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INDEKS SKROTOW

AASLD

AE

ALT

AOTMIT

APRI

AST

ASV

bd

BOC

CADTH

ChPL

CTP

DAA

DCV

DSV

DVA

EASL

EMA

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

Zdarzenie niepozadane
(Adverse event)

Aminotransferaza alaninowa

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stosunek AST do liczby plytek
(AST to Platelet Ratio Index)

Aminotransferaza asparaginianowa

Asunaprewir

Brak danych

Boceprevir

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

Charakterystyka produktu leczniczego

Skala Childa-Turcotte'a-Pugha
(Child-Turcotte-Pugh)

Leki o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym
(Direct-Acting Antiviral Agents)

Daklataswir

Dazabuwir

Departament Spraw Weteranéw
(Department of Veterans' Affairs)

Europejskie Stowarzyszenie ds. Badan nad Chorobami Watroby
(European Association for the Study of the Liver)

Europejska Agencja Lekow
(European Agency for the Evaluation of Medicinal Products)
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EOT Odpowiedz wirusologiczna w chwili zakonczenia terapii
(End of Treatment Response)

GESA  Australijskie Towarzystwo Gastroenterologii
(Gastroenterological Society of Australia)

GLE/PIB Glekaprewir/pibrentaswir

GT Genotyp

GZR  Grazoprewir

GZR/EBR Grazoprewir/elbaswir

HAI Wskaznik aktywnosci histologicznej
(Histological Activity Index, HAI)

HAS Francuska agencja HTA
(High Authority on Health)

HBV  Wirus zapalenia watroby typu B
(Hepatitis B Virus)

HCC Rak watrobowokomorkowy
(Hepatocellular carcinoma)

HCV  Wirus zapalenia watroby typu C
(Hepatitis C Virus)

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

HDV  Wirus zapalenia watroby typu D
(Hepatitis D Virus)

HIV Ludzki wirus niedoboru odpornosci
(Human Immunodeficiency Virus)

HR Hazard wzgledny
(Hazard Ratio)

HTA Ocena technologii medycznych
(Health Technology Assessment)

ICD-10 Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych
(International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

IDSA  Amerykanskie Towarzystwo ds. Chordb Zakaznych
(Infectious Diseased Society of America)

IFN Interferon

LDV Ledpisawir
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NHS Scotland

NICE

NIZP-PHZ

nRCT

OBV

PBAC

PCR

PegIFN

PGE HCV

PL

PTV

RB

RBV

RCT

RR

SAE

SF-36

SIM

SOF

R&znica $rednich
(mean difference)

Szkocka agencja HTA
(Scottish Medicine Consortium)

Brytyjska agencja HTA

(National Institute for Health and Clinical Excellence)

Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego — Panstwowy Zaktad Higieny

Badanie nierandomizowane
(Non-randomized controlled trial)

Ombitaswir

Australijska agencja HTA
(Pharmaceutical Benefits Advisory Committee)

Reakcja fancuchowa polimerazy
(polymerase chain reaction)

Pegylowany inferferon

Polska Grupa Ekspertéw HCV

Program Lekowy

Parytaprewir

Korzy$¢ wzgledna
(Relative Benefit)

Rybawiryna

Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized controlled trial)

Ryzyko wzgledne
(Relative risk)

Ciezkie zdarzenie niepozadane
(Serious adverse event)

Kwestionariusz oceny jakosci zycia SF-36
(Short Form Health Survey)

Symeprewir

Sofosbuwir
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SVR  Trwata odpowiedz wirusologiczne
(Sustained Virologic Response)

TVR Telaprewir
VEL Welpataswir

WHO  Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)

WzZW C Wirusowe zapalenie watroby typu C
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WSTEP

Cel analizy problemu decyzyjnego

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zaplanowanie procesu zmierzajgcego do przygotowania

analiz oceny technologii medycznych, kitére bedg czescig wniosku o finansowanie produktu

leczniczego Maviret®, ztozonego z glekaprewiru i pibrentaswiru (GLE/PIB), stosowanego w leczeniu

dorostych pacjentow z przewlektym 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 swiecie,

3. prezentacje opciji terapeutycznych dostepnych w Polsce,

4. przedstawienie aktualnego statusu rejestracyjnego i refundacyjnego GLE/PIB oraz poszczegdlnych

opcji terapeutycznych w Polsce,
analize rekomendacji wydanych przez agencije HTA w Polsce i na $wiecie dotyczacych

finansowania GLE/PIB oraz pozostatych opcji terapeutycznych,

6. wstepng analize dostepnosci badan klinicznych dla GLE/PIB,

7. wybor opcji terapeutycznych, z ktérymi nalezy poréwnaé¢ GLE/PIB w analizach oceny technologii

medycznych wraz z uzasadnieniem,
proponowany zakres oraz metodyke analiz oceny technologii medycznych wymaganych do

wnioskowania o finansowanie GLE/PIB ze $srodkéw publicznych.
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PROBLEM ZDROWOTNY

