnego stanu
chorobowego. Biorgc pod uwage uzyskane w badaniu odsetki autorzy szacujg, iz u okoto 165 tys.
0s0b dorostych w Polsce moze wystepowaé przewlekte WZW C, przy czym uwzgledniajgc mozliwg

rozpieto$¢ wyniku liczba ta moze wynie$¢ od 127 tys. do nawet 190 tys. [36]

Szczegolowe dane dotyczace liczby zachorowan rejestruje sie w systemie nadzoru
epidemiologicznego od 1997 r. [37]

Raporty publikowane sg na stronach Gtéwnego Inspektoratu Sanitarnego (GIS) oraz Polskiego
Towarzystwa Higienicznego (PTH) w postaci bazy EPIMELD. Na przestrzeni lat 2005-2014
zgtoszenia WZW C klasyfikowano wedtug kilku definicji. Pierwsza ustanowiona w 2005 roku
obejmowata przypadki objawowe, m.in. Zottaczka lub podwyzszona aktywnos$¢ transaminaz,
potwierdzone laboratoryjnie obecnoscig przeciwciat anty-HCV oraz materialu genetycznego,
natomiast definicja poprawiona w 2009 r. nie wymagata wykrycia objawdw zapalenia watroby,
a jedynie potwierdzenia obecnosci HCV RNA lub przeciwciat anty-HCV (wynik podwdjnie pozytywny).
W 2014 roku dokonano aktualizacji definicji z 2009 roku wprowadzajgc dodatkowe kryterium
laboratoryjne (wykrycie antygenu rdzeniowego HCV). W Polsce w latach 1997-2005 rejestracja
przypadkéow odbywata sie zgodnie, cho¢ nieformalnie, z definicjg przedstawiong przez UE w 2005
roku. Ze wzgledu na konieczno$¢ zapewnienia poréwnywalnosci z danymi z wcze$niejszych lat,
wszystkie przypadki WZW C od 2009 do 2014 r. kwalifikowane byly w Polsce réwnoczesnie w oparciu
o dwie definicje — wprowadzong w 2009 r. (z pdzniejsza modyfikacjg od 2014 r.) oraz definicje
wprowadzong w 2005 r. Od roku 2015 w bazie EPIMELD raportuje sie wylgcznie przypadki
zakwalifikowane wedtug definicji z 2014 r. [38—41]

tacznie od 1997 roku do 31 kwietnia 2017 roku NIZP-PHZ zarejestrowat ponad 50 tys. wykrytych
zachorowan na WZW C. W latach 1997-2004 liczba zarejestrowanych przypadkéow WZW C miescita
sie w zakresie 1,0-2,2 tys. (Srednio 1,9 tys. przypadkéw), co odpowiadato rocznemu wskaznikowi
zapadalnosci na poziomie 2,58-5,6/100 tys. osob. W latach 2005-2007 nastgpit nagty wzrost liczby
zgtaszanych zachorowan do niemal 3 tys. przypadkéw rocznie (Srednio 2,9 tys. przypadkdéw), co
stanowito wzrost o 53% w stosunku do Sredniej z lat poprzednich (Wykres 1). [37] Przyrost ten
najprawdopodobniej byt spowodowany wzrostem swiadomosci pacjentdow oraz nasileniem dziatan
Inspekcji Sanitarnej, a takze niewielkim spadkiem liczby zgonéw spowodowanych WZW C. [42]
W kolejnych latach obserwowano spadek liczby nowo zarejestrowanych przypadkow, ktéra w 2009
roku wrécita do poziomu z lat 1997-2004 (tj. do 1,9 tys. przypadkéw). [37, 42—-45] Od tego czasu
ponownie obserwuje sie trend wzrostowy zachorowan na WZW C, co prawdopodobnie zwigzane jest
z wdrozeniem i stopniowym udostepnianiem nowych terapii przeciwwirusowych o wysokiej
skuteczno$ci, charakteryzujgcych sie dodatkowo korzystnym profilem bezpieczenstwa. W 2015 roku
odnotowano najwyzszg jak dotgd liczbe nowych zachorowan na WZW C wynoszacg 4,32 tys.

przypadkow, odpowiadajgcg zachorowalnosci na poziomie 11,14 przypadkow na 100 tys.
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mieszkancow. Liczba rozpoznan WZW C w roku 2016 byta poréwnywalna do roku poprzedniego
i wynosita 4,28 tys. (11,13 /100 tys.) [37] Ponadto w okresie od 1 stycznia do 15 lipca 2017 roku
odnotowano 2248 kolejnych przypadkéow WZW C, co w poréwnaniu z analogicznym okresem roku

2016 wskazuje na 7% spadek liczby zdiagnozowanych przypadkow. [46]

Wykres 1.
Zapadalnosé na WZW C w latach 1997-15.07.2017 [37, 46]
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e 7apadalnos¢ / 100 tys. (def. 2009/2014) e zapadalnos¢ / 100 tys. (def. 2005 i starsza)

Profil zachorowalnosci w Polsce rézni sie w zaleznosci od uwarunkowan geograficznych, jak rowniez
od innych czynnikéw, takich jak np. pte¢ oraz wiek. Od poczatku rejestracji WZW C zapadalnosé na
terenach miejskich wyraznie przewyzsza zapadalnos¢ we wsiach, a takze jest wieksza wsrod
mezczyzn niz wérdd kobiet. (Wykres 2, Wykres 3). Na podstawie najnowszych danych NIZP-PHZ
22016 roku mozna stwierdzi¢, iz pomimo niewielkich zmian w zachorowalnosci w skali kraju,
zroznicowanie tego wspdiczynnika w wojewddztwach jest do$¢ duze. Najnizsze wartoSci
wspoétczynnikdw  zachorowalnosci obserwowano w wojewddztwach podkarpackim, opolskim
i matopolskim (4,89; 7,04 i 7,35 przypadkéw na 100 tys. mieszkancow), natomiast najwyzsze
w wojewddztwie kujawsko-pomorskim, lubuskim i 6dzkim (20,00; 16,02 i 15,75 przypadkoéw na 100

tys. mieszkancow). [37]
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Wykres 2.
Zapadalnos¢ na WZW C wsréd mieszkancow terenéw wiejskich i miejskich w Polsce w latach 1997-2015 (dane
z meldunkéw EPIMELD - biuletyny roczne) [37]
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Wykres 3.
Zapadalnos¢ na WZW C wsréd kobiet i mezczyzn w Polsce w latach 1999-2015 (dane z meldunkéw EPIMELD -
biuletyny roczne) [37]
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Szczegotowe informacje dotyczace liczby nowych przypadkéw przewlektego WZW C w Polsce nie sg
dostepne, gdyz obecnie przyjete kryteria diagnostyczne w ramach raportow epidemiologicznych nie
pozwalajg na jednoznaczne rozroznienie postaci ostrej od przewlektej WZW C.

Najbardziej wiarygodne dane dotyczgce liczebnosci populacji kwalifikujacej sie do leczenia w ramach
programu (tj. z rozpoznaniem WZW C, oznaczeniem HCV RNA i odpowiednimi markerami progresji
zapalenia) pochodzg z raportéw o liczbie $wiadczen realizowanych w ramach tego programu. Liczbe
pacjentdw, u ktoérych wykonano s$wiadczenia w ramach programu lekowego (terapeutycznego)
w latach 2011-2016, przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 12). W pierwszym potroczu 2013 roku do
programu kwalifikowano ok. 786 pacjentéw miesiecznie (w ciggu roku zakwalifikowano tgcznie 7111

oso6b). [47, 48] W analogicznym okresie 2014 roku do programu wigczano ok. 830 pacjentow
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miesiecznie (w ciggu roku wigczono 7092 pacjentow). [49, 50] W roku 2015 (od 1 lipca) zaczat
obowigzywa¢ nowy program lekowy obejmujgcy terapie bezinterferonowe. tgczna liczba oséb
leczonych w ramach obu obowigzujgcych programéw lekowych wynosita 7916 w 2015 roku, przy
czym do programu terapii bezinterferonowej wigczono 2476 pacjentéw, natomiast do terapii
z zastosowaniem interferonéw — 5440 pacjentow. [51, 52] W roku 2016 liczba os6b witgczonych
wytgcznie do terapii bezinterferonowej przewyzszyta o 10% catkowitg liczbe pacjentéw leczonych
w roku poprzednim (8677). Lacznie w 2016 roku terapig WZW C objeto 10 469 chorych. [53]

Na populacje pacjentéw, ktérzy zostali zakwalifikowani do leczenia, sktadajg sie nowe przypadki
przewleklego WZW C, pacjenci po niepowodzeniu wczesniejszej terapii, a takze pacjenci
zdiagnozowani w poprzednich latach, spetniajgcy kryteria wigczenia do programu, zatem czesé
pacjentdw mogto by¢ ponownie kwalifikowanych do programu lekowego w przypadku niepowodzeniu

uprzedniego leczenia.

Tabela 12.
Liczba os6b z WZW C leczonych w ramach programu terapeutycznego/lekowego w latach 2011-2016

Parametr VII-XI1 2011 2012 (TPZ) 2012 (PL) 2013 2014 2015 2016

Liczba os6b w

TPZ/PL 2312 5573 6544 7111 7092 7881 10 469

Informacje z raportéw Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) nie obejmujg pacjentdw z przewlekiym
WZW C, u ktérych nie rozpoczyna sie terapii w oczekiwaniu na dostepnos¢ bardziej efektywnych
interwencji. Przyktadowo, wzrost liczby pacjentéw kwalifikowanych do Programu Lekowego (PL) po
2012 roku moze byé zwigzany z wprowadzeniem nowych opcji terapeutycznych do programu
lekowego, tj. boceprewiru (BOC) oraz telaprewiru (TVR). Z kolei z informacji przedstawionych
w Ogdlnopolskim Informatorze o Czasie Oczekiwania na Swiadczenia Medyczne, liczba chorych
oczekujgcych na leczenie w ramach programu lekowego dla terapii bezinterferonowej wynosi
w biezgcym roku blisko 10 000 oséb (dane aktualne na 09.05.2017 r.). [54]

2.6.3. Wioknienie watroby u pacjentow z przewlektym WZW C

Dane epidemiologiczne dotyczgce rozpowszechnienia widknienia watroby w populacji chorych na
przewlekte WZW C w Polsce sg ograniczone. Zgodnie z wynikami niedawno opublikowanego,
retrospektywnego badania, ktérym objeto 845 pacjentéw z nowo rozpoznanym przewlektym WZW C,
dominujgcymi stopniami widknienia watroby w Polsce sg stopnie 0-2 w skali Schauera, ktére
odnotowano u 81% pacjentow. Pozostate stopnie oznaczajgce zaawansowany proces witoknienia
watroby i marskosc¢ (stopien 3 i 4) odnotowano u 19% populacji badanej, z czego marsko$¢ stanowita
zaledwie 8%. [55] Inne opracowania polskie obejmowaty populacje pacjentéw uprzednio leczonych lub
zakwalifikowanych do terapii, z tego tez wzgledu moga nie odzwierciedla¢ rzeczywistego
rozpowszechnienia wtdknienia. Wyniki poszczegdlnych badan przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela
13). [66-58]
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Poréwnywalne do powyzszych dane dotyczgce rozpowszechnienia zmian histopatologicznych
watroby oraz rozktadu stopnia widknienia narzgdu w populacji chorych na przewlekte WZW C
pochodzg z przegladu systematycznego Thein 2008, ktérego celem byta analiza ryzyka progresji
zmian histopatologicznych u o0sdéb zakazonych HCV. W ramach przeprowadzonego przegladu
literatury zidentyfikowano fgcznie 111 badan opisujgcych 33 121 pacjentéw, z ktérych u 95%
przeprowadzono biopsje watroby. Chorzy z brakiem widknienia w skali METAVIR (FO) stanowili 17%
catkowitej populacji badanej. Pacjenci z wtéknieniem w stopniu =F1 stanowili zatem 83% populacji
badanej, przy czym najwiecej chorych (35%) charakteryzowato sie niewielkim stopniem widknienia
(F1), a marskos¢ watroby obecna byta u 12% pacjentéw (stopien F4; Tabela 13). [19]

Tabela 13.
Odsetek pacjentow o poszczegélnych stopniach zwtéknienia

Stopien zwtéknienia

Badanie Metodyka (populacja)
FoO F1 F2 F3 F4

Pierucka 2016° [55] badf‘:&j{gﬁfﬁgggﬂff”e 21,3% 36,1% 23,3% 11,0% 8,3%
Flisiak 2016° [56] (Iecgrffg AA) 2,0% 10,2% 14,1% 15,6% 58,0%
(|eczcé?1?eTr\\/Ns%J€Eoc;) 0,0% 14,5% 16,1% 32,3% 37,1%

Kozielewicz 2015 [58]

"(It"escezr:ﬁ%ﬂ')e 0,0% 31,3% 27,1% 29,2% 12,5%
Kaczor 2012 [57] "(It;scezr(‘e“fl‘%ﬂ')e 4,0% 29,3% 33,3% 19,2% 14,1%

Thein 2008 [19] przeglad systematyczny 17% 35% 22% 14% 12%

a) skala Schauera
b) skala METAVIR

2.6.4. Rozpowszechnienie genotypow HCV w populacji polskiej

Zaréwno na $wiecie, jak i w Polsce najczestszg przyczyne WZW C stanowi zakazenie wirusem HCV
o GT1. WHO szacuje, ze za 60% wszystkich zakazeh odpowiedzialny jest GT1a oraz GT1b. [59]

Najaktualniejsze dane odnoszgce sie do rozpowszechnienia poszczegdinych genotypow HCV
w populacji polskiej pochodzg z badania kwestionariuszowego EpiTer, w ramach ktérego zebrano
wyniki z 29 odrodkéw diagnostycznych mieszczacych sie w 15 polskich wojewddztwach. tgcznie

analizg objeto 9800 pacjentow z WZW C zdiagnozowanych w latach 2013-2016. [60]

Z raportu wynika, iz wirus HCV o GT1 stanowi najczestszy czynnik etiologiczny WZW C w Polsce
i w latach 2013-2016 odpowiadat za okoto 85% zachorowan. Kolejnymi pod wzgledem czestosci
wystepowania byty, GT3 (11% pacjentow), GT4 (3%) i GT2 (0,2%), natomiast zakazenia GT5 i 6
odnotowano jedynie w pojedynczych przypadkach (0,1%). [60] Wyniki badania EpiTer sg spojne
z wynikami wczesniejszych obserwacji wskazujgcymi, iz zakazenie GT1 HCV, odpowiada za

przewazajgca wiekszos¢ zakazen HCV w Polsce (Tabela 14). [61, 62]
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Tabela 14.
Zestawienie dostepnych dowodéw o rozpowszechnieniu HCV w Polsce

. o
Okres zbierania Rozpowszechnienie genotypu (%)

Badanie danych 1 ) 3 . 5 6
EpiTer [60] 2013-2016 85,6% 0,2% 11,3% 3,5% 0,0% 0,1%
Gowin 2016 [61] bd 85,3% 0,1% 9,6% 4,2% 0,0% 0,0%
Panasiuk 2012[62] 2011-2012 84,9% 0,0% 8,4% 4,7% 0,0% 0,1%

2.6.5. Smiertelnosé

Pomimo iz parametry epidemiologiczne dotyczace zapadalnosci na WZW C w Polsce na przestrzeni
lat wykazujg wzgledng stabilizacje, w latach 1997-2015 odnotowuje sie niemal nieprzerwany wzrost
umieralnosci z powodu przewlektego WZW C. W okresie od 1997 roku do 2015 roku liczba zgonow
zwigzanych z przewlektym WZW C zwigkszyta sie z 16 do 235 przypadkdw rocznie, co odpowiada 15-
krotnemu wzrostowi wspétczynnika umieralnosci z 0,04 do 0,61/100 tys. oséb. Z kolei liczba zgonéw
zwigzanych z ostrg fazg WZW C w okresie miedzy 1997 a 2015 rokiem oscylowata w przedziale 2—-12
os6b w skali roku, co odpowiadato wspétczynnikowi umieralnosci na poziomie 0,01-0,03/100 tys.
oso6b (Tabela 15).

Tabela 15.
Liczba zgonéw spowodowanych infekcjg HCV w Polsce w latach 1997-2013 [63]
Przewlekie WZW C Ostre WZW C
Rok . s . an
Liczba zgonéw Umleralnos’c Liczba zgonéw Umleralnos'c
[/100 tys. osdb] [/100 tys. osob]
1997 16 0,04 7 0,02
1998 26 0,07 8 0,02
1999 33 0,09 8 0,02
2000 44 0,11 7 0,02
2001 63 0,16 10 0,03
2002 86 0,22 5 0,01
2003 106 0,28 10 0,03
2004 111 0,29 12 0,03
2005 108 0,28 6 0,02
2006 125 0,33 6 0,02
2007 128 0,34 4 0,01
2008 150 0,39 5 0,01
2009 80 0,21 2 0,01
2010 159 0,42 8 0,02
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Przewlekte WZW C Ostre WZW C

Rok . - . i

Liczba zgonéw DAL Liczba zgonow e loranosC

9 [/100 tys. os6b] 9 [/100 tys. os6b]
2011 185 0,48 6 0,02
2012 208 0,55 9 0,03
2013 173 0,45 2 0,01
2014 231 0,60 10 0,03
2015 235 0,61 4 0,01
Leczenie

2.7.1. Cele terapeutyczne

Celem terapii przeciw WZW C jest catkowita eliminacja zakazenia HCV, a w konsekwencji
zatrzymanie lub cofniecie sie zmian histologicznych, a takze ograniczenie ryzyka rozwoju HCC oraz
przeniesienia infekcji na inne osoby. [27] W praktyce klinicznej miarg skutecznosci terapii jest
uzyskanie odpowiedzi wirusologicznej, ktérej ocena opiera sie na pomiarze poziomu HCV RNA we
krwi w okreslonych momentach terapii oraz po jej zakonczeniu. SVR, czyli niewykrywalny poziom
wiremii mierzony zazwyczaj w 12. lub rzadziej w 24. tygodniu po zakohczeniu leczenia, silnie koreluje
z wyeliminowaniem wirusa i trwatym wyleczeniem, stgd w praktyce klinicznej stanowi gtéwny cel
terapeutyczny. Definiuje sie réwniez posrednie odpowiedzi mierzone na okreslonych etapach trwania
terapii (Tabela 16), ktére pozwalajg klinicystom na weryfikacje podatnosci pacjenta na leczenie,
prognozowanie szans uzyskania SVR oraz wprowadzenie ewentualnych modyfikacji terapii. [26, 64,
65]

Tabela 16.
Rodzaje odpowiedzi wirusologicznej [26, 64, 65]
Odpowiedz Definicja
Szybka odpowiedz wirusologiczna (RVR) Niewykrywalna wiremia HCV RNA w 4. tygodniu leczenia

Niewykrywalna wiremia HCV RNA w momecie

Odpowiedz wirusologiczna w chwili zakonczenia terapii (EOT) zakoficzenia terapii

Niewykrywalna wiremia HCV RNA w 12/24. tygodniu po

Trwata odpowiedz wirusologiczna (SVR) zakoriczeniu terapii

Przetlom wirusologiczny Ponowne pojawienie sie wiremii w trakcie terapii
Nawrét Pojawienie sie wiremii po etapie niewykrywalnego poziom
HCV RNA po zakonczniu leczenia
Brak odpowiedzi Wykrywalna wiremia HCV RNA w trakcie leczenia

Redukcja HCV RNA <2 logow stosunku do wartosci

Catkowity brak odpowiedzi na leczenie poczatkowej (po 24 tygodniach leczenia)
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2.7.2. Strategie terapeutyczne

Do niedawna standardowe leczenie u wszystkich pacjentéw z przewlektg postacig WZW C stanowita
terapia nieswoista, polegajgca gtéwnie na stymulacji odpowiedzi uktadu odpornosciowego chorego do
odpowiedzi przeciwwirusowe;j. [26, 66—70] W tym celu ztotym standardem postepowania byt PeglFNa,
ktéry dla wzmocnienia efektu terapeutycznego podawano tgcznie z RBV — analogiem nukleozydow
purynowych, ktérej dziatanie polega na hamowaniu replikacji RNA wirusa HCV, przy czym podawana
w monoterapii nie wykazuje aktywnosci przeciwwirusowej. [71, 72] Stosowanie terapii opartych na
interferonie posiadato szereg ograniczen zwigzanych gtéwnie z wysokim ryzykiem wystgpienia
licznych dziatan niepozadanych [71] oraz niedostateczng skutecznoscig u pacjentéw z zakazeniem
GT1 HCV, zwlaszcza z wariantem TT IL 28B. [73]

W ostatnich latach rozwéj badan nad leczeniem przewlektego WZW C pozwolit na wprowadzenie do
terapii szeregu nowych technologii o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym pozwalajgcych na
znaczgce skrécenie okresu leczenia oraz zwiekszenie jego efektywnosci. Do najwazniejszych grup
nowych technologii stosowanych w leczeniu WZW C nalezg inhibitory proteazy NS3/NS4A, inhibitory
RNA-zaleznej polimerazy NS5B, inhibitory proteazy NS5A.

Inhibitory proteazy NS3/NS4A

Dotychczas na terytorium Standéw Zjednoczonych oraz Unii Europejskiej dopuszczenie do obrotu
otrzymato piec substancji czynnych nalezgcych do grupy inhibitoréw proteaz wirusowych: BOC, TVR,
simeprewir (SIM), parytaprewir (PTV) i grazoprewir (GZR). [74-81] Hamujg one aktywno$¢ proteazy
wirusowej NS3/NS4A, ktéra jest niezbedna do proteolizy poliproteiny kodowanej przez HCV,
w zwigzku z czym nie dochodzi do produkcji dojrzatych biatek NS3, NS4A, NS4B, NS5A i NS5B.
Ponadto, biatko NS3/NS4A odgrywa kluczowg role w replikacji wirusa. [80] BOC oraz TVR, zostaty
zarejestrowane do leczenia przewlektego WZW C u oséb dorostych zakazonych GT1 HCV. Dziatajg
one na poczgtkowe etapy procesu replikacji wirusa HCV, hamujgc jego postep w zainfekowanych
komoérkach gospodarza. Oba leki podaje sie w terapii skojarzonej z PeglFNa oraz RBV, co pozwala na
skrécenie czasu stosowania terapii w poréwnaniu ze schematem dwulekowym (PeglFNa+RBV).
Zaréwno BOC, jak i TVR uzyskaty pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na terytorium Standéw
Zjednoczonych oraz Unii Europejskiej w 2011 roku. Trzy lata pdzniej, na terenie Unii Europejskiej
dopuszczono do obrotu SIM w leczeniu pacjentéw zakazonych GT1 oraz GT4 HCV. [74, 75] SIM,
podobnie jak BOC i TVR, zaburza replikacije HCV. [74, 82] SIM nalezy podawaé w skojarzeniu
z innymi terapiami, w tym w potgczeniu z PeglFNa oraz RBV lub w skojarzeniu z SOF. [83] W grudniu
2014 r. na terenie USA, a 16 stycznia 2015 r. na terytorium Unii Europejskiej dopuszczono do obrotu
trojsktadnikowy lek Viekirax sktadajacy sie z ombitaswiru, parytaprewiru i rytonawiru (OBV/PTV/r). Lek
ten zawiera w swym sktadzie PTV i stosuje sie go w leczeniu chorych zakazonych GT1 HCV lub GT4
HCV wylgcznie w potaczeniu z innymi lekami przeciwwirusowymi (dazabuwirem lub RBV). [75, 76]
W styczniu 2016 r na terenie USA oraz w lipcu 2016 r. na terytorium Unii Europejskiej dopuszczono

do obrotu preparat Zepatier, w ktérego sktad wchodzg dwie substancje aktywne — grazoprewir
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i elbaswir. Lek ten stosuje sie u chorych zakazonych GT1 lub GT4 HCV bez marskosci lub
z wyréwnang marskoscig watroby. [81] W Polsce finansowane ze srodkéw publicznych sg trzy leki
z omawianej grupy inhibitoréw proteaz — SIM oraz GZR (w skojarzeniu z EBR) i OBV/PTV/r, przy
czym SIM objety jest refundacjg w ramach programu lekowego leczenia przewlektego WZW C wraz
z terapig interferonowa, natomiast Viekirax i Zepatier w ramach programu leczenia przewlektego
WZW C terapig bezinterferonowa. [84]

Inhibitory RNA-zaleznej polimerazy NS5B

Sofosbuwir (SOF) oraz dazabuwir (DAS) sg obecnie jedynymi substancjami z tej grupy lekéw, ktére
otrzymaty dopuszczenie do obrotu na terytorium Standéw Zjednoczonych oraz Unii Europejskiej. [75,
76, 85-87] Mechanizm dziatania obu lekéw polega na hamowaniu namnazania wirusa w komoérkach
watroby poprzez inhibicje polimerazy, co nie ma wplywu na dziatanie aktywno$ci polimeraz
gospodarza. [85, 88] SOF wykazuje duzg skutecznos$é przeciwwirusowg i moze byé stosowany
w terapii skojarzonej z PeglFNa i RBV lub w potgczeniu z samg RBV. Dzigki temu moze by¢ on
stosowany réwniez w przypadku stwierdzenia przeciwwskazan do interferondw, aczkolwiek
u wiekszosci pacjentéw zastosowanie w terapii skojarzonej z PeglFNa i RBV jest opcjg z wyboru. [89]
W 2014 roku na terenie Unii Europejskiej oraz USA w leczeniu pacjentéw zakazonych GT1, GT3 oraz
GT4 (w USA tylko GT1) dopuszczono do obrotu dwusktadnikowy preparat pod nazwg Harvoni
zawierajgcy SOF oraz ledipaswir (LDV), ktéry mozna stosowaé w monoterapii lub w skojarzeniu
z RBV, co pozwala na catkowitg eliminacje koniecznosci podawania PeglFNa. [90] W 2016 roku
zarejestrowano na terenie UE i USA kolejny dwusktadnikowy lek, zawierajagcy SOF oraz welpataswir
(VEL), ktéry podawany jest w monoterapii lub w skojarzeniu z RBV. Preparat ten, o nazwie handlowe;j
Epclusa, mozna stosowac u pacjentow zakazonych GT1-6 HCV, w tym zakazonych HIV, jak réwniez

u pacjentow z niewyrdwnang marskoscig watroby. [91]

DAS w 2014 roku zostat dopuszczony do obrotu na terytorium USA w leczeniu chorych
zakazonych GT1 HCV, zas 16 stycznia 2015 roku Komisja Europejska zaaprobowata jego stosowanie
na terenie UE w leczeniu pacjentéw zakazonych wirusem o GT1 HCV. DAS podaje sie wylgcznie
w skojarzeniu z OBV/PTV/r, bedacymi substancjami, ktére dzieki réznym mechanizmom dziatania
i niepokrywajgcym sie profilom opornosci, wykazujg silne dziatanie przeciwwirusowe. Rytonawir nie
dziata przeciw HCV, jest on inhibitorem izoenzymu CYP3A, ktéry zwieksza ekspozycje na bedacy
substratem CYP3A, parytaprewir. OBV blokuje dziatanie proteazy NS5A HCV, ktéra jest konieczna do
replikacji wirusa. Natomiast PTV jest inhibitorem proteazy NS3/NS4A, ktéra jest konieczna do
proteolizy poliproteiny kodowanej przez HCV oraz odgrywa kluczowg role w replikacji wirusa. [80]

Ponadto, niektérzy pacjenci oprocz DAS, przyjmujg réwniez RBV.