Definicja

Przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu C (ICD-10: B18.2) to dlugotrwata (>6 mies.) choroba
charakteryzujgca sie¢ zmianami martwiczo-zapalnymi watroby, wywotana przetrwatym zakazeniem
HCV. [1]

Etiologia i patogeneza

2.2.1. Budowa wirusa

HCV jest jednoniciowym wirusem RNA z rodziny Flaviviridae, dzielacym sie na 6 gtdwnych

genotypow, réznigcych sie wrazliwoscig na leki przeciwwirusowe. [1]

RNA wirusa o dtugosci ok. 9,6 tys. par zasad koduje pojedyncze biatko prekursorowe, ztozone
z ponad 3 tys. reszt aminokwasowych, ktére jest nastepnie ciete przez proteazy komérki gospodarza
oraz przez proteazy wirusa (NS2/3 i NS3/4A), dajgc przynajmniej 10 funkcjonalnych strukturalnych
i niestrukturalnych polipeptydéw, do ktérych naleza:
e biatka strukturalne:
o biatko korowe i glikoproteiny formujace otoczke wirusa (E1 i E2).
e Dbiatka niestrukturalne:
o kanat jonowy p7,
o proteaza NS2/3,
o proteaza serynowa i helikaza RNA NS3,
o polipeptyd NS4A,
o biatko NS4B,
o biatko NS5A,
o zalezna od RNA polimeraza NS5B. [2—4]

Niestrukturalne biatka wirusa zdajg sie odgrywaé¢ kluczowg role w jego replikacji, jednak ich

wiasciwosci nie zostaly jeszcze doktadnie poznane. [2]

Wielko$¢ i forma, jakg przybiera wirus, rowniez nie sg dokfadnie poznane — wg réznych Zzrodet
poszczegodlne wiriony majg ok. 40-70 nm. [4, 5] HCV moze byé obecny w organizmie gospodarza w
réznych formach: zwigzany z lipoproteinami o matej lub bardzo matej gestosci, zwigzany

z przeciwciatami lub jako wolne wiriony. [4] Gidwnym miejscem namnazania wirusa sg hepatocyty,
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jednak raportowano réwniez infekcje limfocytow B, komoérek dendrytycznych i innych. [4, 5] Schemat

budowy wirusa przedstawiono ponizej (Rysunek 1).

Rysunek 1.
Schemat budowy HCV

Biatko korowe

Glikoproteinv otoczki

Otoczka wirusa

RNA wirusa

40-70 nm

2.2.2. Genotypy wirusa

Genom HCV charakteryzuje wysoka heterogenicznosé, wynikajgca zfaktu, ze zalezna od RNA
polimeraza RNA (kodowana przez niestrukturalny gen NS5B wirusa) nie posiada mozliwosci
autokorekty btedow pojawiajgcych sie podczas replikacji (proofreading), a takze z duzego tempa
namnazania sie wirusa. [4, 6, 7] Prowadzone w latach 90. analizy genomu HCV pozwolity na
wykazanie réznych poziomoéw zmiennosci pomiedzy izolowanymi populacjami HCV, pozwalajgcych na
wyréznienie:

e genotypdw (podobienstwo sekwencji ok. 60-70%) — oznaczanych cyframi arabskimi,

e podtypow (podobienstwo 75-85%) — oznaczanych literami,

e pseudotypow (quasispecies, podobienstwo 90-98%). [7]

Do niedawna wyrdzniano 6 podstawowych genotypow HCV jednak w ostatnich latach raportowano

wyizolowanie 7. genotypu, brak jednak dokfadniejszych danych na jego temat. [7, 8]
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Poszczegodlne genotypy cechuje specyficzny przebieg kliniczny zakazenia oraz odmienna czestos¢
wystepowania w réznych rejonach geograficznych (Tabela 1). [9, 10] Zakazenie wirusem HCV o GT1
wigze sie z niskg odpowiedzig na monoterapie interferonem, jak réowniez na terapie interferonem
skojarzonym z rybawiryng (RBV) i byto istotnym ograniczeniem w czasach, gdy opcje te stanowity
standard terapeutyczny. Wdrozenie do terapii lekéw o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym
(DAA) w sposob stopniowy zwiekszato skutecznosé terapii. 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 lipidéw i glukozy, w konsekwencji powodujgc zwiekszong

podatnos¢ na rozwdj marskosci watroby oraz raka watrobowokomaérkowego (HCC). [11]

Tabela 1.
Rozpowszechnienie wirusa HCV na swiecie wedlug genotypow [12]
GT Region
1,2,3 Caty $wiat
4 Bliski Wschaéd, Afryka
5 Potudniowa Afryka
6 Azja Potudniowo-Wschodnia

2.2.3. Patogeneza i czynniki ryzyka rozwoju WZW C

Patogeneza WZW C nie jest doktadnie poznana. Przewlekie zakazenie HCV charakteryzuje sie
stabszg, niz w przypadku zakazenia ostrego, odpowiedzg poliklonalng wirusowo swoistych limfocytow
na antygeny HCV. Specyficzng cechg wirusa, jest bardzo duza zmienno$¢ antygenowa, co zmniejsza
jego podatnos¢ na eliminacje przez komérki immunokompetentne (limfocyty CD4 i cytotoksyczne). [1]
Do czynnikéw ryzyka rozwoju przewlektego WZW typu C naleza:

e zakazenie zwigzane z przetoczeniem krwi (szczegolnie w wypadku przetaczania duzych ilosci),

e ostre zakazenie HCV, przebiegajace bezobjawowo,

o wielofazowy przebieg aktywnosci ALT,

e pte¢ meska,

e wiek >40 lat w chwili zakazenia,

e immunosupresja. [1]

2.2.4. Drogi zakazenia HCV

Zakazenie HCV odbywa sie przede wszystkim przez kontakt z zakazong krwig, ktéry moze nastgpi¢
poprzez przetoczenie krwi, wykonywanie zabiegéw z naruszeniem ciggtosci tkanek, przeszczep
organow od zakazonych dawcow, hemodialize, kontakt w pracy (np. pracownicy ochrony zdrowia) lub

w domu (kontakt z osobg zakazong), przyjmowanie narkotykéw drogg dozylng lub donosowg lub
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niektére zachowania seksualne. Istnieje réwniez ryzyko wertykalnego przenoszenia sie wirusa,
tj. zakazenia od matki na dziecko, moggcego nastgpi¢ drogg tozyskowg, podczas porodu lub
karmienia piersia. [6] Do grup podwyzszonego ryzyka zakazenia HCV zalicza sie:

e o0soby przyjmujgce narkotyki drogg dozylng — najwyzsze ryzyko infekcji (ogolnoswiatowy
poziom ryzyka wynosi 67%),

e biorcy zainfekowanych produktow krwiopochodnych Ilub pacjenci poddawani inwazyjnym
zabiegom medycznym w placéwkach o nieadekwatnej kontroli zakazen — ryzyko zalezy od
czestotliwosci procedur medycznych i jakosci profilaktyki zakazen prowadzonej w placéwkach,

e dzieci urodzone przez matki zakazone HCV — ryzyko transmisji HCV szacuje sie na 4-8%
w przypadku matek bez koinfekcji HIV i 17-25% wsrod matek z koinfekcjg HIV,

e o0soby utrzymujgce kontakty seksualne z zakazonymi HCV — ryzyko jest niskie lub zerowe
wsréd heteroseksualnych par oraz wéréd homoseksualnych mezczyzn niezakazonych HIV;
ryzyko transmisji jest silnie zwigzane z wczesniejszym zakazeniem HIV,

e 0soby zakazone HIV,

e 0soby przyjmujgce narkotyki drogg donosowg — podwyzszone ryzyko zwigzane z dzieleniem sie
sprzetem do inhalacji,

e o0soby z tatuazami lub piercingiem — podwyzszone ryzyko zakazenia wsréd osoéb, ktorym

wykonano tatuaz. [13]

Obraz kliniczny

W wiekszosci przypadkéw choroba poczatkowo przebiega bez objawdéw ostrego zakazenia, z czym
wigze sie niska wykrywalno$¢ w poczatkowych etapach. Zakazenie HCV wykrywane jest zwykle na
etapie $rednio zaawansowanej lub zaawansowanej choroby watroby, najczesciej u pacjentéw w wieku
30-50 lat. U okoto 20% zakazonych HCV rozwija sie objawowa posta¢ ostrego zakazenia, jednak
z uwagi na niespecyficznos¢ objawéw (takich jak np. bole miesni i stawow, apatia, depresja) moze
ona pozosta¢ niezauwazona. [14] Do innych objawéw ostrego zakazenia HCV nalezg réwniez zie

samopoczucie, ostabienie, brak taknienia i z6ttaczka. [6]