Zarowno SOF, jak i DAS objete sg w Polsce refundacjg w ramach programu lekowego leczenia
przewlektego WZW C terapig bezinterferonowg. Przy czym SOF refundowany jest u pacjentow
zakazonych GT2-6 HCV, natomiast DAS, w skojarzeniu z preparatem Viekirax, jedynie u chorych
zakazonych GT1 HCV. [84]
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Inhibitory proteazy NS5A

Daklataswir (DCV), LDV, OBV, elbaswir (EBR) oraz VEL nalezg do grupy inhibitoréw NS5A, ktére
otrzymaty dopuszczenie do obrotu na terytorium Stanéw Zjednoczonych oraz Unii Europejskiej. [74—
76, 80, 81, 92, 93] Leki te zaburzajg replikacje wirusa HCV. [74, 80, 82] LDV podawany jest w jednej
tabletce z SOF pod nazwg handlowg Harvoni i na terenie UE zostat zarejestrowany w terapii chorych
z GT1i4 HCV zaréwno bez marskosci watroby jak i z marskoscig (w tym marskoscig niewyrownang),
jak réwniez u pacjentéw z GT3 HCV z marskoscig watroby po niepowodzeniu uprzedniego leczenia.
Z kolei DCV mozna podawaé¢ w skojarzeniu z SOF (niekiedy réwniez z RBV) u chorych zakazonych
GT1, 3 i 4 HCV, a u pacjentow z GT4 HCV réwniez w potgczeniu z PeglFNa i RBV (terapia
alternatywna). [83] OBV podawany jest w jednej tabletce wraz rytonawirem i PTV pod nazwag
handlowg Viekirax, zawsze w skojarzeniu z innym produktem leczniczym (DAS i/lub RBV) u pacjentéw
zakazonych GT1 i GT4 HCV. [80] EBR stosowany jest w jednej tabletce z grazoprewirem (GZR) pod
nazwg handlowag Zepatier u pacjentow zakazonych GT1 oraz GT4 HCV. Z kolei VEL podawany jest
w jednej tabletce z SOF pod nazwg handlowg Epclusa i jako preparat pangenotypowy stosuje sie go
u pacjentéw zakazonych GT1-6 HCV. U chorych bez marskosci watroby oraz z wyréwnang
marskoscig podaje sie go w schemacie bez RBV, natomiast w przypadku pacjentéw zakazonych
GT3 HCV z wyréwnang marskoscig watroby, nalezy rozwazy¢é dodanie RBV. Schemat leczenia
VEL/SOF w skojarzeniu z RBV stosuje sie takze u pacjentéw z niewyréwnang marskoscig watroby.
[91]

SOF/LDV, GZR/EBR, DCV oraz OBV/PTV/r finansowane sg w Polsce ze Srodkéw publicznych
w ramach programéw lekowych leczenia przewlektego WZW C terapig bezinterferonowa. Do terapii
SOF/LDV kwalifikujg sie pacjenci zakazeni GT1 HCV, do terapii GZR/EBR kwalifikujg sie chorzy
zGT1 i GT4 HCV, OBV/PTVIr finansowany jest w terapii pacjentéw zakazonych GT1 lub 4 HCV,
aleczenie DCV w skojarzeniu z asunaprewirem (ASV) obejmuje zakazonych GT1b HCV. Z kolei
VEL/SOF nie jest w Polsce refundowany. [84]

Ocena  zaleznosci pomiedzy trwatg odpowiedzia  wirusologiczng

a wystepowaniem powiktan odlegtych

W badaniach klinicznych skutecznosé leczenia przeciwwirusowego u pacjentéw z przewlektym
WZW C oceniana jest najczesciej poprzez oszacowanie odsetka oséb z niewykrywalnym HCV RNA
po 12 lub 24 tygodniach od zakonczenia terapii (SVR12 lub SVR24). Uzyskanie SVR opiera sie
wylgcznie na pomiarach laboratoryjnych i oznacza trwatg eliminacje wirusa z organizmu, natomiast
w sposéb bezposredni nie odzwierciedla poprawy stanu zdrowia lub samopoczucia pacjenta. Niemniej
SVR jest rekomendowany przez Europejskg Agencje Lekow (EMA), jako pierwszorzedowy punkt
koncowy dotyczacy skuteczno$ci terapii w badaniach rejestracyjnych oraz stosowany jest w praktyce

klinicznej do oceny krétkoterminowych efektow leczenia przewlektego WZW C. [94, 95]
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Zaleznos$¢ pomiedzy SVR oraz klinicznie istotnymi punktami koncowymi u pacjentéw z przewlektym
WZW C byta przedmiotem oceny w ramach 5 opracowan zbiorczych, sposréd ktérych w trzech
oceniano wptyw SVR na ryzyko powiktan odlegtych (Morgan 2013, Singal 2010, Smith-Palmer 2015),
w jednym na ryzyko zgonu niezaleznie od jego przyczyny (Simmons 2015) natomiast w innym na
jakosc¢ zycia (Bernstein 2002). [22, 96—100]

W przegladzie systematycznym Morgan 2013 oceniano zwigzek pomiedzy odpowiedzig SVR
a ryzykiem rozwoju HCC. Metaanaliza wynikéw 18 badan obserwacyjnych ze $rednim okresem
obserwacji po leczeniu wynoszacym od 2,5 do 14,4 lat wykazata, iz ryzyko wystgpienia HCC byto
istotnie statystycznie nizsze w grupie uzyskujacej SVR w poréwnaniu do oséb bez adekwatnej
odpowiedzi na leczenie, a zalezno$¢ ta obowigzywata zaréwno wsréd pacjentéw z dowolnym
stopniem zwitdknienia watroby (12 badan; HR =0,24 [0,18; 0,31]), jak i wsrdéd pacjentow
z zaawansowanym zwtdknieniem (7 badan; HR = 0,23 [0,16; 0,35]). [96]

Analogiczne wyniki uzyskano réwniez w innym przegladzie obejmujgcym 26 badar kohortowych
(Singal 2010), na podstawie ktérych wykazano, ze w grupie chorych uzyskujgcych SVR w poréwnaniu
z grupg bez SVR, istotnie statystycznie nizsze byto ryzyko rozwoju HCC (RR = 0,21 [0,16; 0,27]),
wystgpienia niewyréwnanej funkcji watroby (RR = 0,16 [0,04; 0,59]), jak réwniez ryzyko zgonu
zwigzanego z chorobg watroby (RR = 0,23 [0,10; 0,52]; Tabela 17). [97] Réwniez w pracy Smith-
Palmer 2015 obejmujgcej 62 publikacje (zarbwno badania pierwotne, jak i metaanalizy), wykazano
istotng redukcje ryzyka rozwoju HCC u chorych uzyskujgcych SVR wzgledem 0séb nieleczonych lub
leczonych nieskutecznie (RR 0,1-0,25), zgonu z przyczyn watrobowych (RR 0,03-0,2) oraz zgonu
ogoétem (RR 0,1-0,3). [100]

W niedawno opublikowanym przegladzie Simmons 2016, do ktérego wigczono 31 badan
obejmujgcych 33 360 pacjentéw, analizowano wptyw uzyskania SVR na 5-letnig $miertelnos¢ ogdina.
Metaanaliza wynikéw wykazata istothg statystycznie redukcje ryzyka wystgpienia zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny w grupie uzyskujgcej SVR wzgledem osob bez adekwatnej odpowiedzi.
Istotne réznice obserwowano we wszystkich analizowanych grupach pacjentéw, tj. w populacji ogélnej
(HR=0,50 [0,37; 0,67]), z zaawansowanym wtoknieniem watroby (HR =0,26 [0,18; 0,74]) oraz
u chorych z jednoczesng infekcjg HIV i HCV (HR = 0,21 [0,10; 0,45]; Tabela 17) [99]

Tabela 17.
Zaleznos¢ pomiedzy wystapieniem SVR a powiktaniami p6znymi WZW C
Powiktanie Liczba pacjentow Populacja SVR vs. non-SVR Ref.
25 497 WZW C z dowolnym stopniem HR = 0,24 [0,18; 0,31] [96]
zwidknienia watroby
2649 WZW C z zaawansowang HR = 0,23[0,16; 0,35] [96]
niewydolnoscig watroby
HCC
8390 W2ZW C z dowolnym stopniem RR = 0,21 [0,16: 0,27] [97]
zwidknienia watroby
2446 WZW C z zaawansowang RR = 0,32 [0,23: 0,44] [97]

niewydolnoscig watroby
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Powiktanie Liczba pacjentéow Populacja SVR vs. non-SVR Ref.

2430 wzw C*'zkdgwanym stgpmem RR = 0,16 [0,04; 0,59] 071
Niewyréwnana zwioknienia watroby

funkcja watroby
1571 WZW C 2 zaawansowang RR = 0,19 [0,10; 0,37] [97]
niewydolnoscig watroby
7006 WZW C z dowolnym stopniem RR = 0,23 [0,10: 0,52] [97]
z zwtdknienia watroby
gon z przyczyn
watrobowych
1571 WZW C 2 zaawansowang RR = 0,13 [0,06; 0,27] [97]
niewydolnoscig watroby
19332 WZW C z dowolnym stopniem HR = 0,50 [0,37; 0,67] [99]
zwidknienia watroby
Zgon z jakiejkolwiek WZW C z zaawansowanym
przyczyny 2690 zwtdknieniem lub marskoscig HR = 0,26 [0,18; 0,74] [99]
watroby
2104 Pacjenci z koinfekcjg HIV/HCV HR = 0,21 [0,10; 0,45] [99]

Zaleznosé pomiedzy uzyskaniem SVR a jako$cig zycia mierzong przy pomocy kwestionariusza SF-36
oceniano w analizie post-hoc w populacji pacjentow zrekrutowanych do wczes$niejszych
randomizowanych badan klinicznych (RCT; Bernstein 2002). Skumulowane wyniki 3 badan wskazuja,
iz uzyskanie odpowiedzi SVR w znamienny statystycznie sposob poprawia ocene wszystkich
analizowanych komponentoéw jakosci zycia w poréwnaniu z chorymi bez SVR, zaréwno w populacji

0golnej, jak réwniez wsrdd pacjentéw z marskoscig lub zwidknieniem watroby (Tabela 18). [98]

Tabela 18.
Srednia réznica w ocenie jakosci zycia w skali SF-36 pomiedzy grupa pacjentéw uzyskujacych SVR a grupa bez SVR
w badaniu Bernstein 2002

Populacja z marskosciag lub

FET X G wiéknieniem watroby

Kryterium jakosci zycia

MD Wartos¢ p MD Wartos¢ p
Zdrowie fizyczne 4,6 0,001 54 <0,01
Ograniczenia zwigzane ze zdrowiem fizycznym 9,8 0,001 7,8 <0,05
Bol fizyczny 2,9 0,01 3,4 NS
Ogolna percepcja zdrowia 9,1 0,001 11,3 <0,001
Witalnos¢ 9,6 0,001 7.4 <0,001
Aktywnos¢ towarzyska 6,2 0,001 57 <0,05
Stan emocjonalny 8,4 0,01 2,4 NS
Zdrowie psychiczne 4,6 0,001 3,1 NS
Komponenty dotyczace zdrowia fizycznego (ogétem) 2,8 0,001 3,0 <0,01
Komponenty dotyczace zdrowia psychicznego 3.0 0,001 16 <005

(ogotem)
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ANALIZA WYTYCZNYCH

W celu okre$lenia aktualnie obowigzujgcych zalecen postepowania terapeutycznego w leczeniu
przewleklego WZW C przeszukano najwazniejsze zrodia informacji medycznej, a takze strony
towarzystw naukowych oraz agencji opracowujgcych wytyczne praktyki klinicznej. W zwigzku
z dopuszczeniem do obrotu w ostatnich latach szeregu nowych preparatéw w leczeniu WZW C,
a w konsekwencji pojawieniem sie istotnych zmian w standardach postepowania terapeutycznego,
przeszukanie wytycznych ograniczono czasowo do najbardziej aktualnych opracowan,
opublikowanych w ciggu ostatnich 2 lat. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano
tacznie 6 dokumentéw zawierajgcych rekomendacje terapeutyczne. Zestawienie odnalezionych
dokumentdéw wraz z datg publikacji i wykazem analizowanych obszaréw tematycznych przedstawiono

ponizej (Tabela 19).

Tabela 19.
Zestawienie analizowanych wytycznych

Rok publikacji/

Nazwa towarzystwalorganizacji Analizowany obszar aktualizacji Ref.
Wytyczne polskie
PGE HCV Zalecenia terapeutyczne w leczeniu 2017 [94]
(Polska Grupa Ekspertow HCV) Wwzw C
Wytyczne zagraniczne
AASLD / IDSA
(American Association for the Study of Liver Zalecenia terapeutyczne w leczeniu 2017 [101]
Disease/Infectious Diseases Society of Wzw C
America)
DVA Zalecenia terapeutyczne w leczeniu 2017 [102]
(Department of Veterans Affairs) wzw C
EASL Zalecenia postepowania w WZW C 2016 [103]
(European Association for the Study of Liver) postep
WHO Zalecenia terapeutyczne w leczeniu 2016 [104]
(World Health Organisation) wzw C
GSA Zalecenia terapeutyczne w leczeniu 2017 [105]
(Gastroenterological Society of Australia) Wzw C

Opis zalecen wytycznych praktyki klinicznej

3.1.1. Cel terapii

Zgodnie z wytycznymi (PGE HCV, AASLD/IDSA, DVA, EASL, WHO) celem terapii przewlektego
WZW C jest eliminacja wirusa z organizmu pacjenta, co w konsekwencji przyczynia sie do redukc;ji

ryzyka rozwoju powiktan (w tym zmian martwiczo-zapalnych watroby, zwtdknienia watroby, marsko$ci
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watroby, raka watrobowokomaérkowego i zgonu), jak rowniez do ograniczenia ryzyka zakazenia innych
osob.

3.1.2. Kwalifikacja do leczenia

Wiekszos¢ wytycznych rekomenduje wdrozenie leczenia u wszystkich pacjentéw z przewlektg infekcjg
HCV potwierdzong pozytywnym wynikiem badanh laboratoryjnych. Wedtug polskich wytycznych PGE
HCV, diagnoza przewlektego WZW C wymaga potwierdzenia utrzymujgcej sie wiremii HCV RNA
w surowicy, tkance watrobowej lub w krwi obwodowej przez co najmniej 6 miesiecy u osoby

z wyktadnikami choroby lub pozawgtrobowg manifestacjg tego zakazenia.

Wszystkie wytyczne, w tym wskazania PGE HCV podkreslajg, iz do leczenia kwalifikujg sie pacjenci
bez wzgledu na stopieh zwidknienia watroby, przy czym zaawansowane zwitdknienie stanowi

wskazanie do niezwlocznego rozpoczecia terapii.

Wytyczne PGE HCV podkreslajg, ze w przypadku trudnosci w dostepie do lekdéw w pierwszej

kolejnosci nalezy kwalifikowac¢ pacjentéw, u ktérych w ocenie specjalisty chordb zakaznych zakazenie

HCV w krétkim czasie moze doprowadzi¢ do pogorszenia jakosci zycia lub do $mierci. Dotyczy to

zwlaszcza:

e marskosci watroby (F4),

e szybkiej progresji wtdknienia watrobowego (wzrost o jeden stopien w ciggu roku obserwacji
u osoby z rozpoznanym wczesniej widknieniem watroby),

e pozawatrobowych manifestacji zakazenia HCV,

e przewlektych chordb nerek,

e 0s6b z planowanym lub przebytym przeszczepem narzadow.

Decyzja o podjeciu leczenia i wyborze odpowiedniej terapii wymaga réwniez okreslenia genotypu
wirusa oraz wyjsciowego poziomu wiremii (PGE HCV, AASLD/IDSA, DVA, EASL, WHO).

Wytyczne WHO podkreslajg, ze nie ma potrzeby genotypowania IL28 jak dotychczas, gdyz wraz

z wejsciem bezinterferonowych terapii, ta metoda diagnostyczna stracita swojg wartos¢ predykcyjna.

3.1.3. Leczenie przeciwwirusowe

Do niedawna, terapie standardowg w leczeniu przewleklego WZW C stanowito leczenie obejmujace
PeglFNa w skojarzeniu z RBV. W aktualnych wytycznych ten schemat leczenia nie jest juz
rekomendowany. Obecnie leczenie z wykorzystaniem tej terapii zalecane jest tylko w 1 opracowaniu
(PGE HCV), jako terapia przeznaczona wytgcznie dla dzieci, ktére ukonczyly 3. r.z. (PeglFNa-2b) lub
5.r.z. (PeglFNo2a).
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Pacjenci z GT 1 HCV

Wytyczne praktyki klinicznej jako standard postepowania u pacjentéw zakazonych GT1, zaréwno
dotychczas nieleczonych, jak i z nawrotem zakazenia po nieskutecznej terapii PegIFN+RBYV, wskazujg
wielosktadnikowg terapie bezinterferonowg o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym, na ktérg
sktadajg sie takie preparaty jak: SIM+SOF, SOF/LDV, ASV+DCV, OBV/PTV/r+DAS, GZR/EBR oraz
VEL/SOF. Optymalng terapig wedtug wiekszosci wytycznych jest VEL/SOF, OBV/PTV/r+DAS lub
SOF/LDV stosowane zaréwno w populacji z GT1a i GT1b HCV.

Najnowsze wytyczne z 2017 r. (AALDS/IDSA, EASL, PGE HCV, DVA) zalecajg terapie VEL/SOF
u pacjentéow z GT1 (zarbwno w populacji bez marskosci jak i z wyrbwnang marskoscig watroby) przez
12 tygodni bez rybawiryny, niezaleznie od subgenotypu i historii wczesniejszego leczenia.
W wiekszosci wytycznych schemat ten jest zalecany jako preferowany (AASLD/IDSA, EASL, PGE
HCV); jeden dokument przedstawia te terapie jako alternatywng (DVA), zalecang w przypadku
niepowodzenia wczeéniejszego leczenia lub nietolerancji/przeciwskazan do stosowania RBV. Z kolei
terapia SOF/LDV u pacjentéw wczesniej nieleczonych i bez marskosci watroby powinien wynosié
12 tygodni, natomiast w przypadku niepowodzenia wczesniejszej terapii lub wystgpienia marskosci
watroby terapie nalezy uzupetnic o RBV. Terapie OBV/PTV/r+DAS zaleca sie prowadzi¢ przez
12 tygodni, przy czym schemat ten powinien zosta¢ uzupetniony o RBV w populacji pacjentow z GT1a
HCV, marskoscig watroby lub po przeszczepie watroby. Obie terapie w przypadku przeciwskazan do
zastosowania RBV nalezy wydtuzy¢ do 24 tygodni. W populacji pacjentéw z GT1b dopuszcza sie
mozliwos¢ skrdcenia terapii do 8 tyg., w przypadku uprzednio nieleczonych pacjentéw bez marskosci
watroby (EASL, WHO, DVA, GSA) lub z widknieniem watrobowym nie wyzszym od F2 (PGE HCV).
Wytyczne AASLD/IDSA réwniez dopuszczajg skrocenie terapii lekiem LDV/SOF do 8 tyg. przy czym

o zasadnosci wyboru takiego schematu decyduje lekarz.

Inne opcje terapeutyczne nierefundowane w Polsce obejmujg schematy: SOF+DCV+RBV stosowany
przez 12-24 tygodnie, SIM+SOF+RBV 12-24 tygodnie oraz VEL/SOF stosowany przez 12 tygodni.

Ponadto wytyczne polskie jako jedyne zalecajg rozwazenie zastosowania terapii ASV+DCV

u pacjentéw z GT1b HCV uprzednio nieleczonych przeciwwirusowo bez marskosci watroby.

Rekomendowane schematy terapeutyczne dla pacjentéw zakazonych GT1 HCV przedstawiono

w tabeli ponizej (Tabela 20)
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Tabela 20.
Schematy terapeutyczne rekomendowane u pacjentéow z GT1

Czas trwania terapii [tyg.]

Schemat leczenia GT

AASLD/IDSA PGE HCV
017 EASL 2016 017 WHO 2016 DVA2017  GSA 2017
VEL/SOF 1a/1b 12 12 12 X 120 X
. 82/ 12
89/12/12  (tRBV)/24>  8-129/12 82/ 12 .
SOF/LDV v ooy iziow (SIN L e12)2e
1b 8%/ 12
12/12
1a . 2 12/ 12/
SOF + DCV £ RBV o4 (ﬁB’V)C (TIRE 2 X 12(+RBV)° X 12(+RBV)e
24° o
1b 12
12/12
12/ 12/ ! 12/ 12/
8 46 @RBV)Y 16 (+RBV) “ﬁBR\QV’)k?G X 16 =RBV) 16 (+RBV)°
GZRIEBR + RBV
12/12
1b 12 12 (R X 12 12
o 120RBVY 12124 2ORBVI24 Ly p0 126RBVI iy
OBV/PTV/r + DAS AR AR =
+ RBV .
8-121/ 24
1b 12 8/ 12 At 12/ 24¢ 12 12
ASV+DCV 1b X e 24h X X e
12/12
12/ 24
SIM+SOF 1a/1b ; X X (+RBV)® / X X
(£RBV) o

Kolorem zielonym zaznaczono opcje preferowane lub o najwigkszej sile dowodowe;j.

a) Pacjenci uprzednio nieleczeni bez marskosci watroby.

b) Pacjenci uprzednio leczeni z marskoscig watroby.

c) Pacjenci z marskoscig watroby.

d) Pacjenci uprzednio leczeni.

e) Pacjenci, u ktorych wystapit nawrét w trakcie uprzedniej terapii.

f) Mozna rozwazy¢ u pacjentéw z marskos$cig watroby lub z brakiem odpowiedzi na wczes$niejszg terapieg.
g) U pacjentéw z nietolerancjg / przeciwwskazaniami do RBV.

h) Pacjenci uprzednio nieleczeni.

i) Jesli HCV RNA >800 000 IU/ml

j) Skrécenie terapii mozliwe, gdy widknienie watroby nie wyzsze od F2.

k) Wystagpienie RAS swoistych dla NS5A.

1) Pacjenci bez konfekgji HIV, rasy innej niz czarna, ktérych poziom HCV RNA <6 milionéw IU/ml.

Pacjenci z GT 2 HCV

W wytycznych (AASLD/IDSA, EASL. PGE HCV) w populacji pacjentéw z GT2 HCV rekomendowanym
leczeniem z wyboru jest 12-tygodniowa terapia VEL/SOF, ktdéra moze by¢ stosowana zaréwno
u pacjentow wczesniej nieleczonych jak i po niepowodzeniu innych terapii, z marskoscig lub bez
marskosci watroby. Pozostate wytyczne, jako leczenie z wyboru zalecajg stosowanie terapii
dwuskfadnikowej opartej na SOF w skojarzeniu z RBV (WHO, GSA). Zalecany czas trwania tej terapii
powinien wynosi¢ 12 tygodni u pacjentdw bez marskosci watroby, natomiast u chorych ze
wspotistniejgcg marskoscig terapia powinna by¢é wydtuzona do 16—24 tygodni (Tabela 21). Ponadto
u pacjentow po niepowodzeniu terapii opartej na PeglFNa wytyczne EASL, jako terapie alternatywng
zalecajg rozwazenie dodania SOF do PeglFNa i RBV.

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



Epclusa w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektym WZW C zakazonych HCV o genotypie 1

Dodatkowo wytyczne EASL rekomendujg réwniez terapie dwuskifadnikowg SOF i DCV jak opcje
z wyboru u chorych zakazonych GT2 HCV. W pozostatych dokumentach schemat ten jest zalecany,
jako leczenie alternatywne (AASLD/IDSA, WHO, DVA, PGE HCV), przy czym wytyczne polskie

schemat ten zalecajg w przypadku nieskutecznosci SOF+RBV.

Rekomendowane schematy terapeutyczne dla pacjentéow zakazonych GT2 HCV przedstawiono

w tabeli ponizej (Tabela 21).

Tabela 21.
Schematy terapeutyczne rekomendowane u pacjentéw z GT2

Czas trwania terapii [tyg.]

Schemat leczenia
AASLD/IDSA 2016 EASL 2016 PGE HCV 2017 WHO 2016 DVA 2017 GSA 2017

VEL/SOF 12 12 12 X 12 (+RBV) X
SOF + RBV X 12 12/ 242¢ 12/ 167 X 12
16-20°
SOF +DCV 12 12 24 (+RBV)® 12 128 X
16-24° 12 (+RBVY
SOF + PeglFNa + RBV X 1220 X X X X

Kolorem zielonym zaznaczono opcje preferowane lub o najwiekszej sile dowodowe;j.

a) Marsko$¢ watroby.

b) Pacjenci nietolerujgcy / z przeciwwskazaniami do RBV.

c¢) Pacjenci wczesniej leczeni.

d) Rekomendowane u dzieci pow. 3 roku zycia, do rozwazenia u dorostych z niewielkim zwiéknieniem.
e) Brak marskosci watroby.

f) Pacjenci wczesniej leczeni SOF.

Pacjenci z GT 3 HCV

U chorych z GT3 HCV wiekszo$¢ wytycznych, jako leczenie pierwszego rzutu, rekomenduje
12-tygodniowg terapie VEL/SOF, ktérg mozna zastosowa¢ we wszystkich analizowanych grupach
pacjentéw (leczonych/nieleczonych, z/bez marskosci watroby), przy czym w niektoérych przypadkach
nalezy rozwazy¢ dodanie RBV. Wytyczne EASL dopuszczajg wydiuzenie terapii VEL/SOF do
24 tygodni zamiast zastosowania schematu VSR12 u chorych z nietolerancja na RBV. Wedtug
polskich wytycznych (PGE HCV) innym réwnie skutecznym schematem terapeutycznym jest
SOF+PeglFNa+RBV stosowany przez 12 tygodni zwtaszcza u chorych bez marskosci watroby, przy
czym ograniczeniem zastosowania tej terapii sg przeciwwskazania oraz dziatania niepozadane
zwigzane z przyjmowaniem PegIFN. W pozostatych dokumentach terapia ta wymieniana jest jako
leczenie alternatywne (WHO, DVA, EASL) lub leczenie Il linii (GSA). Zgodnie z wytycznymi
AASLD/IDSA, EASL, WHO i GSA terapig z wyboru jest rowniez DCV z lub bez RBV. Zalecany czas
trwania terapii SOF i DCV wynosi 12 tygodni w przypadku pacjentéw bez marskosci watroby,
natomiast w przypadku chorych z marskoscig rekomendowane jest dodanie RBV do SOF i DCV oraz
wydtuzenie terapii do 24 tygodni. Polskie wytyczne schemat oparty na SOF i DCV (stosowany
w pofgczeniu z RBV) zalecajg wytgcznie u chorych po niepowodzeniu wczesniejszych schematéw

leczenia.
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W wiekszosci opracowan (EASL, PGE HCV, WHO, DVA, GSA) w leczeniu chorych z GT3 HCV
znalazly sie réwniez zalecenia dotyczgce stosowania 24-tygodniowego schematu dwulekowego SOF
i RBV, ktory najczesciej wskazywany jest jako leczenie alternatywne dla schematéw wymienionych
powyzej. Rekomendowane schematy terapeutyczne dla pacjentéw z GT3 przedstawiono w tabeli
ponizej (Tabela 22).

Tabela 22.
Schematy terapeutyczne rekomendowane u pacjentéw z GT3 HCV

Czas trwania terapii [tyg.]

Schemat
leczenia AASLDADSA  EASL2016  PGEHCV2017 WHO2016  DVA2017  GSA2017
12 1 2(:'f 12¢ 12
k
VEL/SOF 12 (+RBV)ab 12 (';EhBV)g 12 (+RBV)ab X 12 (+RBV)e| X
SOF + RBV X 240 24 240 X 24
1201 12
12 2490 X 12 12 (+RBV)
SOF + DCV 24 (+RBV)? 12 (+RBV)! 24 (+RBV) 24 (+RBVY? ( +1 éé:/ f;i 1 24
24 (+RBVY?
SOF +|:;\QIIFNG + X 12 12¢ 122 X 12d

Kolorem zielonym zaznaczono opcje preferowane lub o najwigkszej sile dowodowe;j.

a) Marsko$¢ watroby;

b) Po niepowodzeniu wczesniejszej terapii (PeglFN/RBV lub SOF+RBV);

c) Bez marskosci watroby;

d) Zalecany w drugiej linii leczenia, po niepowodzeniu wczesniejszej terapii;

e) Dodanie RBV zalecane jest tylko u pacjentéw z wyjsciowym polimorfizmem NS5A Y93H, jezeli wyznaczenie polimorfizmu jest mozliwe;
f) Pacjenci uprzednio nieleczeni;

g) Zalecany u pacjentéw z marskoscig watroby lub u pacjentéw wczesniej leczonych bez marskosci;
h) Mozna zastosowa¢ w przypadku przeciwwskazan do RBV (gdy takie potgczenie jest wskazane).
i) Dodanie RBV zalecane u oséb uprzednio leczonych SOF.

j) z przeciwwskazaniami do IFN.

k) Dodanie RBV zalecane jest w przypadku wykazanego poliformizmu wyj$ciowego NS5A Y93H, lub w przypadku gdy badanie polimorfizmu nie
zostato wykonane

Pacjenci z GT 4 HCV

Aktualne wytyczne w leczeniu inicjujgcym u pacjentéw zakazonych GT4 HCV, jako leczenie z wyboru,
najczesciej rekomendujg: 12-tygodniowg terapie z zastosowaniem SOF/LDV lub OBV/PTV/r + RBV,
leczenie z wykorzystaniem GZR/EBR oraz 12-tygodniowy schemat terapeutyczny z zastosowaniem
VEL/SOF. Wszystkie terapie zalecane sg do stosowania zarbwno u oso6b wczesniej leczonych jak
i nieleczonych przeciwwirusowo, z marskos$cig lub bez marskosci watroby. Przy czym w przypadku
SOF/LDV u pacjentéw z marskoscig lub u pacjentéw wczesniej leczonych, rekomenduje sie dodanie
RBYV lub wydtuzenie terapii do 24 tygodni (u 0séb z przeciwwskazaniami do stosowania RBV). Z kolei
w przypadku terapii OBV/PTV/r + RBV u pacjentéw z marskoscig watroby lub bo przeszczepie
watroby zaleca sie wydtuzenie terapii do 24 tygodni.

Terapia PeglFNa + RBV skojarzona z SOF zalecana jest jako leczenie alternatywne przez EASL
i GSA. Ponadto wytyczne EASL i WHO dopuszczajg uzycie schematéw uwzgledniajgcych SIM:
SIM + RBV + PeglFNa (EASL) lub SOF + SIM (EASL, WHO).
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Rekomendowane schematy terapeutyczne dla pacjentow z GT4 przedstawiono w tabeli ponizej
(Tabela 23).

Tabela 23.
Schematy terapeutyczne rekomendowane u pacjentéw z GT4 HCV

Schemat leczenia

Czas trwania terapii [tyg.]

AAS,L','O'ﬂ"'SDSA EASL 2016 PGEHCV 2017 WHO2016 DVA2017 GSA 2017
VEL/SOF 12 12 12 X 12¢ X
OBV/PTVIr + RBV 12 12 12/ 24 12/ 242 12 X
SOF + RBV X X X X X
120 12/ 242
SOF +DCV X 12 (+RBV) | 24¢ X (+RBV) X X
SOF +|:§\gllFNq + x 12 x x 12
12/ 120 129 12/ 240
SOF/LDV 12 (+RBV)/24° 12 (+RBV)/24° 12 (+RBV)/24%  (+RBV) 2 X
129 12 12 12
GZR/EBR 2 1240/ 16 (+RBV)* 16 (+RBV)’ X 16 (+RBV)®  16(+RBV)’
SIM + RBV + X 12f X X X X
PeglFNa
129 12/ 24
SOF +SIM X 12 (+RBV) / 24¢ X (+RBV) X X

Kolorem zielonym zaznaczono opcje preferowane lub o najwigkszej sile dowodowe;j.

a) Pacjenci z marskoscia.

b) Zalecany wytacznie u pacjentéw wczesniej leczonych z przeciwwskazaniami do stosowania PegIFN.

c) Pacjenci wczesniej leczeni PeglFNa z marskoscia.

d) Pacjenci wczes$niej leczeni PeglFNa.

e) Pacjenci z przeciwwskazaniami do PeglFNa.

f) Nastepnie kontynuowanie terapii PeglFNa+RBV przez kolejne 12 tyg. u pacjentéw wczesniej nieleczonych i leczonych z nawrotem choroby,
a przez 36 tyg. u pacjentdw wczesniej leczonych z czgsciowg odpowiedzig lub catkowitym brakiem odpowiedzi na wczesniejsze leczenie.

g) Pacjenci wczes$niej nieleczeni.

h) Zalecane u pacjentéw z HCV RNA < 800 000 (5,9 log) IU/ml.

i) Zalecane u pacjentéow z HCV RNA > 800 000 (5,9 log) IU/ml.

j) Pacjenci po przeszczepieniu watroby.

Pacjenci z GT 5-6 HCV

Pacjenci zakazeni GT5/6 HCV stanowig niewielkg i stosunkowo stabo przebadang grupe chorych.
Sposrod najnowszych opracowan, 5 zawiera rekomendacje dotyczgce sposobu leczenia pacjentow
z GT5/6 (EASL, PGE HCV, AASLD/IDSA, GSA, WHO). Cztery z nich (AASLD/IDSA, EASL,
PGE HCV, WHO) wskazujg, iz w tej grupie chorych terapie z wyboru, zaréwno u oséb nowo
zdiagnozowanych, jak i po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia, stanowi SOF/LDV (w skojarzeniu
z RBV lub bez). Wytyczne AASLD/IDSA, EASL i PGE HCV rekomendujg réwniez 12-tygodniowy
schemat terapeutyczny — VEL/SOF, ktéry moze by¢ stosowany zaréwno u oséb nieleczonych jak i po
niepowodzeniu wczesniejszej terapii niezaleznie od stopnia zwtdknienia watroby. Jedynie wytyczne
australijskie (GSA) u chorych z GT5/6, jako leczenie z wyboru, rekomendujg 12-tygodniowg tréjlekowag
terapie z zastosowaniem SOF, PeglFNa i RBV. W pozostatych dokumentach schemat ten

wskazywany jest jako opcja alternatywna. Polskie wytyczne dodatkowo rekomendujg 24-tygodniowag
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terapie SOF w potgczeniu z RBV, kiérg mozna rozwazyé u chorych z przeciwwskazaniami do

stosowania PeglFNa.

Ponadto w jednym z dokumentéw (EASL) wskazywana jest terapia SOF i DCV, ktéra moze byc¢
stosowana zaréwno u chorych wczeéniej nieleczonych (12 tygodni), jak i u wczesniej leczonych
chorych z marskoscig w potaczeniu z RBV (12 tygodni) lub bez RBV (24 tygodnie). Ponizej
przedstawiono zestawienie zalecanych terapii (Tabela 24).

Tabela 24.
Schematy terapeutyczne rekomendowane u pacjentéw z GT5 i GT6

Czas trwania terapii [tyg.]

Schemat leczenia

Msé-o'a/"sDSA EASL 2016 PGE HCV 2017 WHO 2016 GSA 2017
VEL/SOF 12 12 120 X X
SOF + RBV X X 244 X X
SOF + DCV X > x x x
12 (+RBV) / 24°
SOF + PegIFNa + RBV X X 12 12 12
SOF/LDV 12 e e 12/ 247 x

12 (tRBV) /24> 12 (+RBV)/ 242°

Kolorem zielonym zaznaczono opcje preferowane lub o najwiekszej sile dowodowe;j.
a) Pacjenci z marskoscig watroby.

b) Pacjenci uprzednio leczeni.

c) Pacjenci uprzednio nieleczeni.

d) Przeciwwskazania do IFN.

Niewyrownana marskos¢ watroby

Wedtug wytycznych AASLD/IDSA, GSA i EASL pacjenci z niewyrownang marsko$cig watroby (CTP B
i C) powinni by¢ traktowani jako odrebna populacja, w zwigzku z tym stworzono dla nich niezalezne
rekomendacje.

Schematem zalecanym przez niemal wszystkie wytyczne praktyki klinicznej jest VEL/SOF stosowany
w skojarzeniu z RBV przez 12 tygodni. W przypadku przeciwwskazan do stosowania RBV wytyczne
AASLD/IDSA oraz EASL zalecajg wydtuzenie terapii do 24 tygodni. Do innych terapii,
rekomendowanych u pacjentdw z zaawansowang marskoscia watroby, nalezg schematy
SOF+DCV+RBV (GT2-6 HCV) oraz SOF/LDV+RBV (GT4-6 HCV). Terapia bez RBV zalecana jest
wytgcznie przez wytyczne WHO i dotyczy stosowania 12-tygodniowej terapii SOF+DCV w populaciji
z GT2 HCV.

Rekomendowane schematy terapeutyczne dla pacjentéw z niewyréwnang marskoscig watroby
zakazonych GT1-6 HCV przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 25).
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Tabela 25.
Schematy terapeutyczne rekomendowane u pacjentéw z niewyréwnang marskoscia watroby
GT AASLD/IDSA 2017 EASL® PGE HCV 2017 WHO DVA 2017 GSA 2017
VEL/SOF+RBV(12)* VEL/SOF+RBV(12)*
1 SOF/LDV+RBV(12)# SOF/LDV+RBV(12)? VEL/SOF + RBV (12) bd SOC’EB\QST:E(’YZ(; 2y oor 1;%%1%88\6(1122);
SOF+DCV+RBV/(12)2 SOF+DCV+RBV/(12)?
VEL/SOF+RBV(12)° VEL/SOF+RBV(12) VEL/SOF+RBV(12) .
2 SOF+DCV+RBV(12)® SOF+DCV+RBV(12) VEL/SOF+RBV(12) SOF+DCV (12) SOF+DCV+RBV/(12) SOF+DCV+RBV(12)
VEL/SOF+RBV/(12)° VEL/SOF+RBV(24) VEL/SOF+RBV/(12)
3 SOF+DCV+RBV(12)° SOF+DCV+RBV(24) bd bd SOF+DCV+RBV (12-24) SOF+DCV+RBV(24)
VEL/SOF+RBV(12)2* VEL/SOF+RBV(12)* .
4 SOF/LDV+RBV(12)*® SOF/LDV+RBV(12)* VEL/SOF+RBV(12) bd oor //ng\F/IEE\\;E% oo 1'5%\(;%%\6(1122))3
SOF+DCV+RBV/(12)2 SOF+DCV+RBV/(12)
. VEL/SOF+RBV(12)*
5 oor /”S'g\F/:EgQ//gg:b SOF/LDV+RBV(12)® bd bd SOF+DCV+RBV(12)*
SOF+DCV+RBV/(12)*
VEL/SOF + RBV (12)
. SOF/LDV+RBV(12)2® gg';’/fgsjggwg : v o SOF/LDV+RBV(12)?
a,b a
VEL/SOF+RBV(12) SOmDOvARBY (D) SOF+DCV+RBV/(12)

W nawiasach przedstawiono zalecany czas stosowania danego schematu terapeutycznego w tygodniach.
a) W przypadku nietoleranciji/przeciwwskazan do stosowania RBV zaleca sie schemat bez RBV wydtuzony do 24 tygodni. Zalecenia dotyczg chorych niebedacych na liscie oczekujgcych na transplantacje watroby.

b) Pacjenci kwalifikujgcy sie badz niekwalifikujgcy do przeszczepu, w tym pacjenci z HCC.
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CHARAKTERYSTYKA INTERWENCJI | KOMPARATOROW

Sofosbuwir/welpataswir (Epclusa)

Grupa farmakoterapeutyczna: leki dziatajgce bezposrednio na wirusy, kod ATC: JO5A. [91]

Mechanizm dziatania: SOF jest inhibitorem wirusowej RNA-zaleznej polimerazy RNA (NS5B)
i podawany jest w formie proleku, ktéry ulega przeksztatceniu wewngtrz komorki gospodarza
w farmakologicznie aktywny analog trifosforanu urydyny (GS-461203). Wiaczenie GS-461203
w wirusowe RNA w procesie replikacji skutkuje zahamowaniem elongac;ji taricucha wirusowego RNA,
co wywotuje réwnoczesne zahamowanie namnazania wirusa w komorkach watroby, jednoczesnie nie

wptywajgc na aktywnosé polimeraz gospodarza. [91]

VEL nalezy do inhibitoréw biatka NS5A HCV. Biatko to umozliwia replikacie RNA oraz tworzenie
wirionéw HCV. [91]

Wskazania do stosowania: leczenie przewlektego WZW C u dorostych. [91]

Dawkowanie i dlugosé trwania terapii: zalecang dawke produktu Epclusa stanowi jedna tabletka
(400 mg SOF / 100 mg VEL) przyjmowana raz na dobe. Zalecane schematy leczenia i czas trwania

terapii przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 26). [91]

Tabela 26.
Zalecane schematy leczenia preparatem Epclusa (wszystkie genotypy)
Populacja pacjentow? Schemat Czas leczenia
Brak marskosci / wyréwnana VEL/SOF 12t
marskos¢ watroby VEL/SOF + RBV® Yo
Niewyrownana marskos¢ watroby VEL/SOF + RBV 12 tyg.
Po niepowodzeniu schematéw NS5A VEL/SOF + RBV 24 tyg.

a) W tym pacjenci z rdwnoczesnym zakazeniem HIV oraz pacjenci z nawracajagcym WZW C po przeszczepieniu watroby.
b) Schemat nalezy rozwazy¢ u pacjentéw z GT3 i z wyréwnang marskoscig watroby

Dziatania niepozadane: do najczestszych dziatan niepozadanych (czesto$¢ wystepowania 210%)
obserwowanych w badaniach klinicznych podczas stosowania preparatu Epclusa nalezaty: bél gtowy,
zmeczenie i nudnosci. Wymienione oraz pozostate dziatania niepozgdane zgtaszane byly z podobng
czestoscig u pacjentéw otrzymujgcych placebo. U chorych z niewyréwnang marskoscig watroby profil
bezpieczenstwa preparatu Epclusa obserwowany w badaniu klinicznym byt zgodny z oczekiwanymi
nastepstwami klinicznymi marskos$ci watroby lub znanym profilem toksycznosci RBV (w przypadku

chorych stosujgcych preparat Epclusa w skojarzeniu z RBV). [91]

Przeciwwskazania: Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub ktérgkolwiek substancje pomocnicza.
[91]
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Réwnoczesne stosowanie produktu Epclusa z silnymi induktorami glikoproteiny-P lub cytochromu

P450 (ryfampicyna, ryfabutyna, ziele dziurawca zwyczajnego, karbamazepina, fenobarbital, fenytoina)

nie jest wskazane. Wymienione produkty lecznicze powodujg znaczne zmniejszenie stezenia SOF lub

VEL w osoczu skutkujgc utratg skutecznosci preparatu Epclusa. [91]

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci: [91]

Istniejg przypadki ciezkiej bradykardii oraz bloku serca, przy stosowaniu SOF w skojarzeniu z
innymi DAA podawanymi jednocze$nie z amiodaronem i z innymi produktami leczniczymi
zmniejszajgcymi czestos¢ akcji serca lub bez nich. Jesli rbwnoczesne stosowanie amiodaronu jest

konieczne, po rozpoczeciu terapii VOS zaleca sie doktadne kontrolowanie pacjentow.

Brak informacji na temat skutecznosci terapii SOF/VEL u pacjentdw po niepowodzeniu terapii

zawierajgcej inny inhibitor NS5A.

Nie jest konieczne dostosowanie dawki produktu leczniczego Epclusa u pacjentow z tagodnymi lub
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek. Brak dotychczasowej oceny bezpieczenstwa
stosowania oraz skutecznosci SOF/VEL u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci nerek lub
w krancowym stadium choroby nerek (ESRD) wymagajgcych hemodializy. W przypadku

stosowania SOF/VEL w skojarzeniu z RBV nalezy zapoznac sie z ChPL dla tej substanciji.

Nie zaleca sie rownoczesnego podawania SOF/VEL z produktami bedacymi umiarkowanymi
induktorami P-gp lub CYP (np. okskarbazepina, ryfapentyna, modafinil lub efawirenz), kiére mogg
zmniejsza¢ stezenia SOF i/lub VEL w osoczu, prowadzgc do zmniejszenia dziatania

terapeutycznego SOF/VEL.

Wykazano, ze produkt Epclusa zwieksza narazenie na tenofowir, gdy jest stosowany w skojarzeniu
ze schematem leczenia HIV zawierajgcym fumaran dizoproksylu tenofowiru i produkt nasilajgcy
wlasciwosci farmakokinetyczne. Nalezy rozwazyé potencjalne ryzyko i korzysci zwigzane z
réwnoczesnym podawaniem SOF/VEL z tabletkg ztozong o ustalonej dawce zawierajgcg
elwitegrawir/kobicystat/emtrycytabine/fumaran  dizoproksylu tenofowiru Iub z fumaranem
dizoproksylu tenofowiru w skojarzeniu ze wzmocnionym inhibitorem proteazy HIV, szczegdlnie u
pacjentdw ze zwiekszonym ryzykiem zaburzen czynnosci nerek. Nalezy zapoznaé sie z ChPL

wszystkich podawanych substanc;ji.

W trakcie terapii DAA lub po takiej terapii zgtaszano przypadki reaktywacji HBV, niekiedy
prowadzgce do zgonu. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy wykona¢ u wszystkich pacjentow
badanie przesiewowe na obecnos$¢ HBV. Pacjenci ze wspdtistniejacym zakazeniem HCV i HBV sg
zagrozeni reaktywacjg HBV, dlatego nalezy ich monitorowac¢ oraz leczyé zgodnie z aktualnymi

wytycznymi klinicznymi.

Brak danych na tematy bezpieczenstwa oraz skutecznosci stosowania SOF/VEL u pacjentéw z

marskoscig watroby stopnia C w CPT.
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e Brak danych na tematy bezpieczenstwa oraz skutecznosci stosowania SOF/VEL u pacjentéw po
przeszczepieniu watroby. W przypadku pacjentéw po przeszczepie watroby, przed rozpoczeciem

terapii, nalezy ocenié¢ stosunek korzy$ci do ryzyka.

Status rejestracyjny: Komisja Europejska wydata zgode na dopuszczenie do obrotu terapii SOF/VEL
w leczeniu przewlektego WZW C pod nazwg handlowg Epclusa (w dniu 6 lipca 2016 roku) na terenie

catej Unii Europejskiej. [91]

Status refundacyjny: Obecnie preparat Epclusa nie jest objety refundacjg ze $rodkéw publicznych

w Polsce.

Podmiot odpowiedzialny: Gilead Sciences International Ltd.

Sofosbuwir (Sovaldi)

Grupa farmakoterapeutyczna: leki dziatajgce bezposrednio na wirusy, kod ATC: JO5A [89]

Mechanizm dziatania: SOF jest inhibitorem wirusowej RNA-zaleznej polimerazy RNA (NS5B)
i podawany jest w formie proleku, ktéry ulega przeksztatceniu wewngtrz komorki gospodarza
w farmakologicznie aktywny analog trifosforanu urydyny (GS-461203) Wigczenie GS-461203
w wirusowe RNA w procesie replikacji skutkuje zahamowaniem elongac;ji taricucha wirusowego RNA,
co wywotuje réwnoczesne zahamowanie namnazania wirusa w komorkach watroby, jednoczesnie nie

wptywajgc na aktywnosé polimeraz gospodarza. [89]

Wskazania do stosowania: Preparat wskazany jest do stosowania u dorostych z przewlektym

WZW C w skojarzeniu z innymi produktami medycznymi. [89]

Dawkowanie i diugos¢ trwania terapii: Rekomendowana dawka SOF to 400 mg/dobe, przyjmowana
doustnie jeden raz dziennie z positkiem. Nie zaleca sie redukcji dawki w trakcie trwania terapii.

Schemat oraz czas trwania terapii uzalezniony jest od genotypu wirusa (Tabela 27). [89]
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Tabela 27.
Schemat dawkowania sofosbuwiru

Populacja® Schemat leczenia Czas trwania terapii [tyg.]
SOF + RBV + PeglFNa® 124
WZW C; GT1,4-6
SOF + RBV® 24
WZW C; GT2 SOF + RBV 12¢
SOF + RBV + PeglFNa 12¢
WZW C; GT3
SOF + RBV 24
WZW C oczekujacy na SOF + RBV do momentu transplantacji

przeszczep watroby

a) Wiacznie z populacjg z koinfekcjg HIV/HCV;

b) Brak danych potwierdzajgcych skuteczno$¢ terapii u pacjentéw z GT1 u pacjentéw wczesniej leczonych;

c) Pacjenci niekwalifikujgcy sie do leczenia IFN (przeciwwskazania do leczenia IFN);

d) Mozna rozwazyé wydtuzenie terapii do 24 tygodni u pacjentéw z podejrzeniem nizszej odpowiedzi na leczenie interferonem.

Dziatanie niepozadane: Do dziatania niepozgdanych wystepujgcych bardzo czesto lub czesto

podczas terapii SOF naleza:

podczas terapii schematem SOF+RBV: zmniejszenie stezenia hemoglobiny, bezsennosé, bol

glowy, nudnosci, zwiekszenie stezenia bilirubiny we krwi, zmeczenie, drazliwosé, niedokrwistos¢,
depresja, zaburzenia uwagi, dusznos¢, dusznos¢ wysitkowa, kaszel, uczucie dyskomfortu w jamie
brzusznej, zaparcia, niestrawnos¢, tysienie, sucha skéra, swiad, bél stawéw, bdl plecéw, skurcze
miesni, bél miesni, gorgczka, astenia;

podczas terapii SOF+PeglFNa+RBV: niedokrwisto$é, neutropenia, zmniejszenie liczby limfocytow,

zmniejszenie liczby ptytek krwi, zmniejszenie apetytu, zmniejszenie masy ciata, bezsennosg¢,
depresja, lek, pobudzenie, zawroty gtowy, bdl gtowy, migrena, zaburzenia pamieci, zaburzenia
uwagi, niewyrazne widzenie, dusznosé, kaszel, duszno$¢ wysitkowa, biegunka, nudnosci,
wymioty, zaparcia, suchos¢ w jamie ustnej, refluks Zzotgdkowo-przetykowy, zwiekszenie stezenia
bilirubiny we krwi, wysypka, swigd, tysienie, sucha skéra, bdl stawoéw, bol miesni, bdl plecow,
skurcze miesni, dreszcze, zmeczenie, objawy grypopodobne, drazliwo$é, bodl, gorgczka, bdl

w klatce piersiowej, astenia. [89]

Przeciwwskazania: Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub ktérgkolwiek substancje pomocnicza.
(89]

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci: [89]

Nie zaleca sie stosowania SOF w monoterapii.

Zanotowano przypadki ciezkiej bradykardii oraz bloku serca, przy stosowaniu SOF w skojarzeniu z
innymi DAA podawanymi jednocze$nie z amiodaronem i z innymi produktami leczniczymi
zmniejszajgcymi czestos¢ akcji serca lub bez nich. Jesli rbwnoczesne stosowanie amiodaronu jest

konieczne, po rozpoczeciu terapii SOF zaleca sie doktadne kontrolowanie pacjentéw.
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e Produktu leczniczego SOF nie badano w badaniach Il fazy u wczesniej leczonych pacjentéow z
zakazeniem HCV GT1,4,5i 6. Z tego powodunie ustalono optymalnego czasu trwania leczenia w

tej populacji.

¢ Dane kliniczne wspierajgce stosowanie SOF u pacjentéw z zakazeniem HCV GT5 i GT6 sg bardzo

ograniczone.

e W badaniach Il fazy nie badano schematéw leczenia produktem SOF niezawierajgcych interferonu
u pacjentéw z zakazeniem HCV GT1,4,5 i 6. Nie ustalono optymalnego schematu i czasu trwania
terapii. Takie schematy nalezy stosowac¢ jedynie u pacjentéw nietolerujgcych lub niekwalifikujgcych

sie do leczenia interferonem i wymagajacych niezwtocznej terapii.
e Roéwnoczesne podawanie SOF i telaprewiru lub boceprewiru nie jest zalecane.

e Nie nalezy stosowa¢ SOF w okresie cigzy ani u kobiet w wieku rozrodczym nie stosujgcych
skutecznej metody antykoncepcji. Stosowanie wysoce skutecznej metody antykoncepcji nalezy
kontynuowaé¢ dodatkowo przez pewien okres po zakonczeniu leczenia DCV. W przypadku terapii
skojarzonej z RBV, nalezy wzig¢é pod uwage przeciwwskazania dotyczgce stosowania RBV.

Zalecenie dotyczy rowniez partneréw pacjentow przyjmujgcych terapie SOF.

e Nie zaleca sie rownoczesnego podawania SOF i umiarkowanych induktorow P-gp, ktére moga

zmniejszac¢ stezenie SOF w osoczu, prowadzgc do zmniejszenia jego dziatania terapeutycznego.

¢ Nie oceniano bezpieczehstwa stosowania SOF u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci
nerek lub ESRD wymagajgcym hemodializy. Ponadto odpowiednia dawka nie zostata ustalona. W
przypadku stosowania SOF w skojarzeniu z RBV lub PeflFN-a oraz RBV, u pacjentéw z klirensem
kreatyniny < 50 ml/min nalezy zapoznaé sie réwniez z Charakterystykg Produktu Leczniczego
RBV.

e W trakcie leczenia lekami przeciwwirusowymi o dziataniu bezposrednim, zgtaszano przypadki
reaktywacji HBV, niekiedy prowadzgce do zgonu. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy wykona¢
badanie przesiewowe na obecnos$¢ HBV. Pacjenci ze wspdtistniejagcym zakazeniem HBV/HCV sg
zagrozeni reaktywacjg HBV i nalezy ich monitorowaé oraz postepowac zgodnie z aktualnymi

wytycznymi klinicznymi.

Status rejestracyjny: Komisja Europejska wydata zgode na dopuszczenie do obrotu SOF w leczeniu
przewlekiego WZW C pod nazwg handlowg Sovaldi (w dniu 16 stycznia 2014 roku) na terenie catej

Unii Europejskiej. [89]

Status refundacyjny: Preparat Sovaldi w leczeniu przewleklego WZW C finansowany jest ze
srodkéw publicznych w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlekiego wirusowego zapalenia
watroby typu C terapig bezinterferonowg”. Preparat wydawany jest nieodpfatnie u pacjentow
z zakazeniem GT2-6 HCV, w skojarzeniu z RBV lub PegINF i RBV. [84]

Podmiot odpowiedzialny: Gilead Sciences International Ltd.
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Interferony pegylowane

4.3.1. Pegylowany interferon a2a (Pegasys)
Grupa farmakoterapeutyczna: Immunostymulanty, interferony, Kod ATC: LO3AB11. [71]

Mechanizm dziatania: PeglFNa2a to biatko wytwarzane metodami inzynierii genetycznej, sprzezone
z glikolem polietylenowym. Pegasys posiada wiasciwosci przeciwwirusowe charakterystyczne dla
ludzkiego IFNa2a, ktéry stanowi cytokine produkowang gtéwnie przez leukocyty, fibroblasty, limfocyty
T pod wplywem stymulacji antygenem (np. wirusowym). [71] Pegasys poprzez aktywacje kinazy
biatkowej C wykazuje dziatanie immunomodulujgce, przeciwwirusowe i antyproliferacyjne. [106]

Wskazania do stosowania: Preparat jest wskazany w potaczeniu z innymi produktami leczniczymi

(patrz Rozdz. 4.2) w leczeniu przewlektego WZW C u pacjentéw z wyréwnang chorobg watroby.

Ponadto, Pegasys wskazany jest do leczenia dzieci w wieku =5 lat, chorych na przewlekte WZW C,
wczesniej nieleczonych, ze stwierdzonym HCV RNA oraz w terapii oséb cierpigcych na przewlekte
WZW B. [71]

Dawkowanie i dlugos$¢ trwania terapii: W terapii WZW C preparat podawany jest podskoérnie,
w dawce 180 ug raz na tydzien zaréwno w monoterapii, jak i terapii skojarzonej. Czas trwania terapii

skojarzonej zostat przedstawiony w Rozdz. 4.2. [71]

Dziatania niepozadane: Do najczestszych dziatah niepozadanych nalezg: anoreksja, depresja,
niepokdj, bezsennosé, bdl gtowy, zawroty, zaburzenia koncentracji, duszno$é, kaszel, biegunka,
nudnosci, bél brzucha, tysienie, zapalenie, $wiad, suchos$¢ skory, bole miesni i stawdw, gorgczka,
dreszcze, dolegliwosci bolowe, ostabienie, zmeczenie, reakcje w miejscu wstrzykniecia, drazliwosé,
zakazenia gornych drog oddechowych, zapalenie oskrzeli, zakazenie drozdzakowe jamy ustnej,
opryszczka, zakazenia o etiologii grzybiczej, wirusowej i bakteryjnej, matoptytkowosc¢, niedokrwistosé,
uogdlnione powigkszenie weztéw chtonnych, niedoczynnos¢ lub nadczynnos$¢ tarczycy, zaburzenia
emocjonalne, zmiany nastroju, agresja, nerwowos$¢, zmniejszenie popedu piciowego, zaburzenia
pamieci, omdlenia, ostabienie, migrena, niedoczulica, przeczulica dotykowa, parestezje, drzenie,
zaburzenia smaku, koszmary nocne, sennosé, niewyrazne widzenie, bol i zapalenie oczu,
zeskornienie spojowek, bol uszu, tachykardia, kotatania serca, obrzeki obwodowe, nagte
zaczerwienienie, dusznos¢ wysitkowa, krwawienie z nosa, zapalenie nosogradzieli, przekrwienie
zatok, przekrwienie $luzowki nosa, niezyt nosa, bol gardta, wymioty, niestrawnos¢, utrudnienie
potykania, owrzodzenie jamy ustnej, krwawienia z dzigset, zapalenie jezyka, zapalenie jamy ustnej,
wzdecia, suchos¢ btony Sluzowej jamy ustnej, wysypka, potliwos¢, tuszczyca, pokrzywka, egzema,
wyprysk, zmiany skoérne, nadwrazliwo$¢ na Swiatto, nocne poty, bél plecéw, zapalenie stawdw,
ostabienie sity miesniowej, bdle kosci, bdl karku, bdle miesniowo-szkieletowe, skurcze miesni,
impotencja, bol w klatce piersiowej, objawy grypopodobne, zte samopoczucie, letarg, uderzenia

gorgca, wzmozone pragnienie, zmniejszenie masy ciata. Po wprowadzeniu preparatu do obrotu
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zaobserwowano réwniez inne zdarzenia niepozgadane, obejmujgce: zakazenia i zarazenia
pasozytnicze, aplazje czerwonokrwinkowa, zaburzenia uktadu immunologicznego, zaburzenia
psychiczne, zaburzenia uktadu nerwowego, zaburzenia wzroku, zaburzenia naczyniowe, zaburzenia
zotgdka i jelit, zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej, nieprawidtowe wyniki badan
laboratoryjnych, wytworzenie przeciwciat skierowanych przeciwko czgsteczkom interferondw,

zaburzenia zaobserwowane na podstawie wynikow badan czynno$ci tarczycy.

Najczesciej obserwowane dziatania niepozadane podczas terapii schematem SOF+PeglFNa+RBV
przedstawiono w Rozdz. 4.2. [71]

Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci: [71]

e Podejmujgc leczenie RBV z peglFNa2a lub z IFNa2a, nalezy wzig¢ pod uwage, ze taka terapia

moze prowadzi¢ do zahamowania wzrostu, co u niektdrych pacjentéw moze by¢ nieodwracalne.

e Istnieje potencjalne ryzyko nasilenia immunosupresji w przypadku stosowania peglFNa2a z RBV
oraz azatiopryna.

e U niektérych pacjentéw podczas leczenia RBV w skojarzeniu z IFNa2a, a nawet po zakohczeniu
takiej terapii, wystepowaty ciezkie objawy ze strony OUN, w szczegdlnosci depresja oraz mysli i
préby samobdjcze. Obserwowano réwniez zachowania agresywne czasem skierowane wobec
innych o0s6b, zaburzenia dwubiegunowe, stany maniakalne, splatanie oraz zmiany stanu

psychicznego. Nalezy zapoznac sie réwniez z informacjami w ChPL IFNa2a.

e Wszyscy pacjenci przed rozpoczeciem terapii oraz w czasie jej trwania powinni wykonywac
standardowy zestaw badan hematologicznych i biochemicznych. Leczenie mozna rozpocza¢ przy
osiggnieciu odpowiednich wartosci wynikow:

o liczba ptytek krwi 290 000/mm3,

o bezwzgledna liczba neutrofilow 21500/mm3,

o prawidtowo kontrolowana czynnos¢ tarczycy (TSH i T4).

Zaleca sie powtarza¢ badania hematologiczne po 2 i 4 tygodniach, a badania biochemiczne — w 4.

Tygodniu leczenia.

e Przed rozpoczeciem leczenia nalezy oceni¢ stezenie TSH i T4. Terapie mozna rozpoczaé lub
kontynuowa¢ gdy mozliwe jest utrzymanie stezenia TSH w zakresie prawidtowych wartosci.
Pacjenci, u ktérych te stany rozwing sie podczas leczenia i nie mogg by¢é kontrolowane lekami,
powinni przerwac leczenie PeglFNa +/- RBV.

o W trakcie terapii PeglFNa istnieje ryzyko wystgpienia: nadcisnienia tetniczego, arytmii pochodzenia
nadkomorowego, zastoinowej niewydolnosci serca, bélu w klatce piersiowej lub zawat serca.
Zaleca sie wczes$niejsze wykonanie badania EKG. W przypadku pogorszenia sie czynnosci uktadu

krazenia, nalezy czasowo lub catkowicie zaprzesta¢ leczenia PeglFNa.
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W przypadku wystgpienia objawdéw niewyréwnanej niewydolnosci watroby w trakcie terapii
peflFNa2a, nalezy przerwac leczenie. Nalezy réwniez monitorowa¢ aktywno$é A1AT. W razie

znaczgcego wzrostu aktywnos$ci A1AT, nalezy przerwacé leczenie.

W razie wystgpienia ostrych reakcji nadwrazliwosci nalezy natychmiast odstawi¢ PeglFNa i
zastosowac odpowiednie leczenie. Przemijajgca wysypka nie powoduje koniecznosci odstawienia
leku.

Chorzy z objawami charakterystycznymi dla zaburzen autoimmunologicznych powinni zosta¢
poddani doktadnej ocenie; w tej grupie chorych nalezy rozwazy¢ powtdrnie korzysci i ryzyko

kontynuaciji terapii interferonem.

Zanotowano przypadki zespotu Vogt-Koyanagi-Harada (VKH), u pacjentéw z przewleklym HCV
leczonych interferonem. W przypadku podejrzenia zespotu VKH nalezy przerwac¢ leczenie

PeglFNa i rozwazy¢ terapie kortykosteroidami.

Istniejg doniesienia o powstatych ciezkich infekcjach podczas stosowania terapii PeglFNa. W
przypadku wystgpienia ciezkich infekcji (bakteryjnych, wirusowych, grzybiczych) nalezy

natychmiast wdrozy¢ odpowiednie leczenie i rozwazy¢ zakonczenie terapii PeglFNa.

Istnieje ryzyko wystgpienia zmian w narzadzie wzroku podczas terapii IFNa2a. Zgtaszano
przypadki retinopatii, w tym krwotoki do siatkowki, ,ktebki waty”, obrzek tarczy nerwu wzrokowego,
neuropatii nerwu wzrokowego oraz niedroznosci tetnicy lub zyiki siatkéwki, co moze doprowadzic¢
do utraty wzroku. Zaleca sie przeprowadzenia podstawowych badan okulistycznych u wszystkich
pacjentéw przed rozpoczeciem leczenia. W przypadku pacjentéw ze stwierdzonymi wczesniej
zaburzeniami wzroku nalezy przeprowadzi¢ petne badanie okulistyczne. Nalezy monitorowaé
pacjentow wykonujgc okresowe badania okulistyczne. W razie wystgpienia lub nasilenia sie

zaburzen wzroku, nalezy przerwac terapie.

Podczas terapii PeglFNa obserwowano objawy ptucne, takie jak dusznos$é, nacieki w tkance
ptucnej, zapalenie ptuc i $rédmigzszowe zapalenie pecherzykéw ptucnych. W przypadku
utrzymujgcych sie naciekdéw w tkance ptucnej, naciekdw o niejasnym pochodzeniu lub zaburzonej

czynnosci ptuc, nalezy przerwac leczenie.

W czasie terapii PeglFNa istnieje ryzyko zaostrzenia przebiegu lub ujawnienia sie tuszczycy lub
sarkoidozy. W przypadku nasilenia objawéw tuszczycy nalezy rozwazy¢ przerwanie terapii.

Nie okreslono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania RBV z peglFNa2a u pacjentéow z
przeszczepiong watrobg lub innymi narzgdami. Istniejg zanotowane przypadki odrzucenia

przeszczepow watroby i nerek podczas stosowania terapii RBV z peglFNa2a.

Nalezy zapozna¢ sie z odpowiednimi ChPL lekéw przeciwrertowirusowych, ktére sg stosowane w
leczeniu zakazenia HCV w skojarzeniu z RBV u pacjentdéw z rownoczesnym zakazeniem HIV i
HCV. Pacjenci z przewlektym HCV oraz zakazeniem HIV poddani terapii HAART mogg byc¢

narazeni na zwiekszone ryzyko powaznych dziatan niepozadanych. Nalezy monitorowa¢ pacjentow
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pod katem wystgpienia objawéw podmiotowych i przedmiotowych dekompensacji czynnosci

watroby.

e W przypadku stosowania terapii skojarzonej RBV z peglFNa2a obserwowano choroby zebéw i
okotozebowe, ktére mogg prowadzi¢ do wypadania zebdw. Pacjenci powinni doktadnie my¢ zeby
dwa razy dziennie i regularnie kontrolowaé¢ ich stan u dentysty. U niektérych pacjentéw moga
wystepowac¢ wymioty. Nalezy poradzi¢ pacjentom, aby w takim przypadku doktadnie ptukali jame

ustng po zwymiotowaniu.

e Zanotowano niezarejestrowane dtugookresowe zastosowanie peglFNa2a w monoterapii na grupie
pacjentéw z HCV nieodpowiadajgcych na leczenie i z réznym stopniem zwtdknienia watroby. Nie
zaobserwowano istotnego zmniejszenia odsetka zwidknien lub zwigzanych z trym Klinicznie

istotnych wydarzen.

e Produkt Pegasys zawiera w swoim skfadzie alkohol benzylowy. Nie mozna podawa¢ go
wczesniakom i noworodkom. Istnieje mozliwo$¢ wystgpienia reakcji toksycznosci lub

anafilaktycznej u niemowlat i dzieci do 3 roku zycia.

Przeciwwskazania: Nadwrazliwos¢ na ktérykolwiek skfadnik preparatu, zapalenie watroby o podtozu
autoimmunologicznym, okres noworodkowy i wiek ponizej 3. roku zycia (z uwagi na obecno$é
alkoholu benzylowego w sktadzie preparatu), wspdlistniejace zakazenie HIV/HCV i marskoscig
watroby lub zmianami =26 w skali CTP (chyba, ze stezenie bilirubiny posredniej bytlo wywotane przez
atazanawir iindynawir), niewyrdwnana marskos¢ lub ciezkie zaburzenia czynnosci watroby,
obcigzenie ciezkg chorobg serca, w tym niestabilng i niewystarczajgco kontrolowang chorobg serca
w ciggu ostatnich 6 miesiecy, leczenie skojarzone z telwibudyng oraz stwierdzone w wywiadzie

ciezkie zaburzenia psychiczne u dzieci i mtodziezy. [71]

Status rejestracyjny: Dnia 20 czerwca 2002 roku Komisja Europejska wydata zgode na
dopuszczenie do obrotu pegylowanej formy IFNa2a w WZW C pod nazwg handlowg Pegasys na
terenie catej Unii Europejskiej. Pozwolenie odnowiono 20 czerwca 2007 roku. [71]

Status refundacyjny: PeglFNa2a w leczeniu przewleklego WZW C jest objety refundacjg ze srodkow
publicznych w Polsce w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia

watroby typu C”. [84] Lek jest wydawany pacjentom nieodptatnie.

Podmiot odpowiedzialny: Roche Registration Limited.

4.3.2. Pegylowany interferon a2b (Pegintron, ViraferonPeg)
Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunostymulujgce, interferony, kod ATC: LO3AB10. [107, 108]

Mechanizm dziatania: PeglFNa2b to biatko wytwarzane metodami inzynierii genetycznej, sprzezone
z glikolem monometoksypolietylenowym. PeglFNa2b wykazuje wtasciwosci przeciwwirusowe

charakterystyczne dla ludzkiego IFNa2b. [107, 108] Cytokina ta produkowana jest gtéwnie przez
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leukocyty, fibroblasty, limfocyty T pod wptywem stymulacji antygenem (np. wirusowym). PeglFNa2b
poprzez aktywacje kinazy biatkowej C wykazuje dziatanie immunomodulujgce, przeciwwirusowe
i antyproliferacyjne. [106]

Wskazania do stosowania: Preparat zostat zarejestrowany do leczenia oséb dorostych cierpigcych
na przewlekte WZW typu C:
o w terapii trojlekowej w skojarzeniu z BOC oraz RBV u pacjentéw zakazonych wirusem o GT1
z wyréwnang funkcjg watroby, wczesniej nieleczonych lub po niepowodzeniu wczesniejszej
terapii,
e w terapii dwulekowej w skojarzeniu z RBV u pacjentow ze stwierdzonym HCV RNA, w tym
takze u oséb z wyréwnang marskoscig watroby i/lub wspdtistniejgcym stabilnym zakazeniem
HIV,

e w monoterapii, gtébwnie w przypadku nietoleranc;ji lub przeciwwskazanh do przyjmowania RBV.

Ponadto, PeglFNa2b wskazany jest do leczenia dzieci w wieku =3 lat, chorych na przewlekte WZW C,

wczesniej nieleczonych z wyréwnang funkcjg watroby i stwierdzonym HCV RNA. [107, 108]

Dawkowanie i dlugosé trwania terapii w WZW C: Dorosli — preparat podawany podskoérnie,
w dawce 1,5 pg/kg mc. na tydzien w terapii skojarzonej z RBV przez okres od 12 do 48 tygodni,
w zaleznosci od genotypu wirusa i odpowiedzi wirusologicznej pacjenta. W monoterapii zalecana jest
dawka 0,5 lub 1,0 pg/kg mc. na tydzien przez okres od 12 do 52 tygodni, w zaleznosci od odpowiedzi
wirusologicznej i innych czynnikéw prognostycznych, takich jak genotyp, wiek >40 lat, pte¢ meska,
zwtoknienie mostkowe (Tabela 28). Szczegotowe informacje dotyczace sposobu dawkowania oraz
diugosci czasu trwania terapii dostepne sg w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL). Dzieci:
podawany podskornie, w dawce 60 ug/m?2 pc. na tydzien w skojarzeniu z RBV. Czas trwania terapii
wynosi od 12 do 52 tygodni, w zaleznosci od genotypu wirusa i odpowiedzi wirusologicznej pacjenta
na zastosowane leczenie. [107, 108]
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Tabela 28.
Schemat dawkowania PeglFNa2b w terapii skojarzonej z RBV oraz w monoterapii
Leczenie skojarzone PeglFNa2b + RBV Monoterapia PeglFNa2b
. . Pojedyncza dawka Pojedyncza dawka
cix:ﬁg) P?:gl‘l’:’;‘f:;‘bda“'g')‘a RETLE 1;";‘;""3 2R Mas(‘zg“)'a*a PeglFNa2b (ug)  PegIFNa2b (ug) (dla
(dla 0,5 pg/kg) 1,0 pg/kg)
<40 50 30-35 15 32
40-50 64 800 36-45 20 40
51-64 80 46-56 25 50
65-75 100 57-72 30 64
1000
76-80 120 73-88 40 80
81-85 120 89-106 50 100
1200
86-105 150 107-120 64 120
>105 150 1400 >120° - -

a) Dawka dobierana indywidualnie na podstawie masy ciata pacjenta.

Dziatania niepozgdane stwierdzane u dorostych: do najczestszych nalezg: zakazenia wirusowe,
zapalenie gardfa, zakazenia bakteryjne (w tym posocznica), zakazenia grzybicze, grypa, zakazenie
drog oddechowych, zapalenie oskrzeli, opryszczka, zapalenie zatok, zapalenie ucha srodkowego,
zapalenie btony Sluzowej nosa, niedokrwisto§¢, neutropenia, niedokrwistos¢ hemolityczna,
leukopenia, trombocytopenia, limfadenopatia, niedoczynnos¢ i nadczynnosé tarczycy, jadtowstret,
hiperurykemia, hipokalcemia, odwodnienie, zwiekszenie taknienia, depresja, lek, labilno$¢
emocjonalna, zaburzenia koncentracji, bezsennos¢, agresja, pobudzenie, gniew, zmiennos¢ nastroju,
niewtasciwe zachowanie, nerwowos$¢, zaburzenia snu, ostabienie popedu ptciowego, niezwykte sny,
ptaczliwo$¢, bol glowy, zawroty glowy, amnezja, ostabienie pamieci, omdlenia, migrena, ataksja,
splatanie, nerwobdl, ostabienie wrazliwosci na bodzce, wzmozone napiecie, sennos$é, zaburzenia
uwagi, drzenia, parestezje, zaburzenie smaku, zaburzenie widzenia, niewyrazne widzenie, zapalenie
spojowek, podraznienie oka, bdl oka, nieprawidtowe widzenie, zaburzenia czynno$ci gruczotéw
tzowych, suche oko, zawroty gtowy pochodzenia btednikowego, uposledzenie lub utrata stuchu, szum
w uszach, kotatanie serca, tachykardia, niedocisnienie i nadcisnienie tetnicze, uderzenia goraca,
dusznos¢, kaszel, dysfonia, krwawienia z nosa, zaburzenia oddychania, przekrwienie drog
oddechowych, przekrwienie zatok, przekrwienie btony Sluzowej nosa, wodnisty wyciek z nosa,
zwiekszenie wydzieliny z gérnych drég oddechowych, bdl gardta i krtani, biegunka, wymioty, nudnosci,
bdle brzucha, suche usta, dyspepsja, refluks Zzotadkowo-przetykowy, zapalenie btony $luzowej jamy
ustnej, owrzodzenie jamy ustnej, zapalenie btony Sluzowej jezyka i warg, krwawienia z dzigset,
zaparcia, wzdecia, guzy krwawnicowe, zapalenie warg, rozdecie brzuszne, zapalenie dzigset,
zapalenie jezyka, zaburzenia dotyczgce zebdw, hiperbilirubinemia, powiekszenie watroby, tysienie,
Swigd, suchos$¢ skory, wysypka, tuszczyca, nadwrazliwosé¢ na sSwiatto, wysypka grudkowato-
plamkowa, zapalenie skéry, wysypka rumieniowata, wyprysk, poty nocne, nadmierne pocenie, czyrak,
rumien, pokrzywka, zaburzenia struktury wtoséw, zaburzenia dotyczace paznokci, bél stawédw, bdl
miesni, bdl kostno-miesniowy, zapalenie stawdw, bdl plecow, skurcze miesni, bol w korczynach,

czeste oddawanie moczu, wielomocz, zmiany w moczu, brak miesigczki, krwotok miesigczkowy,
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zaburzenia miesigczkowania, bdle piersi, zaburzenia dotyczace jajnikdw, zaburzenia dotyczace
pochwy, zaburzenia czynnosci seksualnych, zapalenie gruczotu krokowego, zaburzenia erekciji,
zapalenie w miejscu wstrzykniecia, odczyn w miejscu wstrzykniecia, zmeczenie, dreszcze, gorgczka,
objawy grypopodobne, astenia, drazliwo$¢, dolegliwosci bélowe, bdl w klatce piersiowej, uczucie
dyskomfortu w klatce piersiowej, obrzek twarzy, obrzeki obwodowe, zte samopoczucie, bél w miejscu
wstrzykniecia, nieprawidtowe odczuwanie, pragnienie, zmniejszenie masy ciata. W populacji dzieci
bardzo czesto obserwowano: niedokrwistosé, leukopenie, neutropenie, bdl gtowy, zawroty gtowy, bdle
brzucha, bdéle w nadbrzuszu, wymioty, nudnosci, tysienie, suchos$¢ skory, bél stawdw, bol miesni,
rumien w miejscu wstrzykniecia, zmeczenie, gorgczke, zesztywnienie, objawy grypopodobne,
ostabienie, bdl, zte samopoczucie, drazliwo$¢, zmniejszenie wskaznika wzrostu (zmniejszenie wzrostu
i/lub masy ciata w stosunku do wieku). Pozostate, rzadziej obserwowane dziatania niepozgdane

dostepne sg w ChPL.

Najczesciej obserwowane dziatania niepozadane podczas terapii schematem SOF+PeglFNa+RBV
przedstawiono w Rozdz. 4.2. [107, 108]

Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci: [107, 108]

e Podejmujac leczenie RBV z peglFNa2b, nalezy wzig¢ pod uwage, ze taka terapia moze prowadzi¢

do zahamowania wzrostu, co u niektérych pacjentéw moze byé nieodwracalne.

e U niektérych pacjentow podczas leczenia IFNa2b, a nawet po zakohczeniu takiej terapii,
wystepowaly ciezkie objawy ze strony OUN, w szczegdélnosci depresja oraz mysli i préby
samobodjcze. Obserwowano réwniez zachowania agresywne czasem skierowane wobec innych
0s6b, zaburzenia dwubiegunowe, stany maniakalne, splgtanie oraz zmiany stanu psychicznego.

Nalezy zapoznac¢ sie réwniez z informacjami w ChPL peglFNa2b.

e Zgtaszano przypadki otepienia i $pigczki, w tym przypadki encefalopatii. Bardzo rzadko, po

podaniu duzych dawek FNa, wystepowaty napady padaczkowe.

e W razie wystgpienia ostrych reakcji nadwrazliwosci nalezy natychmiast odstawi¢ PeglFNa2b i
zastosowac odpowiednie leczenie. Przemijajgca wysypka nie powoduje koniecznosci odstawienia
leku.

o W trakcie terapii PeglFNo2b istnieje ryzyko wystgpienia zaburzeh rytmu serca. Zaleca sie
wczesniejsze wykonanie badania EKG. W przypadku pogorszenia sie czynnosci uktadu krgzenia,

nalezy czasowo lub catkowicie zaprzestac leczenia PeglFNa.

e PeglFNa2b zwieksza ryzyko wystgpienia dekompensacji czynnosci watroby i zgonu u pacjentéow z
marskoscig watroby. Pacjenci z marskoscig watroby powinni by¢ scisle monitorowani pod katem

aktywnosci enzymdéw watrobowych i wskaznikow czynnosci watroby.

e Gorgczka moze by¢ zwigzana z zespotem grypopodobnym, opisywanym czesto podczas leczenia
interferonem.
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U pacjentow stosujgcych PeglFNa2b nalezy dba¢ o odpowiednie nawodnienie, poniewaz w tej

grupie pacjentdw istniejg przypadki wystgpienia niedocisnienia zwigzanego z utratg ptyndéw.

Podczas terapii PeglFNa2b obserwowano objawy ptucne, takie jak nacieki w tkance ptucnej,
zapalenie ptuc i srddmigzszowe zapalenie pecherzykéw ptucnych, prowadzgce niekiedy do
Smierci. W przypadku utrzymujgcych sie naciekow w tkance ptucnej, naciekdw o niejasnym

pochodzeniu lub zaburzonej czynnosci ptuc, nalezy przerwac leczenie.

Pacjenci ze skionnosciami do rozwoju zaburzen autoimmunologicznych mogg mieé¢ zwiekszone
ryzyko ich rozwoju podczas stosowania PeglFNa2b. Przed rozpoczeciem leczenia u pacjentéw z

tej grupy, nalezy doktadnie rozwazy¢é mozliwe ryzyko i korzysci takiej terapii.

Istniejg doniesienia wystgpienia przypadkow zespotu VKH. Jesli istnieje podejrzenie wystgpienia
zespotu VKH, nalezy odstawi¢ leczenie przeciwwirusowe i rozwazyC dalszg terapie
kortykosteroidami.

Istnieje ryzyko wystgpienia zmian w narzadzie wzroku np. krwotoki do siatkowki, wysiekowe
zapalenie siatkowki, surowicze odwarstwienie siatkdwki oraz zamkniecie tetnicy lub zyly siatkdwki.
Nalezy wykonac¢ badanie wzroku u wszystkich pacjentéw, przed rozpoczeciem leczenia. Zaleca sie
okresowe badanie wzroku w czasie leczenia PeglFNa2b, szczegdlnie u pacjentéw majgcych
choroby zwigzane z rozwojem retinopatii, tj.: cukrzyca lub nadcisnienie. W przypadku wystgpienia
lub nasilenia sie choroby oczy, nalezy rozwazyé przerwanie leczenia PeglFNa2b.

W przypadku dzieci, ktérym podawano RBV i IFNa2a/peglFNa2a, u okoto 21% z nich stwierdzono
zwiekszenie stezenia hormonu stymulujgcego tarczyce — TSH. W przypadku okoto 2% pacjentéw z

tej grupy wiekowej stwierdzono warto$¢ TSH ponizej normy.

Obserwowano hipertréjglicerydemie, czasami ciezka, lub jej nasilenie. Z tego powodu zaleca sie

monitorowanie stezenia lipidow.

W przypadku pacjentow zakazonych jednoczesnie wirusem HIV i poddawanych intensywne;j terapii
przeciwretrowirusowej (HAART) istnieje zwiekszone ryzyko rozwoju kwasicy mleczanowej. Nalezy

zapoznac¢ sie z ChPL rybawiryny.

Istnieje ryzyko dekompensacji czynnosci watroby i niewydolnosci watroby u pacjentéw z
marskoscig watroby. PeglFNa2b nie jest zalecany u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci watroby (stopien B w skali CPT).Produkt ten jest przeciwskazany u pacjentéw z ciezkimi
zaburzeniami czynnosci watroby (stopienh C wg klasyfikacji CPT). Pacjentéw z marskoscig watroby
nalezy monitorowa¢ czy nie wystepujg u nich kliniczne objawy przedmiotowe i podmiotowe
dekompensacji czynnosci watroby, wykonywaé¢ badania laboratoryjne czynnosci watroby, a w
przypadku wystgpienia objawow dekompensacji czynnosci watroby zaprzesta¢ leczenia. W tej
grupie pacjentow istnieje réwniez ryzyko nieprawidtowosci hematologicznych (neutropenia,
matoptytkowosé lub niedokrwistosé). Wiekszosé z tych zaburzen moze by¢ korygowana poprzez

redukcje dawki. W tej grupie pacjentéw nalezy doktadnie monitorowa¢ parametry hematologiczne.
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U pacjentéw leczonych PeglFNa2b w skojarzeniu z RBV oraz zydowudyng istnieje zwiekszone

ryzyko wystgpienia niedokrwistosci.

U pacjentéw zakazonych jednocze$nie HCV i HIV z liczbg limfocytow CD4+ mniejszg niz 200
komorek/ul. W tej grupie pacjentéw nalezy zachowaé szczegdlng ostroznosé podczas stosowania
PeglFNa2b. Nalezy odwota¢ sie do ChPL odpowiedniego produktu leczniczego z grupy lekéw
przeciwretrowirusowych, ktéry ma byé stosowany jednoczesnie z terapig przeciw HCV, w celu

zdobycia dodatkowych informaciji oraz porad zwigzanych z odpowiednim postepowaniem.

W grupie pacjentdw zakazonych HCV i HBV leczonych PeglFNa2b, zgtaszano przypadki
reaktywacji HBV. Przed rozpoczeciem leczenia HCV interferonem, nalezy wykona¢ u wszystkich
pacjentdw badanie przesiewowe w kierunku zapalenia watroby typu B, nastepnie monitorowac
oraz postepowac zgodnie z aktualnymi wytycznymi klinicznymi w przypadku pacjentéw zakazonych
jednoczesnie HBV i HCV.

W przypadku stosowania terapii skojarzonej RBV z peglFNa2a obserwowano choroby zebdw i
przyzebia, ktére mogg prowadzi¢ do wypadania zebdw. Pacjenci powinni doktadnie my¢ zeby dwa
razy dziennie i regularnie kontrolowa¢ ich stan u dentysty. U niektérych pacjentow mogg
wystepowac wymioty. Nalezy poradzi¢ pacjentom, aby w takim przypadku doktadnie ptukali jame

ustng po zwymiotowaniu.

Nie badano bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania peglFNo2a w monoterapii lub w
skojarzeniu z RBV w leczeniu przewlekiego wirusowego zapalenia watroby typu C u biorcow
watroby lub innych narzadéw. Zaobserwowano przypadki odrzucenia przeszczepOw nerki oraz

watroby podczas stosowania terapii peglFNo2a.

W czasie terapii PeglFNa2a istnieje ryzyko zaostrzenia przebiegu lub ujawnienia sie tuszczycy lub

sarkoidozy. W przypadku nasilenia objawow tuszczycy nalezy rozwazy¢ przerwanie terapii.

Przed rozpoczeciem leczenia konieczne jest wykonanie standardowych badan hematologicznych,
badan chemicznych krwi i badan czynno$ci tarczycy. Wleczenie mozna rozpoczg¢ gdy wyniki
badan prezentujg sie nastepujgco:

o Ptytki krwi 2100 000/mm3

o Neutrofile =>1500/mm3

o Stezenie TSH  musi pozostawac w granicach przyjetej normy

Badania nalezy powtérzy¢ po 2 i 4 tygodniach od rozpoczecia leczenia, a nastepnie okresowo, gdy
jest to uzasadnione klinicznie. Podczas leczenia nalezy okresowo oznacza¢ miano wirusa HCV-
RNA.

Zanotowano niezarejestrowane dtugookresowe zastosowanie peglFNa2a w monoterapii na grupie
pacjentéw z HCV nieodpowiadajagcych na leczenie i z réznym stopniem zwidknienia watroby. Nie
zaobserwowano istotnego zmniejszenia odsetka zwitdknieh lub zwigzanych z trym klinicznie

istotnych wydarzen.
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¢ Nie zaleca sie stosowania tego produktu u oséb z rzadko wystepujgca dziedziczng nietolerancjg
fruktozy, zespotem zlego wchifaniania glukozy-galaktozy lub niedoborem sacharazy-izomaltazy.
Lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23mg) w 0,7 ml, co oznacza, ze jest praktycznie wolny od

sodu.

Przeciwwskazania: Nadwrazliwos¢ na ktérykolwiek sktadnik preparatu, ciezka choroba serca
w wywiadzie, w tym niestabilna lub niepoddajgca sie leczeniu choroba serca w ciggu ostatnich
6 miesiecy, ciezkie wyniszczajgce choroby zasadnicze, =zapalenie watroby o podtozu
autoimmunologicznym lub inne choroby autoimmunologiczne w wywiadzie, ciezkie zaburzenia
czynnosci lub niewyréwnana marskosé watroby, choroby tarczycy niepoddajgce sie leczeniu,
padaczka i/lub zaburzenia osrodkowego uktadu nerwowego, koinfekcja HCV/HIV w potgczeniu
z marskos$cig watroby i liczbg 26 punktéw wg skali CTP. Stosowanie skojarzone z telwibudyna.
U dzieci i mtodziezy réwniez wystepujgce obecnie lub w wywiadzie zaburzenia psychiczne, zwtaszcza

ciezka depresja, mysli samobdjcze lub proby samobdjcze. [107, 108]

Status rejestracyjny: Komisja Europejska wydata zgode na dopuszczenie do obrotu pegylowanej
formy IFNa2b w leczeniu przewlektego WZW C pod nazwg handlowg Peglintron (w dniu 25 maja 2000
roku) oraz pod nazwag ViraferonPeg (w dniu 29 maja 2000 roku) na terenie catej Unii Europejskiej.

Oba pozwolenia odnowiono w 2010 roku. [107, 108]

Status refundacyjny: PeglFNo2b w leczeniu przewleklego WZW C zostat objety refundacjg ze
srodkéw publicznych w Polsce w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlektego wirusowego
zapalenia watroby typu C”. [84] Leki sg wydawane pacjentom nieodptatnie.

Podmiot odpowiedzialny: Merck Sharp & Dohme Limited.

Rybawiryna

Grupa farmakoterapeutyczna: ATC: JO5A B04, leki dziatajgce bezposrednio na wirusy: nukleozydy

i nukleotydy (z wyjatkiem inhibitoréw odwrotnej transkryptazy). [72, 109-113]

Mechanizm dziatania: RBV to syntetyczny analog nukleozydu, ktéry w warunkach in vitro wykazuje
aktywnos¢ przeciwko niektérym wirusom RNA i DNA. Nieznany jest mechanizm dziatania RBV
w skojarzeniu z interferonami na wirusa HCV. Monoterapia RBV nie wptywa na eliminacje wirusa HCV
ani na poprawe histologiczng po 6-12 miesigcach leczenia, jak i po 6 miesigcach od jego
zakonczenia. [72, 109-113]

Wskazania do stosowania: Preparaty Rebetol, Copegus oraz Moderiba sg zalecane w skojarzeniu
zinnymi produktami leczniczymi w leczeniu przewlektego WZW C [72, 109, 110, 114] Preparaty
Ribavirin Teva, Teva Pharma BV, Ribavirin Mylan zostaty zarejestrowane do stosowania

w skojarzeniu z PeglFNa2b lub IFNa2b u oséb dorostych i dzieci 23. roku zycia. [111-113] Natomiast

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 61



Epclusa w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektym WZW C zakazonych HCV o genotypie 1

preparaty Ribavirin Aurobindo wskazany dopuszczony zostat do obrotu u chorych na WZW C
w skojarzeniu z PeglFNa2a lub IFNa2a. [115]

Dawkowanie i czas trwania terapii: Dobowa dawka RBV zalezy od masy ciata pacjenta oraz
produktu leczniczego stosowanego w skojarzeniu z RBV. Nalezy stosowaé dawkowanie zgodnie
z odpowiednig ChPL dla leku, z ktérym RBV ma by¢ stosowana. Produkty lecznicze Copegus oraz
Mederiba podaje sie w skojarzeniu z lekami o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym w dobowej

dawce 1000 mg w przypadku pacjentow <75 kg oraz 1200 mg u pacjentéw >75 kg. [110, 114]

Dziatania niepozadane: Rybawiryna jest lekiem, ktéry podaje sie w skojarzeniu z innymi
interwencjami, stad jej profil bezpieczehstwa determinowany jest rodzajem terapii ztozonej, w ramach
ktorej jest podawane. Jednym z gtdwnych ograniczen terapii RBV jest ryzyko rozwoju niedokrwistosci
hemolitycznej, ktdrg obserwuje sie w pierwszych tygodniach leczenia, a ktéra moze powodowac
pogorszenie czynnosci pracy serca i/lub choroby serca. Ponadto u pacjentéw moze wystgpic
zwiekszenie zawartosci kwasu moczowego i posredniej bilirubiny. [72, 111, 114] Inne dziatania
niepozadane, ktére mogg wystgpi¢ podczas terapii RBV stosowanej w skojarzeniu z DAA zostaty
przedstawione w odpowiednich rozdziatach dla DAA (w potgczeniu z preparatem Sovaldi — Rozdz. 4.2

w potfgczeniu z preparatem Viekirax — Rozdz. 4.6, w potagczeniu z Daklinza — Rozdz. 4.7).

Przeciwwskazania: Nadwrazliwos¢ na ktorykolwiek sktadnik preparatu, cigza, laktacja, ciezka
choroba serca, w tym niestabilna lub niepoddajgca sie leczeniu choroba serca w ciggu ostatnich
6 miesiecy, hemoglobinopatia (np. talasemia, anemia sierpowata). Ponadto nalezy zapoznaé sie
z odpowiednimi ChPL produktéw stosowanych w skojarzeniu z RBV, w celu uzyskania informac;ji

0 przeciwwskazaniach dotyczacych tych produktéw. [72, 111, 114]
Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci:

¢ Nie nalezy stosowa¢ RBV w monoterapii.

e Podejmujgc leczenie RBV z peglFNa2a lub z IFNa2a, nalezy wzig¢ pod uwage, ze taka terapia

moze prowadzi¢ do zahamowania wzrostu, co u niektérych pacjentéw moze by¢ nieodwracalne.

e Istnieje potencjalne ryzyko nasilenia immunosupresji w przypadku stosowania RBV z peglFNa2a

oraz azatiopryna.

e W przypadku dzieci, ktérym podawano RBV i IFNa2a/peglFNa2a, u 12%-21% z nich stwierdzono
zwiekszenie stezenia hormonu stymulujgcego tarczyce — TSH. W przypadku okoto 4% pacjentéw z

tej grupy wiekowej stwierdzono warto$¢ TSH ponizej normy.

o Kobiety w wieku rozrodczym powinny mie¢ wykonywane rutynowe testy cigzowe w czasie leczenia
i przez 4 miesigce po jej zakonczeniu. Partnerki pacjentow muszg mie¢ wykonywane comiesieczne

testy cigzowe w czasie leczenia partnera i przez siedem miesiecy po jego zakonczeniu.

e U niektdérych pacjentéw podczas leczenia RBV w skojarzeniu z IFNa2a, a nawet po zakohczeniu

takiej terapii, wystepowaty ciezkie objawy ze strony OUN, w szczegdlnosci depresja oraz mysli i
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préby samobdjcze. Obserwowano réwniez zachowania agresywne czasem skierowane wobec
innych o0s6b, zaburzenia dwubiegunowe, stany maniakalne, splatanie oraz zmiany stanu
psychicznego. Nalezy zapoznac sie réwniez z informacjami w ChPL IFNa2a.

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy poinformowaé pacjenta o teratogennym dziataniu RBV, o
konieczno$ci statego stosowania skutecznej antykoncepciji, 0 mozliwosci braku skutecznosci metod
antykoncepcyjnych i potencjalnym zagrozeniu dla cigzy, jesli rozpocznie sie ona w trakcie leczenia
RBV.

RBV wykazywata wtasciwosci mutagenne w niektorych testach genotoksycznosci in vivo i in vitro.

Nie mozna wykluczy¢ dziatania rakotwérczego RBV.

Istnieje ryzyko rozwoju niedokrwistosci, ktore jest wieksze u kobiet niz u mezczyzn. Nalezy
zachowac szczegolng ostroznos$¢ podczas stosowania produktu u pacjentow z chorobami serca w

wywiadzie.

W razie wystgpienia ostrych reakcji nadwrazliwosci nalezy natychmiast odstawi¢ RBV i zastosowaé

odpowiednie leczenie. Przemijajaca wysypka nie powoduje koniecznosci odstawienia leku.

W przypadku wystgpienia objawow niewyréwnanej niewydolnosci watroby w trakcie leczenia RBV i
IFNa2a, nalezy przerwac¢ leczenie. Nalezy réwniez monitorowa¢ aktywnos¢ A1AT. W razie

znaczgcego wzrostu aktywnosci A1AT, nalezy przerwac leczenie.

Istnieje ryzyko wystgpienia niewydolnosci nerek, w zwigzku z czym przed rozpoczeciem leczenia
RBV zaleca sie u wszystkich pacjentdw zbadanie czynno$ci nerek. Nalezy zachowa¢ szczegdlng
ostrozno$¢. Przez caty okres leczenia nalezy $SciSle monitorowaé stezenie hemoglobiny, w razie

koniecznos$ci podejmujgc odpowiednie dziatania korygujgce.

Istnieje ryzyko wystgpienia zmian w narzadzie wzroku podczas terapii skojarzonej RBV z IFNa2a.
Zgtaszano przypadki retinopatii, w tym krwotoki do siatkéwki, ,ktebki waty”, obrzek tarczy nerwu
wzrokowego, neuropatii nerwu wzrokowego oraz niedroznosci tetnicy lub zytki siatkéwki, co moze
doprowadzi¢ do utraty wzroku. Zaleca sie przeprowadzenia podstawowych badar okulistycznych u
wszystkich pacjentéw przed rozpoczeciem leczenia. W przypadku pacjentéw ze stwierdzonymi
wczesniej zaburzeniami wzroku nalezy przeprowadzi¢ petne badanie okulistyczne. Nalezy
monitorowac¢ pacjentdw wykonujgc okresowe badania okulistyczne. W razie wystgpienia lub

nasilenia sie zaburzen wzroku, nalezy przerwac terapie skojarzong RBV z interferonami alfa.

Nalezy zapozna¢ sie z odpowiednimi ChPL lekéw przeciwrertowirusowych, ktére sg stosowane w
leczeniu zakazenia HCV w skojarzeniu z RBV u pacjentéw z rownoczesnym zakazeniem HIV i
HCV. Pacjenci z przewlektym HCV oraz zakazeniem HIV poddani terapii HAART mogg byc¢
narazeni na zwiekszone ryzyko powaznych dziatan niepozgdanych. Nalezy monitorowac pacjentéw
pod katem wystgpienia objawéw podmiotowych i przedmiotowych dekompensacji czynnosci

watroby.
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e Przed rozpoczeciem leczenia u pacjentow nalezy wykonaé standardowy zestaw badan
hematologicznych i biochemicznych. Terapie skojarzong RBV z IFNa2a mozna rozpoczg¢ jesli
wyniki badan laboratoryjnych sg nastepujgce:

o stezenie hemoglobiny 212 g/dl (kobiety); 213 g/dl (mezczyzni),
o liczba ptytek krwi 290 000/mm?,

o liczba granulocytéw obojetnochtonnych  21500/mma3.

e W czasie leczenia RBV moze nastgpi¢ wzrost stezenia kwasu moczowego w wyniku hemolizy. Z

tego wzgledu nalezy uwaznie obserwowaé pacjentéw zagrozonych rozwojem dny moczanowe;.

e W przypadku stosowania terapii skojarzonej RBV z peglFNa2a obserwowano choroby zebdéw i
okotozebowe, ktére mogg prowadzi¢ do wypadania zebow. Pacjenci powinni doktadnie my¢ zeby
dwa razy dziennie i regularnie kontrolowaé¢ ich stan u dentysty. U niektorych pacjentéow moga
wystepowac¢ wymioty. Nalezy poradzi¢ pacjentom, aby w takim przypadku doktadnie ptukali jame

ustng po zwymiotowaniu.

e Nie okre$lono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania RBV z peglFNa2a u pacjentéw z
przeszczepiong watrobg lub innymi narzgdami. Istniejg zanotowane przypadki odrzucenia

przeszczepow watroby i nerek podczas stosowania terapii RBV z peglFNa2a.

¢ Niektore preparaty RBV moga zawieraé laktoze. Nie nalezy stosowac tych preparatéw u pacjentow
z dziedziczng nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania

glukozy-galaktozy.

Status rejestracyjny: dnia 7 maja 1999 roku Komisja Europejska wydata zgode na dopuszczenie do
obrotu RBV na terenie catej Unii Europejskiej pod nazwg handlowg Rebetol. Poczgwszy od 31 marca
2009 roku, pozwolenie na dopuszczenie do obrotu otrzymywaty preparaty generyczne takie jak:
Ribavirin Teva, Ribavirin Teva Pharma B.V., Ribavirin Mylan. Natomiast w dniach 13 grudnia 2005
roku i 5 kwietnia 2007 roku zgode na dopuszczenie do obrotu na terenie Polski otrzymaty odpowiednio
Copegus 200 i400. Ponadto dopuszczenie do obrotu na terenie Polski uzyskaly réwniez preparaty
Moderiba oraz Ribavirin Aurobindo. [72, 109-116]

Status refundacyjny: RBV, w postaci preparatéw Rebetol oraz Copegus, w leczeniu przewlektego
WZW C finansowana jest w Polsce ze srodkéw publicznych w ramach programu lekowego: ,, Leczenie
przewlekiego wirusowego zapalenia watroby typu C”. [84] Ponadto pacjenci kwalifikujgcy sie do terapii
preparatem Viekirax otrzymujg nieodptatnie preparat Moderiba, ktéry nie zostat nieujety w wykazie

lekéw refundowanych.

Wytworca: Merck Sharp & Dohme Limited (Rebetol) Teva Pharma B.V (Ribavirin Teva Pharma B.V.
Ribavirin Teva), Generics (Ribavirin Mylan), Roche Polska (Copegus), AbbVie (Moderiba), Aurobindo
Pharma Limited (Ribavirin Aurobindo).
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Ledipaswir/sofosbuwir (Harvoni)

Grupa farmakoterapeutyczna: leki dziatajgce bezposrednio na wirusy, kod ATC: JO5A. [92]

Mechanizm dziatania: LDV jest inhibitorem HCV dziatajgcym na biatko HCV NS5A biorgce udziat
w replikacji wirusowego RNA i formowaniu wiriondw. Z kolei SOF jest inhibitorem wirusowej
RNA-zaleznej polimerazy RNA (NS5B) i podawany jest w formie proleku, kiéry ulega przeksztatceniu
wewnatrz komérki gospodarza w farmakologicznie aktywny trifosforan urydyny i moze byé wtgczany
przez NS5B do nowopowstajgcego fancuch wirusowego RNA powodujgc terminacje transkrypcji. SOF
powoduje zahamowanie namnazania wirusa w komérkach watroby, jednoczesnie nie wptywajgc na

aktywnos¢ polimeraz gospodarza. [92]

Wskazania do stosowania: Preparat wskazany jest do stosowania u dorostych z przewlektym
zapaleniem watroby typu C. [92]

Dawkowanie i diugos¢ trwania terapii: Rekomendowane dawkowanie leku obejmuje 1 tabletke
zawierajgcg 90 mg LDV oraz 400 mg SOF, przyjmowang doustnie jeden raz dziennie z positkiem.
Czas trwania terapii produktem Harvoni uzalezniony jest od genotypu wirusa, obecnosci marskosci
watroby oraz wczesniejszego leczenia przeciwwirusowego. Ponadto lek moze by¢ podawany

w skojarzeniu z lub bez RBV zgodnie z ponizej przedstawionymi schematami (Tabela 27). [92]

Tabela 29.
Czas trwania terapii SOF/LDV

Populacja® Czas trwania terapii [tyg.]

GT1, 4, 5lub 6 HCV

e 12 tygodni
08 tygodni mozna rozwazy¢ w przypadku uprzednio nieleczonych
pacjentéw zakazonych GT1 HCV
012 tygodni w skojarzeniu z RBV lub 24 tygodnie bez RBV nalezy
rozwazy¢ w przypadku uprzednio leczonych pacjentow, dla
ktérych dalsze opcje leczenia sag niepewne.

Pacjenci bez marskosci

e 12 tygodni w skojarzeniu z RBV
e 24 tygodnie bez RBV
Pacjenci z wyr6wnana marskoscia watroby 012 tygodni mozna rozwazyé w przypadku pacjentéw, dla ktérych
uznano, ze istnieje niewie kie ryzyko klinicznej progresji choroby
i dla ktorych istniejg dalsze opcje leczenia.

e 12 tygodni w skojarzeniu z RBV
o bez RBV 12 tygodni u pacjentéw bez marskosci watroby lub
24 tygodnie u pacjentow z marskoscig watroby mozna
rozwazy¢ w przypadku pacjentéw, ktorzy nie kwalifikujg sie do
przyjmowania RBV lub jej nie tolerujg

Pacjenci po przeszczepieniu watroby bez marskosci
watroby lub z wyréwnang marskoscig watroby

e 12 tygodni w skojarzeniu z RBV
Pacjenci z niewyréwnang marskoscia watroby, o bez RBV przez 24 tygodnie mozna rozwazy¢ w przypadku
niezaleznie od statusu przeszczepienia pacjentéw, ktérzy nie kwalifikujg sie do przyjmowania RBV
lub jej nie tolerujg

GT3 HCV

Pacjenci z wyréwnang marskoscia watroby i (lub) u

ktérych nie powiodto sie uprzednie leczenie * 24tygodnie w skojarzeniu z RBV

a) W tym pacjenci z rownoczesnym zakazeniem HIV
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Dziatanie niepozadane: Do najczestszych dziatan niepozadanych zwigzanych z terapig skojarzong

LDV i SOF naleza: zmeczenie, bdle gtowy. [92]

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

[92]

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci: [92]

Nie nalezy podawaé LDV/SOF z innymi produktami leczniczymi zawierajgcymi SOF.

Ze wzgledu na ograniczone dane kliniczne wspierajgce leczenie LDV/SOF u dorostych z
zakazeniem HCV genotypu 3, zaleca sie konserwatywne 24-tygodniowe leczenie wszystkich
uprzednio leczonych pacjentéw z GT3 oraz uprzednio nieleczonych pacjentéw z GT3 z
marskoscig watroby. U pacjentow z GT3 stosowanie LDV/SOF nalezy rozwaza¢ jedynie u
pacjentow z grupy wysokiego ryzyka progresiji klinicznej choroby oraz, u ktérych nie mozna
zastosowac alternatywnych sposobdw leczenia.

Podczas jednoczesnego stosowania LDV/SOF z amiodaronem (lub innymi lekami
zmniejszajgcymi czestos¢ uderzen serca lub bez nich) zaobserwowano przypadki ciezkiej
bradykardii i bloku serca. Jesli jednoczesne podawanie LDV/SOF oraz amiodaronu jest
konieczne, po rozpoczeciu stosowania produktu LDV/SOF zaleca sie doktadne kontrolowanie
pacjentow.

U pacjentéw, u ktorych wczesniejsze leczenie LDV/SOF nie powiodio sie, w wiekszosci
przypadkéow obserwuje sie selekcje mutacji opornych na inhibitor NS5A, ktére znacznie
zmniejszajg wrazliwosé na LDV. Ograniczone dane wskazuja, ze mutacje NS5A nie nawracaty
podczas dlugoterminowej obserwacji. Obecnie nie ma dostepnych Zzadnych danych
wspierajgcych skutecznosé ponownego leczenia pacjentéw, u ktérych nie powiodto sie leczenie
LDV/SOF z pdzniejszym zastosowaniem schematu zawierajgcego inhibitor NS5A. Nie ma
dostepnych danych wspierajgcych skutecznosé¢ inhibitoréw proteazy NS3/4A u pacjentow, u
ktérych nie powiodto sie uprzednie leczenie zawierajgce inhibitor proteazy NS3/4A. W zwigzku
z tym tego typu pacjenci powinni zatem polega¢ na lekach innej klasy, ktére umozliwiajg
wyeliminowanie infekcji HCV. Nalezy rozwazyé wydtuzenie leczenia pacjentow, dla ktorych
dalsze opcje leczenia sg niepewne.

Nie jest konieczne dostosowanie dawki LDV/SOF u pacjentéw z fagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci nerek. Nie oceniano bezpieczenstwa stosowania produktu LDV/SOF u
pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek lub w krancowym stadium choroby nerek
wymagajgcym hemodializy. W przypadku stosowania LDV/SOF w skojarzeniu z RBV nalezy
zapozna¢ sie z trescig Charakterystyki Produktu Leczniczego RBV dla pacjentéw z klirensem
kreatyniny < 50 ml/min.

Brak informacji na temat skutecznosci LDV/SOF u pacjentéw z HCV GT5 i GT6 z wyrébwnang
marskoscig watroby i/lub oczekujgcych na przeszczep/po przeszczepie watroby. Leczenie
LDV/SOF nalezy prowadzi¢ z uwzglednieniem oceny stosunku korzysci i ryzyka dla danego

pacjenta.

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 66



4.6.

Epclusa w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektym WZW C zakazonych HCV o genotypie 1

e Nie zaleca sie réwnoczesnego podawania LDV/SOF z umiarkowanymi induktorami P-gp w
jelitach (np. okskarbazepina), gdyz mogg one zmniejsza¢ stezenia LDV i SOF w osoczu,
prowadzgc do zmniejszenia dziatania terapeutycznego LDV/SOF.

e Wykazano, ze LDV/SOF zwieksza narazenie na tenofowir, w szczegdlnosci gdy jest stosowany
w skojarzeniu ze schematem leczenia HIV zawierajgcym fumaran tenofowiru dizoproksylu i
produkt nasilajgcy wtasciwosci farmakokinetyczne (rytonawir lub kobicystat). Nalezy rozwazyé
potencjalne ryzyko i korzysci zwigzane z réwnoczesnym podawaniem LDV/SOF z tabletkg
ztozong o ustalonej dawce zawierajgcg elwitegrawir/kobicystat/emtrycytabine/fumaran
dizoproksylu tenofowiru lub z fumaranem dizoproksylu tenofowiru w skojarzeniu ze
wzmochionym inhibitorem proteazy HIV, szczegdlnie u pacjentéw ze zwiekszonym ryzykiem
zaburzen czynnosci nerek.

e Roéwnoczesne podawanie LDV/SOF z inhibitorami reduktazy HMG CoA (statyny) moze
znaczgco zwiekszy¢ stezenie statyny, co z kolei zwieksza ryzyko wystgpienia miopatii i
rabdomiolizy.

e lIstniejg przypadki reaktywacji wirusa HBV (niekiedy prowadzgce do zgonu), w wyniku leczenia
lekami przeciwwirusowymi o dziataniu bezposrednim. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy
wykona¢ u wszystkich pacjentdow badanie przesiewowe na obecnos¢ HBV. Pacjenci ze
wspotistniejagcym zakazeniem HCV i HBV sg zagrozeni reaktywacjg HBV, dlatego nalezy ich
monitorowac oraz leczy¢ zgodnie z aktualnymi wytycznymi klinicznymi.

e Preparat leczniczy LDV/SOF zawiera barwnik azowy — lak aluminiowy zétcieni pomaranczowej
FCF (E110), ktéry moze powodowaé reakcje alergiczne. Zawiera réwniez laktoze. Nie nalezy
stosowac¢ LDV/SOF u pacjentéw z dziedziczng nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy lub

zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

Status rejestracyjny: Dnia 17 listopada 2014 roku Komisja Europejska wydata zgode na
dopuszczenie do obrotu terapii LDV w skojarzeniu z SOF w leczeniu przewlektego WZW C pod nazwg

handlowg Harvoni na terenie catej Unii Europejskiej. [92]

Status refundacyjny: Preparat Harvoni finansowany jest ze $rodkéw publicznych w ramach
programu lekowego: ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C terapig
bezinterferonowg”. Refundacja ta obejmuje chorych na przewlekte WZW C, zakazonych GT1 HCV.
[92]

Podmiot odpowiedzialny: Gilead Sciences International Ltd.

Ombitaswir/parytaprewir/rytonawir (Viekirax)

Grupa farmakoterapeutyczna: leki dziatajgce bezposrednio na wirusy, kod ATC: JO5A [80]

Mechanizm dzialania: OBV jest inhibitorem wirusowego biatka NS5A niezbednego w procesie

replikacji HCV. PTV jest inhibitorem wirusowej proteazy NS3/4A przeprowadzajgcej proteolize
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poliproteiny HCV, w wyniku ktérej powstajg dojrzate biatka wirusowe NS3, NS4A, NS4B, NS5A
i NS5B. Ponadto, PTV jest réowniez niezbedny w procesie replikacji wirusa. Rytonawir hamuje
dziatanie ludzkiego enzymu CYP3A odpowiadajgcego za degradacje PTV, przez co zwieksza

ogolnoustrojowg aktywnosc¢ leku. [80]

Wskazania do stosowania: Preparat Viekirax w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi

wskazany jest do stosowania u dorostych z przewlektym zapaleniem watroby typu C. [80]

Dawkowanie i dlugos¢ trwania terapii: Rekomendowane dawkowanie leku obejmuje 2 tabletki
zawierajgce 12,5 mg OBV, 75 mg PTV i 50 mg rytonawiru, przyjmowane doustnie jeden raz dziennie
z positkiem. Viekirax nalezy przyjmowa¢ wraz z innymi produktami leczniczymi stosowanymi
w leczeniu zakazenia HCV, a czas trwania terapii produktem Viekirax uzalezniony jest od genotypu

wirusa oraz obecnosci marskosci watroby (Tabela 30). [80]

Tabela 30.
Schemat dawkowania preparatu Viekirax
Populacja pacjentow Leczenie* Czas trwania leczenia
GT1b,
bez marskosci watroby lub z wyréwnang marskoscia Viekirax + DAS 12 tygodni lub 8 tygodni®
watroby
GT1a, . b .
bez marskosci watroby Viekirax + DAS + RBV 12 tygodni
. GTa, Viekirax + DAS + RBV® 24 tygodnie
z wyréwnang marskoscia watroby
GT4, bez marskosci watroby lub z wyréwnana Viekirax + RBV 12 tygodni

marskoscia watroby

a) Schemat 8-tygodniowy mozna rozwazy¢ u pacjentéw uprzednio nieleczonych zakazonych GT 1b HCV z minimalnym do umiarkowanego
zwtoknieniem watroby

b) W przypadku zakazen o nieznanym podtypie GT1 lub z zakazeniem mieszanym GT1 postepowa¢ zgodnie z zaleceniami dotyczacymi
dawkowania w zakazeniu wirusem o GT1a.

Dziatanie niepozadane: Do najczestszych dziatan niepozadanych zwigzanych z terapig skojarzong
z wykorzystaniem OBV/PTV/r w potgczeniu z DAS i RBV naleza: niedokrwisto$¢, bezsennosé,
nudnosci, $wigd, astenia i uczucie zmeczenia. W terapii skojarzonej bez RBV czestym dziataniem

niepozgdanym byt Swigd. [80]

Przeciwwskazania: Ciezkie zaburzenia czynno$ci watroby, nadwrazliwos¢ na substancje czynng luk
ktérgkolwiek z substancji pomocniczych, stosowanie lekéw wptywajgcych na aktywnos¢ CYP3A4 lub,
ktérych klirens zwigzany jest z aktywnoscig CYP3A4. [80]

Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci: [80]

¢ Nie zaleca sie stosowania OBV/PTV/r w monoterapii. Nalezy stosowa¢ DAS z skojarzeniu z innymi

produktami leczniczymi.

o Istnieje ryzyko dekompensacji czynnosci watroby i niewydolnosci watroby u pacjentow z

marskoscig watroby. OBV/PTV/r nie jest zalecany u pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami
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czynnosci watroby (stopien B w skali CPT). Produkt ten jest przeciwskazany u pacjentéw z ciezkimi
zaburzeniami czynnosci watroby (stopien C wg klasyfikacji CPT). Pacjentéow z marskoscig watroby
nalezy monitorowa¢ czy nie wystepujg u nich kliniczne objawy przedmiotowe i podmiotowe
dekompensacji czynnosci watroby, wykonywaé badania laboratoryjne czynnosci watroby, a w

przypadku wystgpienia objawéw dekompensacji czynnosci watroby zaprzestaé¢ leczenia.

Mozliwos¢ zwiekszenia aktywnosci A1AT, ktére na ogét przebiega bezobjawowo i wystepuje w
ciggu pierwszych 4 tygodni leczenia, bez rownoczesnego zwiekszenia stezen bilirubiny.
Zwiekszenie aktywnosci A1AT ustepuje w ciggu 2 tygodni po wystgpieniu przy kontynuacji
stosowania OBV/PTV/r w skojarzeniu z DAS +/- RBV. Wystepowanie takiego zwiekszenia
aktywnosci A1AT obserwuje sie znacznie czesciej w podgrupie pacjentek przyjmujgcych leczenie
zawierajgce etynyloestradiol. Pomimo bezobjawowego przebiegu zwigkszenia aktywnosci A1AT
zwigzanego ze stosowaniem DAS + OBV/PTV/r +/- RBV, nalezy poinformowa¢ pacjentéw aby
obserwowali, czy nie wystepujg u nich wczesne objawy zapowiadajgce zapalenie watroby, takie jak
uczucie zmeczenia, ostabienie, brak faknienia, nudnosci i wymioty oraz podzniejsze objawy
przedmiotowe, takie jak zoitaczka i przebarwienia stolca. W razie wystgpienia takich objawéw
pacjenci powinni natychmiast zgtosi¢ sie do lekarza. Wczesne zaprzestanie leczenia moze
spowodowac wystgpienie opornosci na lek, ale skutki tego dla terapii w przysztosci nie sg znane.

W przypadku stosowania OBV/PTV/r w skojarzeniu z RBV, nalezy zachowacC szczegdlng
ostroznos$c¢, aby leczone pacjentki i partnerki leczonych pacjentéw uniknety zajscia w cigze. Metody
zapobiegania cigzy nie powinny obejmowac produktéow leczniczych zawierajgcych etynyloestradiol.
W celu zapobiegania cigzy nalezy stosowacé srodki antykoncepcyjne zawierajgce wytgcznie
progestyne lub metody niehormonalne. Dodatkowe informacje mozna znalez¢ w Charakterystyce

Produktu Leczniczego dla RBV.

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania takrolimusu lub syrolimusu z DAS + OBV/PTVIr,
poniewaz jednoczesne stosowanie tych  substancji powoduje  zwigkszenie leku
immunosupresyjnego w wyniku hamowania CYP3A przez rytonawir. Mozna rozwazy¢ jednoczesne
stosowanie tych substancji jedynie w przypadku gdy korzySci przewyzszajg nad ryzykiem.
Pacjentow nalezy monitorowaé w celu wykrycia ewentualnych zmian w czynnosci nerek lub
zwigzanych z takrolimusem lub syrolimusem zdarzeh niepozadanych. Nie mozna stosowac
ewerolimusu w skojarzeniu z DAS + OBV/PTV/r, poniewaz nie ma odpowiednich mocy

pozwalajgcych na dostosowanie dawki.

Nie okreslono skutecznoéci OBV/PTV/r u pacjentéw zakazonych HCV o innych genotypach niz
GT1. Nie nalezy stosowa¢ OBV/PTV/r w leczeniu pacjentdw zakazonych wirusem o innych

genotypach niz GT1.

Okreslono bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ OBV/PTV/r w skojarzeniu z DAS +/- RBV.
Nie badano jednoczesnego stosowania OBV/PTV/r z innymi lekami przeciwwirusowymi, dlatego

nie mozna zalecac takiej terapii.
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e Nie wykazano skutecznosci OBV/PTV/r u pacjentdw wczesniej leczonych OBV/PTV/r lub

produktami leczniczymi o przewidywanej opornosci krzyzowej. [86]

e Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podajgc OBV/PTV/r z  flutykazonem lub  innymi
glikokortykosteroidami, ktére sg metabolizowane z udziatem CYP3A4, gdyz moze to zwiekszyc
ogolnoustrojowe narazenie na glikokortykosteroidy. Nalezy poinformowac pacjenta o mozliwosci
wystgpienia zespotu Cuchinga z nastepowym zahamowaniem czynnosci kory nadnerczy, w
przypadku stosowania schematu leczenia zawierajgcego rytonawir. Mozna rozwazy¢ jednoczesne

stosowanie tych substancji jedynie w przypadku gdy korzysci przewyzszajg nad ryzykiem.

e Nie oceniano interakcji pomiedzy OBV/PTV/r +/- DAS a kolchicyng. U pacjentéw z prawidtowg
czynnoscig nerek lub watroby, zaleca sie zmniejszenie dawki kolchicyny lub przerwanie leczenia
kolchicyng. Pacjentom z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby podawanie kolchicyny z
OBV/PTV/r +/- DAS jest przeciwwskazane.

e Oczekuje sie, ze podawanie OBV/PTV/r + DAS zwieksza ponad trzykrotnie narazenie na
rozuwastatyne. Jedli w czasie terapii wskazane jest podawanie rozuwastatyny, jej maksymalna
dawka powinna wynosi¢ 5mg. Stosujgc terapie bez DAS, narazenie na rozuwastatyne jest mniej

wyrazne. W tym skojarzeniu maksymalna dawka dopowa rozuwastatyny powinna wynosi¢ 10mg.

¢ Nie badano interakcji z pitawastatyng i fluwastatyng. Oczekuje sie ze podawanie tych substancji z
OBV/PTV/r zwigkszy na nie narazenie. Zaleca sie czasowe wstrzymanie stosowania pitawastatyny
lub fluwastatyny w okresie leczenia OBV/PTV/r lub, w razie koniecznosci stosowania statyn,

mozliwa jest zamiana na parwastatyne lub rozuwastatyne w zmniejszonej dawce.

e Nie nalezy podawa¢ OBV/PTV/r pacjentom ze wspdtistniejgcym zakazeniem HIV, u ktérych nie
stosuje sie przeciwretrowirusowego leczenia supresyjnego, ze wzgledu na mozliwos$¢ powstawania
selektywnej opornosci na inhibitory proteazy. Nalezy uwzgledni¢ interakcje lekow w sytuacji
wspdtistniejgcego zakazenia HIV.

e W trakcie leczenia lekami przeciwwirusowymi o dziataniu bezposrednim, zgtaszano przypadki
reaktywacji HBV, niekiedy prowadzgce do zgonu. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy wykonac¢
badanie przesiewowe na obecno$¢ HBV. Pacjenci ze wspdtistniejagcym zakazeniem HBV/HCV sg
zagrozeni reaktywacjg HBV i nalezy ich monitorowaé oraz postepowac zgodnie z aktualnymi

wytycznymi klinicznymi.

Status rejestracyjny: Dnia 15 stycznia 2015 roku Komisja Europejska wydata zgode na
dopuszczenie do obrotu terapii skojarzonej z wykorzystaniem OBV/PTV/r w leczeniu przewlektego

WZW C pod nazwg handlowg Viekirax na terenie catej Unii Europejskiej. [80]

Status refundacyjny: Preparat Viekirax objety jest w Polsce refundacja w ramach programu
lekowego: ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonows”.
Finansowanie Viekiraxu ze srodkéw publicznych obejmuje chorych na przewlekte WZW C:

e zakazonych GT1 HCV — w skojarzeniu z DAS i ewentualnie RBV;

e zakazonych GT4 HCV — w skojarzeniu z RBV. [84]
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Lek jest wydawany pacjentom nieodpfatnie.

Podmiot odpowiedzialny: AbbVie Ltd

Dazabuwir (Exviera)
Grupa farmakoterapeutyczna: leki dziatajgce bezposrednio na wirusy, kod ATC: JO5A. [88]

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

przez gen NS5B wirusa, ktéra ma podstawowe znaczenie dla replikacji genomu wirusa. [88]

Wskazania do stosowania: Leczenie przewleklego WZW-C u dorostych z zakazeniem GT1 HCV,

w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi. [88]
Dawkowanie: Zalecana dawka to 250 mg (jedna tabletka) dwa razy na dobe (rano i wieczorem). [88]

W zalezno$ci od podtypu wirusa oraz marskosci watroby Exviera moze by¢ podawany w skojarzeniu
z produktem Viekirax lub Viekirax i RBV przez okres od 12 do 24 tyg. Szczego6towe informacje

odnosnie do dlugosci terapii podano w ponizszej tabeli (Tabela 31). [88]

Tabela 31.
Schematy podawania produktu leczniczego Exviera
Populacja pacjentow Leczenie Czas trwania leczenia
Genotyp 1b, bez marskosci watroby lub Exviera + OBV/PTVIr 12 tygodni
z wyréwnang marskoscia watroby
Genotyp 1a, bez marskosci watroby Exviera + OBV/PTV/r + RBV 12 tygodni
Genotyp 1a, z wyréownang marskoscia watroby Exviera + OBV/PTV/r + RBV 24 tygodnie

Przeciwwskazania: Nadwrazliwo$¢ na substancie czynng Ilub na ktdrgkolwiek substancje
pomocniczg. Stosowanie produktow leczniczych zawierajgcych etynyloestradiol, takich jak wiekszos¢
ztozonych doustnych srodkéw antykoncepcyjnych lub antykoncepcyjnych systemoéw terapeutycznych
dopochwowych. Stosowanie produktu Exviera w skojarzeniu z silnymi lub umiarkowanymi induktorami
enzymow tj. karbamazepina, fenytoina, fenobarbitral, efawirens, newirapina, etawiryna, enzalutamid,

mitotan, ryfampicyna, dziurawiec zwyczajny a takze z silnymi inhibitorami CTP2C8 tj. gemfibrozyl. [88]

Dziatania niepozadane: U os6b leczonych preparatem Exviera w skojarzeniu z OMB/PAR/r i RBV
najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi (21/10) byto uczucie zmeczenia, bezsennosc,
astenia, $wigd i nudnosci. Dzialania niepozadane zgtaszane czesto (=21/100 do <1/10) to

niedokrwistos¢ i Swigd. [88]
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Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci: [88]

Nie zaleca sie stosowania DAS w monoterapii. Nalezy stosowa¢ DAS z skojarzeniu z innymi
produktami leczniczymi (OBV/PTV/r lub OBV/PTV/r + RBV).

Istnieje ryzyko dekompensacji czynnosci watroby i niewydolnosci watroby u pacjentéw z
marskoscig watroby. DAS nie jest zalecany u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci
watroby (stopien B w skali CPT).Produkt ten jest przeciwskazany u pacjentéw z ciezkimi
zaburzeniami czynnosci watroby (stopienh C wg klasyfikacji CPT). Pacjentéw z marskoscig watroby
nalezy monitorowa¢ czy nie wystepujg u nich kliniczne objawy przedmiotowe i podmiotowe
dekompensacji czynnosci watroby, wykonywaé badania laboratoryjne czynnosci watroby, a w

przypadku wystgpienia objawéw dekompensacji czynnosci watroby zaprzestaé¢ leczenia.

Mozliwo$¢ zwiekszenia aktywnosci A1AT, ktére na ogot przebiega bezobjawowo i wystepuje w
ciggu pierwszych 4 tygodni leczenia, bez rownoczesnego zwiekszenia stezeh bilirubiny.
Zwiekszenie aktywnosci A1AT ustepuje w ciggu 2 tygodni po wystgpieniu przy kontynuacji
stosowania DAS w skojarzeniu z OBV/PTV/r +/- RBV. Wystepowanie takiego zwiekszenia
aktywnosci A1AT obserwuje sie znacznie czesciej w podgrupie pacjentek przyjmujgcych leczenie
zawierajgce etynyloestradiol. Pomimo bezobjawowego przebiegu zwigkszenia aktywnosci A1AT
zwigzanego ze stosowaniem DAS + OBV/PTV/r +/- RBV, nalezy poinformowa¢ pacjentéw aby
obserwowali, czy nie wystepujg u nich wczesne objawy zapowiadajgce zapalenie watroby, takie jak
uczucie zmeczenia, ostabienie, brak faknienia, nudnosci i wymioty oraz podzniejsze objawy
przedmiotowe, takie jak zoitaczka i przebarwienia stolca. W razie wystgpienia takich objawéw
pacjenci powinni natychmiast zgtosi¢ sie do lekarza. Wczesne zaprzestanie leczenia moze

spowodowac wystgpienie opornosci na lek, ale skutki tego dla terapii w przysztosci nie sg znane.

W przypadku stosowania DAS w skojarzeniu z RBV, nalezy zachowa¢ szczegobing ostrozno$¢, aby
leczone pacjentki i partnerki leczonych pacjentow uniknety zaj$cia w cigze. Metody zapobiegania
cigzy nie powinny obejmowacC produktéw leczniczych zawierajgcych etynyloestradiol. W celu
zapobiegania cigzy nalezy stosowac srodki antykoncepcyjne zawierajgce wytgcznie progestyne lub

metody niehormonalne.

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania takrolimusu lub syrolimusu z DAS + OBV/PTVIr,
poniewaz jednoczesne stosowanie tych substancji powoduje zwiekszenie leku
immunosupresyjnego w wyniku hamowania CYP3A przez rytonawir. Mozna rozwazy¢ jednoczesne
stosowanie tych substancji jedynie w przypadku gdy korzysci przewyzszajg nad ryzykiem.
Pacjentow nalezy monitorowaé w celu wykrycia ewentualnych zmian w czynnosci nerek lub
zwigzanych z takrolimusem lub syrolimusem zdarzen niepozgdanych. Nie mozna stosowac
ewerolimusu w skojarzeniu z DAS + OBV/PTV/r, poniewaz nie ma odpowiednich mocy

pozwalajgcych na dostosowanie dawki.

Nie okreslono skutecznosci DAS u pacjentéw zakazonych HCV o innych genotypach niz GT1. Nie

nalezy stosowaé DAS w leczeniu pacjentéw zakazonych wirusem o innych genotypach niz GT1.
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e Okreslono bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ DAS w skojarzeniu z OBV/PTV/r +/- RBV.
Nie badano jednoczesnego stosowania DAS z innymi lekami przeciwwirusowymi, dlatego nie

mozna zalecac takiej terapii.

e Nie wykazano skutecznosci DAS u pacjentow wczesniej leczonych DAS lub produktami
leczniczymi o przewidywanej opornosci krzyzowe;.

e Oczekuje sie, ze podawanie DAS z OBV/PTV/r zwieksza ponad trzykrotnie narazenie na
rozuwastatyne. Jedli w czasie terapii wskazane jest podawanie rozuwastatyny, jej maksymailna

dawka powinna wynosi¢ 5mg.

¢ Nie badano interakcji z pitawastatyng i fluwastatyng. Oczekuje sie ze podawanie tych substancji z
DAS zwiekszy na nie narazenie. Zaleca sie czasowe wstrzymanie stosowania pitawastatyny lub
fluwastatyny w okresie leczenia OBV/PTV/r lub, w razie koniecznosci stosowania statyn, mozliwa

jest zamiana na parwastatyne lub rozuwastatyne w zmniejszonej dawce.

¢ Nie nalezy podawaé DAS pacjentom ze wspdtistniejgcym zakazeniem HIV, u ktérych nie stosuje
sie przeciwretrowirusowego leczenia supresyjnego, ze wzgledu na mozliwo$s¢ powstawania
selektywnej opornosci na inhibitory proteazy. Nalezy uwzgledni¢ interakcje lekow w sytuacji

wspotistniejgcego zakazenia HIV.

e W trakcie leczenia lekami przeciwwirusowymi o dziataniu bezposrednim, zgtaszano przypadki
reaktywacji HBV, niekiedy prowadzgce do zgonu. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy wykona¢
badanie przesiewowe na obecnos¢ HBV. Pacjenci ze wspdtistniejgcym zakazeniem HBV/HCV sg
zagrozeni reaktywacjg HBV i nalezy ich monitorowa¢ oraz postepowal zgodnie z aktualnymi
wytycznymi klinicznymi.

e Produkt leczniczy Exviera zawiera laktoze. Nie nalezy stosowa¢ DAS u pacjentéw z dziedziczng

nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

Status rejestracyjny: Dnia 15 stycznia 2015 roku Komisja Europejska wydata zgode na
dopuszczenie do obrotu terapii skojarzonej z wykorzystaniem DAS w leczeniu przewlektego WZW C

pod nazwg handlowg Exviera na terenie catej Unii Europejskiej. [88]

Status refundacyjny w Polsce: Preparat Exviera objety jest w Polsce refundacja w ramach
programu lekowego: ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C terapig
bezinterferonowg”. Finansowanie Viekiraxu ze srodkéw publicznych obejmuje chorych na przewlekte
WZW C zakazonych GT1 HCV — w skojarzeniu z OBV/PTV/r i ewentualnie RBV. [84]

Lek jest wydawany pacjentom nieodptatnie.

Podmiot odpowiedzialny: AbbVie Ltd.
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4.8. Daklataswir (Daklinza)

Grupa farmakoterapeutyczna: leki dziatajgce bezposrednio na wirusy, kod ATC: JO5AX14 [93]

Mechanizm dziatania: DCV jest inhibitorem niestrukturalnego biatka 5A (NS5A) bedgcego istotnym
skfadnikiem kompleksu replikacji wirusa. DCV wptywa zaréwno na replikacje wirusa, jak i tworzenie

wirionu. [93]

Wskazania do stosowania: Preparat Daklinza w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi

wskazany jest do stosowania u dorostych z przewlektym zakazeniem wirusem HCV. [93]

Dawkowanie i ditugosé trwania terapii: Rekomendowana dawka leku wynosi 60 mg DCV
przyjmowana doustnie jeden raz na dobe. Daklinza musi by¢ przyjmowany wraz z innymi produktami
leczniczymi stosowanymi w leczeniu zakazenia HCV, a czas trwania terapii uzalezniony jest od

genotypu wirusa oraz obecnosci marskosci watroby (Tabela 32). [93]

Tabela 32.
Schemat dawkowania preparatu Daklinza [93]
Populacja pacjentow Leczenie Czas trwania leczenia
GT1 lub 4, pacjenci bez marskosci watroby Daklinza + SOF 12 tygodni
W przypadku CTP A lub B:
GT 1 lub GT 4, pacjenci z wyréwnana Daklinza + SOF 24 tygodnie badz 12 tygodni w skojarzeniu z RBV
marskoscia watroby W przypadku CTP C:

24 tygodnie (x RBV)

GT 3, pacjenci bez marskosci watroby Daklinza + SOF 12 tygodni
GT3, pacjenci z marskoscia watroby Daklinza + SOF 24 tygodnie (£ RBV)
GT 4, bez marskosci badz z wyréwnana Daklinza + 24 tygodnie stosowania preparatu Daklinza + 24-48
marskoscia watroby PeglFNa + RBV tygodni stosowania PeglFN a i RBV?
GT1,GT 3,GT4
pacjenci z nawrotem zakazenia HCV po Daklinza + SOF 12 tygodni (+RBV)
przeszczepieniu watroby, bez marskosci
GT1,GT3,GT4 W przypadku GT 1 lub 4:
pacjenci z nawrotem zakazenia HCV po . 12 tygodni (+RBV)
przeszczepieniu watroby z marskoscig CTP A Daklinza + SOF W przypadku GT 3:
lubCTP B 24 tygodnie (x RBV)
GT1,GT 3,GT 4
pacjenci z nawrotem zakazenia HCV po Daklinza + SOF 24 tygodnie (+ RBV)

przeszczepieniu watroby z marskoscig CTP C

a) Jesli u pacjenta warto$¢ RNA HCV jest niewykrywalna zaréwno w 4., jak i w 12. tygodniu leczenia, wszystkie 3 sktadniki schematu leczenia
nalezy stosowac przez tgczny okres 24 tygodni. Jesli pacjent osiggnie niewykrywalng wartos¢ RNA HCV, lecz nie w obu tygodniach 4. i 12,
produkt leczniczy Daklinza nalezy odstawi¢ po 24 tygodniach, a PeglFNa i RBV nadal stosowa¢ przez tgcznie 48 tygodni.

Dziatania niepozadane: Do najczestszych dzialan niepozadanych u o0s6b leczonych
z wykorzystaniem DCV naleza:

e w potagczeniu z SOF — bdl glowy, nudnosci, zmeczenie, bezsennosé, zawroty gtowy, migrena,
biegunka, bdle w nadbrzuszu, bdl stawdw, bdl miesni;
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w potgczeniu z SOF i RBV — niedokrwisto$¢, zmniejszenie apetytu, bezsennos¢, drazliwose, bdl
gtowy, zawroty glowy, migrena, uderzenia gorgca, duszno$¢, dusznosé wysitkowa, kaszel,
przekrwienie btony $luzowej nosa, nudnosci, biegunka, wymioty, béle w nadbrzuszu, refluks
zotgdkowo-przetykowy, zaparcia, suchos¢ w jamie ustnej, wzdecia, wysypka, tysienie, swiad,
suchos¢ skory, bol stawow, bol miesni, zmeczenie. [93]

Przeciwwskazania: Nadwrazliwos¢ na substancije czynng Ilub ktorgkolwiek 2z substancji

pomocniczych, stosowanie lekow wptywajgcych na aktywnos¢ CYP3A4. [93]

Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci: [93]

Zanotowano przypadki ciezkiej bradykardii oraz bloku serca, przy stosowaniu DCV w skojarzeniu z
SOF podawanymi jednoczesnie z amiodaronem i z innymi produktami leczniczymi zmniejszajgcymi
czestosc akcji serca lub bez nich. Jesli rbwnoczesne stosowanie amiodaronu jest konieczne, po
rozpoczeciu terapii VOS zaleca sie doktadne kontrolowanie pacjentéw. Nalezy powiadomic
pacjentdw przyjmujgcych DCV w skojarzeniu z SOF oraz aminodaronem lub innymi lekami
zmniejszajgcymi czesto$¢ uderzen serca o ryzyku wystgpienia objawow bradykardii i bloku serca

oraz koniecznosci pilnego zwrécenia sie do lekarza w przypadku ich wystgpienia.
Nalezy stosowaé zalecane schematy leczenia w zaleznosci od okreslonego genotypu wirusa.

U pacjentéw z chorobg watroby klasy C wg skali Child-Pugha proponuje sie schemat leczenia
obejmujgcy DCV +SOF +/- RV przez 24 tyg. RBV mozna dotagczyé na podstawie oceny klinicznej

danego pacjenta.

W trakcie leczenia lekami przeciwwirusowymi o dziataniu bezposrednim, zgtaszano przypadki
reaktywacji HBV, niekiedy prowadzgce do zgonu. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy wykonac¢
badanie przesiewowe na obecno$¢ HBV. Pacjenci ze wspdtistniejagcym zakazeniem HBV/HCV sg
zagrozeni reaktywacjg HBV i nalezy ich monitorowaé oraz postepowac zgodnie z aktualnymi

wytycznymi klinicznymi.

Nie ustalono skutecznosci stosowania DCV, jako skladnika ponownego leczenia, u pacjentéw z

wczesniejszg ekspozycjg na inhibitor NS5A.

Nie nalezy stosowa¢ DCV w okresie cigzy ani u kobiet w wieku rozrodczym nie stosujgcych
skutecznej metody antykoncepcji. Stosowanie wysoce skutecznej metody antykoncepcji nalezy
kontynuowaé¢ dodatkowo przez 5 tygodni po zakonczeniu leczenia DCV. W przypadku terapii
skojarzonej z RBV, nalezy wzig¢ pod uwage przeciwwskazania dotyczgce stosowania RBV.

Zalecenie dotyczy rowniez partnerek mezczyzn stosujgcych DCV +/- RBV.

Produkt leczniczy Daklinza zawiera laktoze. Nie nalezy stosowaé DCV u pacjentow z dziedziczng
nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

Status rejestracyjny: Dnia 22 sierpnia 2014 roku Komisja Europejska wydata zgode na

dopuszczenie do obrotu DCV w leczeniu przewlektego WZW C pod nazwg handlowg Daklinza na

terenie catej Unii Europejskiej. [93]
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Status refundacyjny: Preparat Daklinza jest objety refundacjg ze $rodkéw publicznych w Polsce

w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlekiego wirusowego zapalenia watroby typu C terapig
bezinterferonowg”, przy czym finansowanie dotyczy terapii skojarzonej z ASV wytgcznie u pacjentow
zakazonych GT1b HCV. [84] Lek jest wydawany pacjentom nieodptatnie.

Podmiot odpowiedzialny: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG.

Grazoprewir/elbaswir (Zepatier)

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwwirusowe do stosowania ogélnego; leki przeciwwirusowe
0 dziataniu bezposrednim, kod ATC: JO5AXE8. [81]

Mechanizm dziatania: Preparat Zepatier to potgczenie dwéch DAA o réznych mechanizmach
dziatania. Grazoprewir jest inhibitorem proteazy NS3/4A HCV, ktéra odpowiada za proteolityczne
rozszczepienie poliproteiny niezbednej do replikacji wirusa HCV. Elbaswir jest inhibitorem biatka

NS5A HCV koniecznego do replikacji wirusowego RNA i tworzenia wirionu. [81]
Wskazania do stosowania: Dorosli pacjenci z przewlektym WZW C. [81]

Dawkowanie i dlugosé¢ trwania terapii: Rekomendowana dawka leku to jedna tabletka (100 mg
GZR i 50 mg EBR) raz na dobe. Czas trwania terapii produktem leczniczym Zepatier uzalezniony jest

od genotypu wirusa (Tabela 32). [81]

Tabela 33.
Schemat dawkowania preparatu Zepatier [81]
Populacja pacjentow Czas trwania leczenia
GT1a 12 tygodni®®
GT 1b 12 tygodni
GT4 12 tygodni?

a) Nalezy rozwazy¢ stosowanie preparatu Zepatier przez 16 tyg. + RBV u pacjentéw, u ktérych poczgtkowe RNA HCV wynosi >800 000 j.m/ml.
b) Nalezy rozwazy¢ stosowanie preparatu Zepatier przez 16 tyg. + RBV u pacjentéw z obecnoscig swoistych polimorfizméw NS5A.

Dzialania niepozadane: Do najczestszych dziatarn niepozadanych u oséb leczonych preparatem
Zepatier nalezg: zmniejszony apetyt, bezsenno$¢, niepokdj, depresja, bdl gtowy, zawroty gltowy,
nudnosci, biegunka, zaparcie, bél w goérnej czesci jamy brzusznej, bol brzucha, sucho$¢ w jamie

ustnej, wymioty, swiad, tysienie, bol stawdw, bél miesni, zmeczenie, ostabienie, drazliwos¢. [81]

Przeciwwskazania: Nadwrazliwos¢ na substancie czynng Ilub ktorgkolwiek 2z substancji
pomocniczych. Nie nalezy stosowac preparatu u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby stopnia
CTP B lub CTP C. Nie nalezy podawac¢ preparatu jednoczes$nie z inhibitorami aktywnosci polipeptydu
transportujgcego aniony organiczne 1B oraz z induktorami cytochromu P450 3A (CYP3A) lub

glikoproteiny P. [81]

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci: [81]
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o |Istnieje ryzyko pdéznego wzrostu aktywnosci A1AT, co bezposrednio tgczy sie z ekspozycjg na
grazoprewir w osoczu. W badaniach klinicznych w ktérych podawano GZR/EBR +/- RBV, u ponad
1% pacjentow wskazano zwiekszenie aktywnosci A1AT z poziomu wartosci prawidtowych do
ponad 5-krotnie przekraczajgcych goérng granice normy. U kobiet, os6b pochodzenia azjatyckiego
oraz pacjentow powyzej 65 roku zycia odsetek ten byt wyzszy (2%). Na ogot to pdzne zwiekszenie
aktywnosci A1AT obserwowano w 8. Tygodniu leczenia lub pdzniej. Laboratoryjne badania
czynnosci watroby nalezy wykonaé przed rozpoczeciem leczenia, w 8 tygodniu leczenia oraz w
przypadkach wskazanych ze wzgledow klinicznych. U pacjentow leczonych przez 16 tyg. Nalezy
wykona¢ dodatkowe badania czynno$ci watroby w 12 tyg. terapii.

e Nie wykazano skutecznosci GZR/EBR w zakazeniu GT2, GT3, GT4 oraz GT6. Nie zaleca sie

stosowania GZR/EBR u pacjentéw zakazonych tymi genotypami wirusa.

¢ Nie wykazano skutecznosci GZR/EBR u pacjentow leczonych wczesniej GZR/EBR lub produktami
leczniczymi nalezgcymi do tej samej grupy (inhibitory NS5A lub inhibitory NS3/4A inne niz

telaprewir, symeprewir lub boceprewir).

e Jednoczesne stosowanie GZR/EBR z inhibitorami OATP1B jest przeciwwskazane, poniewaz moze

spowodowac istotne zwiekszenie stezenia GZR w osoczu.

e Jednoczesne stosowanie GZR/EBR z induktorami CYP3A lub P-gp jest przeciwwskazane, gdyz
moze powodowac istotne zmniejszenie stezen EBR oraz GZR w osoczu, prowadzgc do ostabienia

dziatania terapeutycznego leku.

e Jednoczesne stosowanie GZR/EBR z silnymi inhibitorami CYP3A powoduje zwigkszenie stezen
EBR i GZR i nie jest zalecane.

e Nie przeprowadzono badan dotyczgcych bezpieczenstwa ani skutecznosci GZR/EBR u oséb

jednoczesnie zakazonych HCV i HBV.

e GZR/EBR nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 roku zycia, z
powodu braku badan na temat bezpieczehnstwa i skutecznosci stosowania GZR/EBR w tej grupie

wiekowe;j.

e Produkt leczniczy Zepatier zawiera laktoze. Nie nalezy stosowaé GZR/EBR u pacjentéw z
dziedziczng nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-

galaktozy.

e Zepatier zawiera 3,04 mmol sodu na dawke. Nalezy wzigé¢ to pod uwage u pacjentéw stosujgcych

diete o kontrolowanej zawartosci sodu.

Status rejestracyjny: Dnia 22 lipca 2016 roku Komisja Europejska wydata zgode na dopuszczenie do
obrotu terapii GZR/EBR w leczeniu przewlektlego WZW C pod nazwg handlowg Zepatier na terenie

catej Unii Europejskiej. [81]
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Status refundacyjny: Preparat Zepatier jest objety refundacjg ze srodkéw publicznych w Polsce
w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlekiego wirusowego zapalenia watroby typu C terapig
bezinterferonowg”. Lek jest wydawany pacjentom nieodptatnie [84].

Podmiot odpowiedzialny: Merck Sharp& Dohme Ltd.
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FINANSOWANIE POSZCZEGOLNYCH OPCJI TERAPEUTYCZNYCH

Aktualny status refundacyjny w Polsce

W Polsce pacjenci z wirusowym zapaleniem watroby typu C mogg korzystac¢ z terapii refundowanej
aktualnie przez Ministerstwo Zdrowia w ramach dwoch PL: Leczenie przewlekiego zapalenia watroby
typu C” (IDC-10, B18.2, zatgcznik B.2) oraz ,Leczenie przewlektego zapalenia watroby typu C terapig
bezinterferonowg” (IDC-10, B18.2, zatgcznik B.71). Podstawowe kryteria kwalifikacji pacjentéw oraz

zasady leczenia okreslone we wspomnianych programach lekowych zostaty opisane ponize;j. [84]

5.1.1. Program lekowy leczenia przewleklego zapalenia watroby typu C (IDC-10,
B18.2, zatacznik B.2)

Kryteria kwalifikacji do programu lekowego

Do programu lekowego kwalifikowani sg pacjenci powyzej 3. roku zycia z przewlektym WZW C,
spetniajgcy nastepujgce kryteria podstawowe:
e obecnos¢ wiremii HCV RNA w surowicy krwi lub tkance watrobowe;j,
e obecnos¢ przeciwciat anty-HCV,
e zmiany zapalne i widknienie w obrazie histopatologicznym watroby okreslone z wykorzystaniem
elastografii lub biopsji watroby. [84]

Dodatkowo, niezaleznie od powyzszych kryteridw, do programu kwalifikowani sg pacjenci powyzej
3. roku zycia z pozawatrobowg manifestacjg zakazenia HCV, bez wzgledu na obraz histopatologiczny
watroby. [84]

Kryteria uniemozliwiajace kwalifikacje do programu

Do programu lekowego nie kwalifikuje sie pacjentéw z nadwrazliwoscig na substancje czynng lub
pomocniczg oraz jesli istniejg inne przeciwwskazania do stosowania poszczegélnych rodzajow IFN,
RBV, lub SIM okreslone w charakterystykach tych produktéw leczniczych, a takze pacjentow,
u ktérych obecne sg przeciwciata anty-HCV a stezenie materiatu genetycznego wirusa nie osiggneto
poziomu detekcji, jak réwniez chorzy z niewyrdwnang marskoscig watroby. Wspdtistnienie innych
choréb, np. ciezkich choréb serca, niewyréwnanej cukrzycy insulinozaleznej, chordb
autoimmunologicznych, tarczycy, retinopatii, padaczki, nowotwordw czynnych lub z duzym ryzykiem

wznowy, réwniez stanowi kryterium uniemozliwiajgce kwalifikacje do PL. [84]
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Terapie dostepne w ramach programu lekowego

W ramach programu lekowego dostepne sg nastepujgce interwencje:

e symeprewir (dawka 150 mg/dobe) w skojarzeniu z PeglFNa oraz RBV u pacjentdw zakazonych
GT1 lub GT4 HCV:
o U 0s06b dotychczas nieleczonych lub po nieskutecznej/przerwanej terapii,
o u o0sbéb z nawrotem zakazenia po zakonczeniu skutecznej terapii, z cze$ciowg odpowiedzig lub

brakiem odpowiedzi na wczesniejszg terapie;

¢ PeglFNa-2a:
o w monoterapii lub w skojarzeniu z RBV, w dawce 180 ug (135 pg u pacjentéw ze schytkowg

niewydolnoscig nerek);

e PeglFNa-2b
o w terapii skojarzonej z RBV, w dawce 1,5 ug/kg masy ciata / tydzien (dorosli) lub 60 pg/m?
powierzchni ciata (dzieci 3—18 lat)
o w monoterapii, w dawce 0,5 lub 1,0 ug/kg masy ciata (szczegdty dawkowania okreslone
w ChPL);

¢ rekombinowane IFNa:
o w monoterapii / w skojarzeniu z RBV wskazane tylko w przypadku niemozliwosci zastosowania
PeglFNa;

e RBV w skojarzeniu z
o PeglFNo-2a, w dawce 1000-1200 mg/dobe w zaleznosci od masy ciata (GT 1 i 4 HCV) lub
800 mg/dobe (GT 2 lub 3 HCV),
o PeglFNa-2b, dawkowanie zgodne z ChPL,
o interferonem rekombinowanym, w dawce 1000-1200 mg/dobe w zaleznosci od masy ciata
u pacjentow dorostych lub 15 mg/kg masy ciata u pacjentéw od 3. do 18. roku zycia,
o SOF Ilub SOF + LDV, przy czym leki te finansowane sg w ramach programu ,Leczenia

przewlekfego wirusowego zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowg”.

Pacjenci w wieku od 3. do 5. r.z. mogg by¢ poddani terapii wytgcznie z wykorzystaniem PeglFNa-2b
lub rekombinowanego IFNa-2b. U os6b powyzej 5 r.z. stosuje sie PeglFNa-2a lub PeglFNa-2b lub
rekombinowanego IFNa-2b. [84]

Kryteria wylgczenia pacjenta z programu

Udziat pacjentéow w PL nalezy przerwaé po ujawnieniu sie jakiegokolwiek kryterium
uniemozliwiajgcego kwalifikacie do programu, a takze wowczas gdy pojawig sie dziatania

niepozgdane, ktére w opinii lekarza lub zgodnie z ChPL stanowig podstawe do przerwania terapii. [84]

Dodatkowo, leczenie PeglFNa2a/b nalezy przerwac¢ u pacjentéw z widknieniem watroby do 2. stopnia

wigcznie w skali Scheuera (lub odpowiadajgcemu temu stopniowi w innej skali), gdy po 12 tyg. nie
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nastapi spadek wiremii o min. 2 log1o lub po 24 tyg. nie obserwuje sie dalszego spadku wiremii lub po
24 tygodniach terapii wiremia HCV RNC jest nadal wykrywalna. [84]

Przerwanie leczenia SIM powinno nastgpi¢ w przypadku wiremii HCV RNA w 4. tygodniu terapii
réwnej lub wyzszej niz 25 lU/ml lub gdy w 12/24 tygodniu HCV RNA jest nadal wykrywalne. [84]

Okreslenie czasu leczenia w programie

Terapia PeglFNa skojarzonym z RBV, u pacjentéw z GT1 lub GT4, trwa¢ powinna 24 tygodnie,
w przypadku gdy wyjsciowe miano wirusa jest niskie (<800 000 1U/ml) oraz w 4. i 24. tygodniu leczenia
u pacjenta nie stwierdzono wiremii. Terapie nalezy kontynuowa¢ do 48 tygodni, gdy po 12 tygodniach
u pacjenta brak wiremii lub do 72 tygodni gdy po 12 tygodniach leczenia wiremia HCV RNA obniza sie
0 co najmniej 2 logtwo i zanika po 24 tyg. U pacjentéw z GT 2 lub GT3 zaleca sie 24-tygodniowg
terapie. Przy koinfekcji HIV lub HBV niezaleznie od genotypu terapia trwaé¢ powinna 48 tyg.
U pacjentéw z widknieniem watroby powyzej 2. stopnia w skali Scheuera lub manifestacjg

pozawatrobowa zakazenia HCV terapie kontynuuje sie do 48 tyg. [84]

Terapia rekombinowanym IFNa-2a lub IFNa-2b (monoterapia lub skojarzona z RBV) trwaé powinna
24-48 tyg. [84]

W przypadku SIM u chorych z GT 1i4 HCV:
e dotychczas nieleczonych lub z nawrotem wirusologicznym po leczeniu PeglFN+RBV
o stosuje sie 12-tygodniowg terapie SIM+PeglFNa+RBV, po ktdérej — w przypadku gdy w 4. tyg.
HCV RNA wynosi <25 IU/mL i jest niewykrywalna w 12. tygodniu — nastepuje 12-tygodniowa
terapia PeglFNa+RBYV (tgczny czas trwania leczenia wynosi 24 tygodnie),
e z brakiem odpowiedzi lub czesciowg odpowiedzig na wczesniejszg terapie PeglFN i RBV
o stosuje sie 12-tygodniowg terapie SIM+PeglFNa+RBV, po ktérej — w przypadku gdy w 4. tyg.
HCV RNC wynosi <25 [U/mL i jest niewykrywalna w 12. i 24. tygodniu — stosuje sie terapie
dwulekowg PeglFN+RBYV a leczenie kontynuuje sie przez kolejne 24 tygodnie (catkowity czas

trwania leczenia wynosi 48 tygodni).

5.1.2. Program lekowy leczenia przewleklego zapalenia watroby typu C terapia
bezinterferonowa (IDC10, B18.2, zalagcznik B.71)

Kryteria kwalifikacji do programu lekowego

Do programu lekowego kwalifikowani sg pacjenci, ktérzy ukonczyli 18. rok zycia, spetniajgcy
nastepujgce kryteria podstawowe:

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

e obecnos$¢ przeciwciat anty-HCV,

¢ widknienie watroby okre$lone z wykorzystaniem elastografii lub biopsji watroby,
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e potwierdzona obecno$¢ zakazenia GT1-6 HCV.

Ponadto do programu kwalifilkowani sg réwniez pacjenci tgcznie spetniajgcy powyzsze kryteria
(z wyjatkiem koniecznosci wykazania widknienia watroby), u ktérych stwierdzono przeciwskazania do
leczenia PeglFN lub nietolerancie wczesniejszej terapii PeglFN. Dodatkowo, niezaleznie od
powyzszych kryteriow, do programu kwalifikowani sg pacjenci z pozawgtrobowg manifestacjg

zakazenia HCV, bez wzgledu na obraz histopatologiczny watroby. [84]

Program lekowy dopuszcza leczenie pacjentéw z ciezkg niewydolnoscig watroby (stopien C wg

klasyfikacji CTP) przy uzyciu schematoéw zawierajgcych SOF w skojarzeniu z LDV lub RBV.

Terapie dostepne w ramach PL

Schematy terapeutyczne dostepne w ramach PL przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 34).

;:?:;?e:;:;)stepne w ramach PL leczenia przewlektego zapalenia watroby typu C terapiag bezinterferonowa
Genotyp wirusa Dostepny schemat terapeutyczny Dawkowanie
OBV/PTV/r + DAS (xRBV) Zgodne z ChPL
GT1 HCV SOF/LDV (+RBV) Zgodne z ChPL
GZR/EBR (xRBV) Zgodne z ChPL

DCV - 60 mg/dobe

GT1b HCV DCV + ASV? ASV 200 My/dobo
OBV/PTV/r + RBV Zgodne ChPL
GT4 HCV
GZR/EBR (:tRBV) Zgodne z ChPL
SOF + RBV Zgodnie z ChPL dla SOF
GT2-6 HCV
SOF + PeglFN + RBV Zgodnie z ChPL dla SOF

a) Terapia trwajgca nie dtuzej niz 24 tygodnie
Kryteria uniemozliwiajace kwalifikacje do programu

Do programu nie kwalifikujg sie pacjenci z nadwrazliwo$cia na substancje czynng lub pomocniczg
oraz w przypadku nie stwierdzenia HCV RNA w surowicy lub w tkance watrobowej przy obecnosci
przeciwciat anty-HCV. Ponadto do kryteriow uniemozliwiajgcych wigczenie do PL nalezy koniecznos¢
przyjmowania innych lekéw, mogacych obnizaé aktywnos¢ osoczowg SOF lub SOF i LDV, czynne
uzaleznienie od alkoholu lub $rodkéw odurzajgcych, a takze cigza lub karmienie piersig. Dodatkowo
pacjenci nie kwalifikujg sie do PL, jesli istniejg inne przeciwwskazania do stosowania okreslone

w odpowiednich ChPL dla produktéw leczniczych dostepnych w ramach PL. [84]

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 82



5.2.

Epclusa w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektym WZW C zakazonych HCV o genotypie 1

Kryteria wylgczenia z programu

Udziat pacjentébw w PL nalezy przerwaé po ujawnieniu sie jakiegokolwiek kryterium
uniemozliwiajgcego kwalifikacje do programu, a takze woOwczas, gdy pojawig sie dziatania
niepozgdane, ktére w opinii lekarza lub zgodnie z ChPL stanowig podstawe do przerwania terapii.
Dodatkowo wytgczenie z PL nastepuje w sytuacji, gdy podczas terapii DCV w skojarzeniu z ASV,
wystgpi przetom wirusologiczny definiowany jako zwigkszenie wartosci HCV RNA o wiecej niz 1 log1o
od najnizszej wartosci uzyskanej w trakcie leczenia. [84]

Rekomendacje finansowe

W niniejszym rozdziale przedstawiono rekomendacje agencji HTA na $wiecie, dotyczgce finansowania
opcji terapeutycznych w leczeniu przewlektego WZW C. Poszukiwano rekomendacji wydanych przez
polskg Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) oraz stanowisk agencji
zagranicznych z Wielkiej Brytanii (NICE, NHS Scotland), Kanady (CADTH), Australii (PBAC) oraz
Francji (HAS).

VEL/SOF

Wszystkie agencje z wyjatkiem polskiej (AOTMIT), ktéra nie wydata jak dotad swojego stanowiska,
odniosty sie pozytywnie do finansowanie VEL/SOF w terapii WZW C. Wiekszo$¢ agencji zaleca
finansowanie VEL/SOF we wszystkich genotypach HCV (GT1-6) niezaleznie od obecnosci marskosci
watroby (HAS, PBAC, CADTH, NICE). Dodatkowo agencja NICE zaznacza, ze u pacjentéw uprzednio
nieleczonych zakazonych GT2 HCV, terapia VEL/SOF rekomendowana jest wytgcznie u oséb, ktére
nie moga tolerowac lub posiadajg przeciwwskazania do terapii interferonem. Agencja szkocka (NHS
Scotland) rekomenduje finansowanie VEL/SOF wytgcznie w populacji ograniczonej do GT3. Czes¢
wytycznych warunkuje swojg opinie obnizeniem ceny leku (NICE, CADTH i PBAC).

OBV/PTVIr

Agencja CADTH zaleca finansowanie leku OBV/PTV/r w terapii skojarzonej z dazabuwirem (DAS)
u pacjentow z GT1 HCV ze stopniem zwitdknienia watroby co najmniej F2 (w skali METAVIR), w tym
u chorych z wyréwnang marskoscig watroby [117] oraz w skojarzeniu z RBV u pacjentéw z GT4 HCV
bez marskosci watroby, uprzednio nieleczonych lub po wczesniej terapii PeglFN + RBV. [118] W 2015
roku agencja HAS réwniez opublikowata pozytywng rekomendacje finansowania leczenia trwajgcego
12 i 24 tygodnie u pacjentéw z GT1 i GT4 HCV, podkreslajgc, ze w pierwszej kolejnosci na terapie
powinni by¢ kierowani pacjenci z widknieniem w stopniu =2F2. [119] Dodatkowo agencja HAS aktualnie
jest w trakcie sporzadzania rekomendacji dotyczacej 8-tygodniowego schematu leczenia w populacji
GT1b, przy czym nalezy zaznaczy¢, iz prawdopodobnie zalecenia finansowania nie ulegng zmianie.
[120]
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Agencje NHS Scotland i NICE w sposdb pozytywny odnoszg sie do finansowania leczenia OBV/PTV/r
w skojarzeniu z DAStRBV u pacjentéw z GT1 HCV oraz u pacjentéw z GT4 HCV w skojarzeniu
z RBV. W obu przypadkach leczenie obejmuje chorych bez marskosci lub z wyréwnang marskos$cig
watroby. [121, 122]

Polska agencja AOTMIT nie rekomenduje finansowania leku [123], a agencja PBAC rekomenduje jego
finansowanie tylko u pacjentéw z GT1 HCV. [124]

DCV

Agencja NICE rekomenduje finansowanie DCV w nastepujacych przypadkach:

e u pacjentédw z GT1HCV - uprzednio leczonych oraz nieleczonych, nietolerujgcych terapii
interferonem, ze znacznym zwidknieniem watroby (w skojarzeniu z SOF) oraz u pacjentéw
zwyréwnang marskos$cig, ktérzy nie tolerujg leczenia interferonem (w skojarzeniu
z SOF + RBV)

e u pacjentow z GT3HCV - ze znacznym zwidknieniem watroby, nietolerujgcych terapii
interferonowej (w skojarzeniu z SOF) oraz u pacjentéow z wyréwnang marskoscia,
nietolerujgcych interferonu (w skojarzeniu z SOF i RBV)

e u pacjentéw z GT4 HCV:

o uprzednio nieleczonych /leczonych, z wyréwnang marskoscig Ilub ze znacznym
zwtdknieniem (w skojarzeniu z PeglFNa i RBV),

o z wyréwnang marskoscig, ktorzy nie tolerujg leczenia interferonem (w skojarzeniu
z SOF + RBV),

o bez marskosci, ze znacznym zwtdknieniem, ktérzy byli wczesniej leczeni, lub nie tolerujg

terapii interferonowej (w skojarzeniu z SOF). [125]

NHS Scotland rekomenduje finansowanie DCV w nastepujacych przypadkach:
e u pacjentéow z GT1 lub GT4 HCV bez marskosci (w skojarzeniu z SOF),
e u pacjentéow z GT1 lub GT4 HCV z wyréwnang marskoscig (w skojarzeniu z SOF + RBV),
e u pacjentow z GT3 HCV z wyréwnang marskoscig i/lub wczeéniej leczonych (w skojarzeniu
z SOF i RBV),
e u pacjentéw z GT4 HCV (w skojarzeniu z PeglFNa i RBV). [126]

Trzy agencje (HAS, CADTH i PBAC) rekomendujg finansowanie leku w terapii skojarzonej z SOF

u pacjentow:

e 7z GT3 HCV bez marskosci watroby, ktorzy byli wczesniej leczeni PeglFNa +RBV — CADTH [127],

e zGT1oraz GT3 HCV — PBAC [128],

e z GT1, GT3 i GT4 HCV, przy czym w pierwszej kolejnosci leczeni powinni by¢ pacjenci
z wiéknieniem w stopniu =2F2 — HAS. [129]

AOTMIT rekomenduje objecie refundacjg DCV w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlektego

wirusowego zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowg” (zatgcznik B.71) w skojarzeniu z SOF
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u pacjentdw z GT3 oraz bez marskosci watroby. [130] Jednoczesnie agencja nie rekomenduje

finansowania DCV w terapii skojarzonej w przypadku pacjentéw z GT1b HCV. [131]
SOF

CADTH zaleca finansowanie terapii u pacjentéw z wyréwnana chorobg watroby i z GT2 lub GT3 HCV
w skojarzeniu z RBV oraz u chorych z GT4 HCV, bez marskosci watroby, uprzednio nieleczonych,
w skojarzeniu z PeglFN i RBV. [132]

NHS Scotland zaleca finansowanie SOF u pacjentéw z GT 1-6 HCV, przy czym:
e U pacjentéw z GT2 stosowanie SOF zaleca tylko w wypadku pacjentéw wczesniej nieleczonych
Z nietolerancjg PeglFNaq,
e u pacjentdw z GT3 stosowanie SOF zaleca tylko w wypadku pacjentédw z nietolerancjg
PeglFNa. [133]

NICE rekomenduje finansowanie SOF:
e w kombinacji z PeglFNa + RBV u pacjentow z GT1 HCV, u pacjentéw z GT3 HCV wczesniegj
leczonych, badz nieleczonych z marskoscig watroby, oraz u pacjentéw z GT4, GT5, GT6 HCV
z marskoscig watroby,
e w skojarzeniu z RBV u pacjentow z GT2 HCV wczeéniej leczonych, lub nieleczonych
z nietolerancjg na interferon oraz u pacjentéw z GT3 HCV z marskoscig watroby i nietolerancjg
interferonu. [134]

HAS Scotland rekomenduje finansowanie SOF w leczeniu pacjentéw ze stadium zwidknienia F2, F3,
F4 (w skali METAVIR), natomiast PBAC rekomenduje lek u pacjentow wczesniej nieleczonych
z GT 1-6 oraz u wczesniej leczonych z GT2 i GT3. [135, 136]

AOTMIT wydat negatywng rekomendacje odnosnie finansowania SOF. [137]
SOF/LDV

Agencje HAS, NHS Scotland, PBAC, CADTH oraz NICE rekomendujg finansowanie leku SOF/LDV
w terapii pacjentéw z GT1 HCV, przy czym CADTH uzaleznia finansowanie od obecnosci widknienia
watroby w stopniu =2. Rekomendacje wydane przez NICE i NHS obejmujg réwniez terapie
u pacjentow z GT4 HCV. Dodatkowo NHS Scotland zaleca finansowanie terapii u pacjentow
z GT3 HCV, nietolerujgcych terapii PeglFNa + RBV. [136, 138—141]

Wedlug HAS leczenie powinno by¢ finansowane w pierwszej kolejnosci u chorych z widknieniem
w stopniu 2F2. PBAC wystawit ogdlng pozytywng rekomendacje finansowg dla chorych z WZW C,
natomiast AOTMIT nie rekomenduje finansowania tego leku. [136, 138, 142]
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GZR/EBR

Wszystkie zagraniczne agencje (CADTH, HAS, NHS Scotland, PBAC, NICE) odniosty sie w sposob
pozytywny do finansowania GZR/EBR. CADTH rekomenduje finansowanie GZR/EBR u dorostych
pacjentéw z GT1, GT3 i GT4 HCV, ale tylko w przypadku obnizenia ceny terapii. Agencja podkresla
réwniez, ze leczenie powinno by¢ wdrazanie przez lekarza doswiadczonego w leczeniu WZW C. [143]
Agencja PBAC rekomenduje finansowanie GZR/EBR u chorych zakazonych GT1, GT4 i GT6 HCV
uprzednio leczonych lub nieleczonych. [144] Z kolei agencja NHS Scotland, NICE i HAS rekomendujg
finansowanie GZR/EBR u dorostych z GT1 i 4. [145, 146] Agencja NICE warunkuje swojg opinie
utrzymaniem ceny leku na uzgodnionym poziomie, natomiast NHS Scotland zaznacza, iz
finansowanie leku jest zalezne od dostepnosci PAS (Schemat Dostepu dla Pacjenta) w Szkocji lub
ceny leku na liscie (nizsza lub réwna). [145, 146] Ponadto agencja HAS wskazuje na fakt, ze leczenie
GZR/EBR moze by¢ odtad zaproponowane osobom z WZW C uwzgledniajgc nosicieli bezobjawowych

z wiéknieniem FO lub F1, ktdrzy nie sg narazeni na ryzyko transmisji WZW C. [147]

Polska agencja AOTMIT nie rekomenduje finansowania leku. [148]

Zestawienie wszystkich rekomendacji finansowych przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 35).

Tabela 35.
Podsumowanie rekomendacji finansowych dotyczacych finansowania terapii WZW C
Lek AOTMIT CADTH HAS NHS Scotland NICE PBAC
VEL/SOF BR W [149] P [150] P [151] W [152] W [153]
OBV/PTVIr N [123] P [117] P[119]* P [121] P [122] P [124]
DCV N/ F;:,H]?’O' P [127] P [129] P [126] P [125] P [128]
SOF N [137] P [132] P [135] P [133] P [134] P [136]
SOF/LDV N [142] P [140] P [138] P [139] P [141] P [136]
GZR/EBR N [148] W [143] P [147] P [145] W [146] P [144]

P — pozytywna; N — negatywna; W — warunkowa; BR — brak rekomendaciji.
* rekomendacje dotyczace 8-tygodniowego schematu leczenia w trakcie przygotowania, przy czym zalecenia finansowania prawdopodobnie nie
ulegng zmianie.
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WSTEPNA ANALIZA KLINICZNA

Celem wstepnej analizy klinicznej jest okreslenie ilosci i jakosci dowodéw naukowych dotyczgcych

skuteczno$ci klinicznej terapii VEL/SOF, co umozliwi okre$lenie zakresu dalszych analiz.

W toku niesystematycznego przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano przeglad
systematyczny (Majumdar 2016 [154]), ktéry ukierunkowany byt na ocene skutecznosci
bezinterferonowych terapii z zastosowaniem lekéw z grupy DAA, w tym VEL/SOF, u pacjentow

zakazonych wirusem HCV z marskoscig watroby.

Do przegladu Majmudar 2016 wiaczono 39 badan klinicznych oceniajgcych skutecznos¢ réznych
schematéw terapeutycznych w zaleznosci od genotypu wirusa oraz obecnosci marskosci watroby.
Oceniano m.in. terapie VEL/SOF, a takze inne schematy oparte na lekach DAA takich jak SOF, OBV,
PTV, GZR, EBR, SIM, DCV, czy LDV.

Skutecznos¢ terapii VEL/SOF oceniania byta w 5 badaniach RCT (4 badania lll fazy i 1 badanie Il
fazy). Badanie ASTRAL-1 poréwnywato VEL/SOF z PLC u pacjentéw z przewleklym WZW C
zakazonych GT 1, 2, 4-6 HCV. Dwa kolejne badania ocenialy skutecznos¢ i bezpieczenstwo
interwencji wzgledem terapii SOF+RBV podawanej przez 12 tygodni u pacjentéw zakazonych
GT2 HCV (badanie ASTRAL-2) lub przez 24-tygodnie u chorych zakazonych GT3 HCV (badanie
ASTRAL-3). Badanie ASTRAL-4 poréwnywato 3 schematy terapeutyczne u pacjentéw 2z
niewyrownang marskoscig watroby: VEL/SOF stosowany przez 12- oraz 24 tygodnie, a takze
VEL/SOF+RBV podawany przez 12 tygodni. Z kolei w badaniu Il fazy Pianko 2015 analizowano 12
grup, réznigcych sie dawkg VEL (25 mg lub 100 mg), skojarzeniem z RBV, genotypem HCV i
obecnoscig marskosci watroby. We wszystkich badaniach SVR12 stanowit pierwszorzedowy punkt

koncowy, przy czym raportowano réwniez profil bezpieczenstwa ocenianych interwencji (Tabela 36).

Z uwagi na brak oceny klinicznie istotnych parametrow w w/w publikacjach w ramach wstepnej analizy
klinicznej poszukiwano rowniez dodatkowych badan/publikacji zawierajgcych takie informacje. W tym
celu przeszukano, w sposob niesystematyczny, baze MEDLINE. W wyniku przeszukania
zidentyfikowano publikacje dodatkowa do badania ASTRAL-1 (Younossi 2016 [155]), w ktorej
przedstawiono wyniki dotyczgce oceny jakosci zycia u chorych stosujgcych terapie VEL/SOF. Ocena
jakosci zycia zostala przeprowadzona w oparciu o wyniki 4 kwestionariuszy — SF-36, CLDQ-HCV,
FACIT-F, WPAI:SHP. Ich walidacje oraz istotno$¢ kliniczng uzyskanych rezultatéw przedstawiono

w Aneksie A.1.
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Tabela 36.
Zestawienie dostepnych dowodéw naukowych oceniajgcych skutecznosé VEL/SOF

Akronim

badania Oceniane schematy GT HCV Metodyka Populacja

VEL/SOF vs

ASTRAL-1 PLC

1,2,4,5,6 RCT, faza lll TN/TE, bez marskosci lub z CC

VEL/SOF vs

ASTRAL-2 SOF+RBV(12)

2 RCT, faza lll TN/TE, bez marskosci lub z CC

VEL/SOF vs

ASTRAL-3 SOF+RBV/(24)

3 RCT, faza lll TN/TE, bez marskosci lub z CC

SOF+VEL25mg(12)
SOF+VEL25mg+RBV(12) N
VEL/SOF100mg(12) 3 TE, bez marskosci
SOF+VEL100mg+RBV(12)

SOF+VEL25mg(12)
Pianko SOF+VEL25mg+RBV/(12)

2015 VEL/SOF100mg(12)
SOF+VEL100mg+RBV/(12)

3 RCT, faza ll TEzCC

SOF+VEL25mg(12)
SOF+VEL25mg+RBV/(12)
VEL/SOF100mg(12)
SOF+VEL100mg+RBV/(12)

1 TE, bez marskosci lub z CC

VEL/SOF(12)
ASTRAL-4 VEL/SOF(24) 1,2,3,4,6 RCT, faza Il TN/TE, zDC
VEL/SOF + RBV

CC - wyréwnana marsko$¢ watroby; DC — niewyréwnana marsko$¢ watroby; TN — pacjenci uprzednio nieleczeni; TE — pacjenci uprzednio
leczeni.

Na podstawie odnalezionych opracowan wtérnych zidentyfikowano 5 prac odnoszacych sie do terapii
VEL/SOF. Dwa badania uwzgledniaty bezposrednie poréwnanie skutecznosci terapii VEL/SOF i
zarejestrowanych schematéw terapeutycznych (SOF+RBV 12 i 24 tyg.) w populacji pacjentow
zakazonych GT-2 i GT-3 HCV. W przypadku pozostatych genotypow, w tym zakazern GT1 HCV, i
opcjonalnych schematéw terapeutycznych nie zidentyfikowano badan bezposrednio poréwnujgcych z
oceniang interwencjg. Zatem w ramach analizy klinicznej nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie
poréwnania posredniego wzgledem technologii opcjonalnych stosowanych u chorych z zakazeniem
GT1 HCV.
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DEFINIOWANIE PROBLEMU DECYZYJNEGO

7.1.1. Populacja docelowa

Preparat Epclusa zawierajgcy w swym skfadzie SOF i VEL jest nowg technologig w leczeniu
przewlektego WZW C o pangenotypowej aktywno$ci, ktéra niedawno uzyskata dopuszczenie do
obrotu na terytorium Unii Europejskiej. Pomimo niedawnej rejestracji VEL/SOF zyskat uznanie
towarzystw naukowych zajmujgcych sie problematykg leczenia chorob watroby i jest rekomendowany
przez aktualne wytyczne praktyki klinicznej do stosowania u chorych zakazonych GT1-6 HCV, w tym

u 0séb z niewyréwnang marskoscig watroby. [101, 103]

Dane epidemiologiczne wskazujg, iz w Polsce wirus HCV o GT1 stanowi najczestszy czynnik
etiologiczny WZW C, odpowiadajgcy za okoto 85% zachorowan (Rozdz. 0). Umozliwienie stosowania
terapii ztozonej VEL/SOF + RBV u chorych z zakazeniem GT1 HCV zwiekszy dostep do wysoce

efektywnych terapii oraz poszerzy wachlarz dostepnych opciji leczenia w tej grupie pacjentéw.

Podsumowujgc, populacje docelowg w ramach analizy klinicznej bedg stanowi¢ dorosli pacjenci
z przewlektym WZW C zakazeni GT1 HCV.

7.1.2. Interwencja

Terapia skojarzona zawierajgca SOF w dawce 400 mg w potgczeniu z VEL w dawce 100 mg
przyjmowane doustnie, raz na dobe w schemacie zgodnym z ChPL:
e pacjenci bez marskosci lub z wyréwnang marskoscig watroby:
o terapia 12-tygodniowa VEL/SOF (u pacjentéw z GT3 z wyréwnang marskoscig mozliwe
potgczenie z RBV),
e pacjenci z niewyrownang funkcjg watroby:
o terapia 12-tygodniowa VEL/SOF+RBV.

7.1.3. Komparatory

Komparatorami w analizach oceny technologii medycznej dla schematéw zawierajgcych VEL/SOF
w populacji pacjentéw zakazonych GT2—6 HCV bedg terapie stosowane aktualnie w ramach praktyki
klinicznej w Polsce:
e LDV/SOF w dawce 90 /400 mg raz na dobe w przypadku pacjentéw z zakazeniem GT1 HCV
przyjmowany zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego przez okres:
o 8 tygodni lub 12 tygodni — u pacjentéw uprzednio nieleczonych bez marskosci watroby (lub

w przypadku terapii 12-tygodniowej réwniez z wyréwnang marskoscig),
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o 24 tygodni — u chorych uprzednio leczonych lub z marskoscig watroby (w tym réwniez
niewyréwnang),

o 12 tygodni w skojarzeniu z RBV — u pacjentéw uprzednio leczonych lub z marsko$cig
watroby (w tym réwniez niewyroéwnang),

e OBV/PTVIr w dobowej dawce 25 mg/150 mg/100 mg (dwie tabletki raz na dobe) przyjmowany

zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego przez okres:

o 8 tygodni lub 12 tygodni w potgczeniu z DAS — u pacjentdow z GT1b HVC z wyréwnang
funkcjg watroby,

o 12 tygodni w potfgczeniu z DAS i RBV u pacjentéw z GT1a HCV bez marskosci, bgdz przez

okres 24 tygodni u chorych z wyréwnang marskoscig watroby.

Schematy terapeutyczne dla komparatoréw, ktére zostang uwzglednione w analizie klinicznej

zestawiono w tabeli ponizej (Tabela 37).

Tabela 37.
Komparatory dla VEL/SOF stosowanego w terapii zakazonych GT1 HCV
Genotyp HCV Schemat leczenia Czas trwania leczenia
1 LDV/SOF 8/12/ 24 tyg.
1 LDV/SOF + RBV 12 tyg.
1b OBV/PTV/r + DAS (GT1b) 8/12tyg.
1a OBV/PTV/r + DAS + RBV (GT1a) 12/ 24 tyg.

7.1.4. Punkty koncowe

W ramach analizy klinicznej, jako gtéwny punkt koncowy zostanie uwzgledniona SVR. Pomimo, iz
gtébwnym celem leczenia pacjentéw z WZW C jest redukcja ryzyka dtugoterminowych powiktan
choroby, zarébwno w badaniach klinicznych, jak i w rzeczywistej praktyce klinicznej w Polsce ina
Swiecie uzyskanie SVR stanowi wyznacznik sukcesu terapeutycznego, co odzwierciedla trwatg
eliminacje czynnika chorobotwérczego z organizmu, a ponadto jego uzyskanie stanowi korzystny
czynnik rokowniczy w odniesieniu do klinicznie istotnych punktéw kohcowych. Wyniki dostepnych
badan dtugoterminowych jednoznacznie potwierdzajg bowiem zwigzek pomiedzy uzyskaniem SVR
a redukcjg ryzyka powiktan odlegtych, w tym wystgpienia niewyréwnanej marskosci watroby, HCC, jak
réwniez zgonu z przyczyn watrobowych. Ponadto pacjenci z SVR deklarujg poprawe jakosci zycia
w poréwnaniu z osobami, u ktérych odpowiedz nie wystgpita (Rozdz. 2.8). Uzasadnia to

wykorzystanie SVR jako gtéwnego punktu koncowego dla oceny skuteczno$ci.

Ponadto, w trakcie terapii przeciwwirusowej istotne znaczenie rokownicze mogg mie¢ inne oceniane
parametry wirusologiczne, ktére réwniez zostang uwzglednione w planowej analizie kliniczne;j:
e odpowiedz wirusologiczna po zakonczeniu leczenia (EOT),

e niepowodzenie terapii w trakcie leczenia,
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e nawro6t choroby.

Ocena korzysci zdrowotnych ocenianej technologii powinna uwzglednia¢ réowniez analize istotnych
klinicznie punktéw koricowych. Do istotnych parametrow w terapii WZW C, z punktu widzenia
pacjenta, nalezy poprawa jakosci zycia. Zatem ocena jakosci zycia u chorych stosujgcych VEL/SOF
réwniez zostanie uwzgledniona w analizie klinicznej.

W ramach analizy bezpieczenstwa ocenie podlegac beda:
e dziatania niepozgdane (AEs), w tym réwniez o ciezkim przebiegu (SAEs),
e trwatle przerwanie leczenia z powodu wystgpienia dziatania niepozadanego,
e zgony,
e dziatania niepozgdane z podziatem na poszczegdlne zdarzenia,

e ocena parametréw laboratoryjnych — poziom hemoglobiny <10 g/dL.
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UZASADNIENIE WYBORU KOMPARATOROW

Analiza w populacji pacjentéw zakazonych GT1 HCV

Zgodnie z wytycznymi Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji selekcja komparatoréw, z jakimi
nalezy poréwnac¢ oceniang interwencje, powinna odbywa¢ sie w oparciu o standardy i wytyczne
postepowania klinicznego, a wybrane komparatory powinny odpowiada¢ warunkom polskim.
Komparatorami w analizach oceny technologii medycznych powinny by¢ przede wszystkim
interwencje, ktére w praktyce klinicznej mogg zosta¢ zastgpione przez VEL/SOF. Ponadto zgodnie
z trescig rozporzagdzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku, oceniang interwencje nalezy

poréwnac z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng (§ 4 ust. 3 pkt 1 rozporzadzenia).

Zgodnie z najnowszymi wytycznymi praktyki klinicznej zalecanymi schematami terapeutycznymi
u pacjentow z GT1 HCV s3 terapie bezinterferonowe oparte na lekach o bezposrednim dziataniu
przeciwwirusowym (DAA). Wiekszo$¢ wytycznych oprocz terapii VEL/SOF u chorych z zakazeniem
GT1 HCV zaleca stosowanie schematéw SOF/LDV, SOF+DCV, GZR/EBR, czy OBV/PTV/r+DAS.
Sposréd wymienionych finansowaniem ze $rodkéw publicznych w Polsce w przedmiotowym
wskazaniu objete zostaty terapie SOF/LDV, GZR/EBR oraz OBV/PTV/r+DAS, przy czym zgodnie z
danymi sprzedazowymi zebranymi w aplikacji internetowej ikar.pro najczesciej stosowanymi opcjami
w okresie do czerwca 2017 bylty OBV/PTV/r+DAS oraz SOF/LDV. [156] Z tego powodu technologie
OBV/PTV/r+DAS oraz SOF/LDV jako opcje odzwierciedlajgce rzeczywistg praktyke kliniczng w Polsce
stanowi¢ bedg komparatory dla ocenianej interwencji w ramach analiz HTA.

Dodatkowo pacjenci zakazeni GT1b HCV mogg by¢ leczeni rowniez schematem terapii ztozonej
z DCV+ASV. Podkredli¢ jednak nalezy, iz dotychczas ASV nie uzyskat dopuszczenia do obrotu na
terenie Polski, przez co jego podawanie odbywa sie poza wskazaniami rejestracyjnymi. Dodatkowo,
rozpowszechnienie leczenia skojarzonego DCV+ASV w warunkach Polskich jest znacznie nizsze niz
w przypadku schematéw OBV/PTV/r+DAS oraz SOF/LDV. [156] Majac na uwadze powyzsze schemat

DCV+ASV nie bedzie stanowit komparatora dla ocenianej interwencji w ramach analiz HTA.

Pacjenci z zakazeniem GT1 HCV, u ktérych stwierdza sie niewyréwnang funkcje watroby w
warunkach polskich mogg otrzymywac leczenie z wykorzystaniem schematéw SOF/LDV. Tym samym
SOF/LDV stanowi¢ bedzie komparator dla ocenianej interwencji w podgrupie chorych z niewyrownang
funkcja watroby.

Ponizej przedstawiono tabele podsumowujacg wybdér komparatoréw dla VEL/SOF w populacii
pacjentdw zakazonych GT1 HCV, z uwzglednieniem czasu trwania poszczegoélnych terapii zgodnie

z zaleceniami zawartymi w ChPL odpowiednich produktéw (Tabela 38).
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Tabela 38.
Komparatory dla VEL/SOF w populacji pacjentéw zakazonych GT1 HCV
Genotyp HCV Schemat leczenia Czas trwania leczenia
1 LDV/SOF 8/12/ 24 tyg.
1 LDV/SOF + RBV 12 tyg.
1b OBV/PTV/r + DAS (GT1b) 8/12tyg.
1a OBV/PTV/r + DAS + RBV (GT1a) 12/ 24 tyg.
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ZAKRES ANALIZ OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNEJ

Analiza kliniczna

Celem analizy klinicznej bedzie ocena skutecznosci i bezpieczenstwa dwusktadnikowego leku
Epclusa, zawierajgcego SOF w potgczeniu z VEL, podawanego w monoterapii lub w terapii
skojarzonej z rybawiryng (RBV) wzgledem schematéw leczenia dostepnych w warunkach polskich u
chorych na przewlekte WZW C zakazonych GT1 HCV, zaréwno z wyréwnang, jak i niewyrownang
funkcja watroby.

Analiza kliniczna bedzie poprzedzona systematycznym przeglagdem baz informacji medycznej
(MEDLINE, EMBASE, CENTRAL), rejestrow badan klinicznych oraz innych zrédet wymienionych
w wytycznych AOTMIT.

W analizie klinicznej przeprowadzona zostanie réwniez poszerzona analiza bezpieczenstwa
z uwzglednieniem informaciji kierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne, publikowanych

na stronach organizacji zajmujgcych sie rejestracjg produktéw leczniczych w Polsce i na Swiecie.

Schemat planowanej analizy oceny technologii medycznych przedstawia w ponizsza tabela (Tabela
39).

Analiza ekonomiczna

Celem analizy ekonomicznej bedzie ocena optacalnosci preparatu Epclusa, zawierajgcego 400 mg
SOF i 100 mg VEL, podawanego w monoterapii lub w terapii dodanej do rybawiryny wzgledem

schematéw leczenia dostepnych w Polsce u chorych z zakazeniem GT1 HCV.

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

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

ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorego.

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

oraz z perspektywy tgcznej obejmujacej ptatnika publicznego i pacjentow.

W ramach analizy =zostanie przeprowadzona probabilistyczna analiza wrazliwosci oraz
jednokierunkowe analizy wrazliwosci dla parametrow, ktoérych oszacowanie obarczone bedzie
najwiekszg niepewnoscig. Ponadto zgodnie z obowigzujgcym rozporzadzeniem Ministra Zdrowia
w sprawie minimalnych wymagan, w ramach analizy ekonomicznej zostanie przeprowadzone
wyszukiwanie dotyczace opracowanych na $wiecie analiz ekonomicznych dla rozpatrywanej
technologii medyczne;j.

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

refundowanego w danym wskazaniu.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia bedzie oszacowanie przewidywanych wydatkéw
pfatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji

o finansowaniu ze srodkéw publicznych leku Epclusa w populacji docelowe;j.

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

z leczeniem generowana jest w diuzszym okresie czasu.

W ramach analizy zostanie okreslona liczebno$¢ populacji docelowej oraz rozpowszechnienie
preparatu Epclusa w populacji docelowej w przypadku pozytywnej decyzji o jego refundacii.

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowana zostanie przy wykorzystaniu danych sprzedazowych.
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W ramach analizy wyznaczone bedg wydatki ptatnika publicznego, jakie bedg ponoszone
w przypadku utrzymania aktualnego stanu finansowania terapii leczenia przewleklego WZW C
(scenariusz istniejgcy) oraz wydatki, ktére ptatnik publiczny bedzie musiat ponies¢ w przypadku
rozpoczecia finansowania terapii z zastosowaniem preparatu Epclusa (scenariusz nowy). Wyniki
analizy wptywu na system ochrony zdrowia beda przedstawione w postaci wydatkéw catkowitych oraz
z podziatem na poszczegdlne kategorie kosztowe. Dodatkowo zostang przedstawione wydatki
inkrementalne, tj. réznice miedzy wydatkami w scenariuszu nowym i istniejgcym.

Tabela 39.
Schemat planowanej analizy oceny technologii medycznych
Obszar analizy Szczegoty
Populacja Dorosli pacjenci z przewlektym WZW C zakazonych GT1 HCV
I . VEL/SOF w dawce odpowiednio 400 mg i 100 mg doustnie, raz na dobe
nterwencja

w schemacie zgodnym z ChPL.

e SOF/LDV (GT1) w dawce 400 / 90 mg doustnie raz na dobe bez/z RBV
¢ OBV/PTV/r w dawce 12,5 mg/75 mg/50 mg dwie tabletki raz na dobe
Komparatory w potgczeniu z:
oDAS (GT1b)
oDAS+RBV (GT1a).

o Skutecznos¢ kliniczna VEL/SOF:
oodpowiedz wirusologiczna:
otrwata odpowiedz wirusologiczna (SVR12, SVR24),
oodpowiedz wirusologiczna po zakonczeniu leczenia (EOT),

Analiza oniepowodzenie terapii w trakcie leczenia,
skutecznosci onawrét choroby,

ojakosé zycia;

o Skutecznos¢ kliniczna VEL/SOF wzgledem komparatoréow (poréwnanie
posrednie):
otrwata odpowiedz wirusologiczna (SVR12).

Punkty konhcowe
e dziatania niepozgdane ogotem,
e ciezkie dziatania niepozgdane ogétem,
Analiza e zgony
bezpieczenstwa o trwate przerwanie leczenia z powodu wystgpienia dziatania niepozadanego,
e dziatania niepozadane z podziatem na poszczegodlne zdarzenia,
e ocena parametréw laboratoryjnych — poziom hemoglobiny <10 g/dL.

Analiza

ekonomiczna ® koszt uzyskania 1 QUALY

e Zgodnie z badaniem.
o Pierwszorzedowy punkt koncowy oceniany 12 tygodni po zakonczeniu terapii

Analiza kliniczna

Horyzont czasow Analiza . _
¥ y ekonomiczna ® Dozywotni
Anali t )
n lzguv(\;ge{wu na . 3-letni
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ANEKS

A.1. Skale wykorzystywane do oceny jakosci zycia w badaniach dla

VEL/SOF
Tabela 40.
Skale wykorzystywane do oceny efektow terapeutycznych u pacjentéw z WZW C
Poprawe
Skala Opis skali MICD oznacza Informacje o walidacji w populacji pacjentow z WZW C
wynik
Skala oceny ogolnej jakosci
zycia.
Kategorie zgrupowane w
dwie domeny: sprawnos¢é .
fi ; iz Populacja:
izyczna i sprawnosé N . o -
. Pacjenci z wyréwnang marskoscig watroby zakazeni HCV
emocjonalna. .
. - vs osoby zdrowe (15 badan)
Oceniane kategorie:
wyni
(36-ltem . . ' Pacjenci zakazeni HCV wykazali klinicznie istotny spadek
zdrowie emocjonalne, A ; PR . .
Short-Form S . 4,2 rosnacy jakosci zycia wzgledem oséb zdrowych. Miara efektu (wg
zdrowie fizyczne, ogdlna =2 o . -
Health Cohena) byta najwieksza w odniesieniu do funkcjonowania

percepcja zdrowia,
odczuwanie bdlu,
witalnos¢. W sumie 36
pytan, srednia udzielonych
odpowiedzi stanowi wynik
koncowy.

Survey) [157] w spofeczenstwie i ogdélnego stanu zdrowia (warto$¢ miary

efektu = -0,7), jak rowniez odnosnie do witalnosci i zdrowia

fizycznego (-0,6). Ogdlnie wykazano umiarkowany lub duzy
wptyw choroby na jakos$¢ zycia w réznych domenach /

kategoriach mierzonych przy pomocy skali SF-36. [158]

Zakres oceny od 0 do 100
(100 — wynik
najkorzystniejszy)

Skala oceny jakosci zycia
zwigzanej ze zmeczeniem
u 0s6b przewlekle chorych

Oceniane kategorie: stan
fizyczny, zycie

FACIT-F towarzyskie/rodzinne, stan
(Functional gmoc'onaln ’ Nie zidentyfikowano badan oceniajgcych walidacje skali
Assesment of : jonalny, w populacji pacjentéw z WZWC. Niemniej skala ta zostata
funkcjonowanie w zyciu
Chronic codziennvm oraz skala bd rosngcy  zwalidowana w wielu innych przewlektych chorobach, m.in.
lliness oceniai gla Zmeczenie w chorobach nowotworowych, reumatoidalnym zapaleniu
Therapy 13 ¢ ’ stawow, czy stwardnieniu rozsianym. [160, 161]

. W sumie 40 pytan
Fatigue) [159] ocenianych w skali 0—4.
Zakres oceny od 0 do160
(0 — najgorsze
samopoczucie; 160 —
najlepsze samopoczucie).
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Poprawe
Skala Opis skali MICD oznacza Informacje o walidacji w populacji pacjentow z WZW C
wynik
Populacja:
Pacjenci zakazeni HCV biorgcy udziat w badaniach
klinicznych 3 fazy oceniajgcych nowe schematy leczenia
Skala oceny jakosci zycia DAA (N=4142) — proces walidacji; Pacjenci nieleczeni
e zakazeni HCV (N=36) — ocena wiarygodnosci testu (test-
pacjentéw chorych na retest)
przewlekte WZW C '
CLDQ-HCV Oceniane kategorie: Wyniki:
(Chronic aktvwnosé/sita stan' Kwestionariusz referencyjny: SF-36
Liver Disease emog'onaln nié ok 05° r0SNAC Skala CLDQ-HCYV jest w petni zwalidowana w populacji
Questionnaire ob'awj o élrzlc‘)ustr%'owjé ’ %  zwzw Cimoze by¢ stosowana w badaniach klinicznych.
-HCV ! r yczr?ie 29 tajh ’ Zakres wspotczynnika korelacji alfa-Cronbacha dla
Version) [157] Ocen"’}anych " gﬁ’a“ s wszystkich 4 domen wynidst 0,84-0,94. Uzyskano
(1 - najgorszy stan korelacje na poziomie 0,8 pomigdzy kategoriami CLDQ-
. - HCV i podobnymi do nich kategoriami zawartymi w SF-36.
zdrowia; 7 — najlepszy stan Wk S liwosé testu dla kliniczni
2drowia) Wykazano znaczna wrazliwo$¢ testu dla Klinicznie
istotnych punktéw koncowych (wystgpienie anemii
wywotanej leczeniem do -0,70, uzyskanie SVR do +0,85;
p<0,0001). Wspodtczynnik korelacji wewnatrzklasowej
miescit sie w zakresie 0,84-0,93. [162]
Skala oceny ograniczenia
produktywnosci i
aktywnosci z powodu
konkretnej jednostki
chorobowe;j
Pozwalana na obliczenie
wskazn kéw: absencii, Ewaluacja waznosci i powtarzalno$¢ wynikow dla
WPAI:SHP prezenteizmu, utraty kwestionariusza WPAI zostata przeprowadzona dla
(the Work produktywnosci w pracy niektérych chordb, m.in. alergii, choroby Crohna, zapalenia
Productivity oraz ograniczen skory. Dla pozostatych schorzen dowody sg ograniczone.
Activity w wykonywaniu Zidentyfikowano jedno badanie opubl kowane w postaci
Index: codziennych czynno$ci 0,07° malejgcy  abstraktu konferencyjnego, uwzgledniajgce 7 pacjentéw z
Specific przewlektym WZW C, w ktérym oceniano waznosc¢
Health Sktada sig z 6 pytan: zawartosci kwestionariusza. W ocenie pacjentéw pytania
Problem) pytania 2-4 podanie zawarte w kwestionariuszu miaty istotne znaczenie dla
[163] konkretnej liczby godzin, 5 i choroby, jaka jest WZW C, byty zrozumiate,
6 ocena w skali 010 a kwestionariusz byt tatwy do wypetnienia. [164]
(0 — brak wptywu probleméw

zdrowotnych na prace lub
codzienne czynnosci; 10 —
catkowita niezdolnos$¢ do
wykonywania pracy lub
codziennych czynnosci z
powodu stanu zdrowia)

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

a) Warto$¢ MICD dla WZW C oszacowana posrednio na podstawie dostepnych danych zebranych w przegladzie systematycznym. [158]

b) Na podstawie abstraktu konferencyjnego, w ktérym zdefiniowano MICD jako zmiane w punktacji o 0,5 dla wynikéw uzyskanych za pomocg
CLDQ-HCV [165]; brak dowodéw naukowych dotyczacych walidaciji klinicznej istotnosci wynikéw dla CLDQ-HCV.

c) Na podstawie badania Younossi 2014 [159]; okre$lony w badaniu MICD odnosi sie do kwestionariusza WPAI dla choroby Crohna.
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