U czesci chorych (15-50%) dochodzi do spontanicznego zwalczenia wirusa przez ukiad
immunologiczny zakazonego. U pozostatych zakazenie przechodzi w forme przewlektg (wg réznych
szacunkéw u 50-80% pacjentéw), ktéra charakteryzuje sie aktywnym namnazaniem wirusa,
prowadzac do stopniowego niszczenia tkanki watroby. [14] Przewlekie WZW C przez dtugi okres
moze przebiega¢ bezobjawowo. W badaniu przedmiotowym czeste moze by¢ nieznaczne
powiekszenie watroby lub w ciezszych przypadkach miernie nasilona zéttaczka. [1] Ponadto do
niespecyficznych objawdw pozawagtrobowych przewlektego WZW C naleza: ostabienie, parestezje, bol
miesni, swigd skory, zespoét suchosci bton sluzowych. Rozpoznanie choroby jest czesto poprzedzone
dopiero przypadkowym wykryciem wyktadnikéw laboratoryjnych zakazenia HCV. [15] U 20%
pacjentdw pierwsze objawy pojawiajg sie w wyniku rozwoju marskosci watroby, HCC lub powiktan
pozawagtrobowych. [1]
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Zapalenie watroby, bedgce skutkiem przewleklego zakazenia i ciggtego namnazania sie wirusa
w tkankach watroby, prowadzi do sttuszczenia watroby (w ok. potowie przypadkéw) oraz do rozwoju
marskosci watroby i HCC, ktére stanowig bezposrednie zagrozenie dla zycia pacjentow. Jest to
proces mogacy trwaé ok. 10-45 lat. [14] Marskos¢ i niewydolnos¢ watroby, bedace wynikiem
przewleklego WZW C, czesto prowadzg do koniecznosci przeszczepu — jest to najczestsze wskazanie
do transplantacji watroby u dorostych pacjentéw. [6, 16] Jednoczesnie u zdecydowanej wiekszosci
(90-100%) pacjentéw, u ktérych przed przeszczepem wykrywalne byto RNA wirusa, obserwowany
jest nawroét zakazenia. Ostatnie badania pokazuja, ze proces chorobowy nie zawsze jest réwnie
powolny, jak w przypadku pierwotnego zakazenia — u ok. 20% biorcow przeszczepu zapalenie rozwija

sie znacznie szybciej, prowadzac do stluszczenia, widknienia i marskosci watroby w ciggu 5 lat. [16]

Niewyrownana marskos$¢ watroby to stan powaznego uszkodzenia watroby, w ktérym dochodzi do jej
niewydolno$ci. Narzad przestaje petni¢ swoje funkcje (w przeciwienstwie do marskosci wyréwnanej,
w ktérej pomimo znacznego uszkodzenia, czynnos¢ watroby jest zachowana). Prawdopodobienstwo
przejscia z marskosci wyréwnanej do niewyréwnanej wynosi 5% w ciagu roku i 30% w ciagu 10 lat. [6,
14]

Schemat pokazujgcy naturalny przebieg WZW C przedstawiono ponizej (Schemat 1).
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Schemat 1.
Naturalny przebieg WZW C [14]

Zakazenie HCV

Y

Inkubacja wirusa
(2-20 tve.)

/\

Ostre zakazenie

Brak objawow

(ok. 20%) (ok. 80%)
\ 4 \ 4
Przewlekte zakazenie Spontaniczne usunigcie
(50-85%) HCV
(15-50%)
\ 4

Witdknienie watroby i rozwoj
marskosci w ciggu 10 do 45 lat
(0,3-55%)

| —

Dekompensacja Pierwotny rak watroby
marskosci, (1-4%/rok)
niewydolnos¢ watroby
(2-5%/rok)

V\

Transplantacja Zgon spowodowany
watroby chorobami watroby

2.4. Rokowanie i powikiania

Do najciezszych powiktan zakazenia HCV i utrzymujgcego sie zapalenia watroby naleza:
e marskos¢ watroby (rozwoj zalezy od nasilenia zmian zapalno-martwiczych i wiéknienia w chwili
rozpoznania choroby),
e choroby autoimmunologiczne i zwigzane z obecno$cig komplekséw immunologicznych
(najczesciej zapalenie tarczycy i autoimmunologiczne zapalenie watroby),
e HCC (rozwdj nastepuje u 5% chorych w ciggu 20 lat, ryzyko zwieksza sie o 1-2% rocznie

u chorych z marskoscig watroby). [1]
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Przewlekle zakazenie HCV wigze sie z rozwojem zmian zapalno-martwiczych i zwigzanym z nimi
postepujgcym zwtdknieniem watroby. Tempo zmian uzaleznione jest m.in. od wieku, w jakim doszito
do zakazenia, pfci, spozywania alkoholu, jak réwniez obecnosci wspdtistniejgcych schorzen. [6]
Metaanaliza 111 badan, obejmujgcych tgcznie ponad 33 tys. pacjentdow z przewlekltym zakazeniem
HCV, wykazata ze w ciggu roku u srednio 11,7% pacjentéw dochodzi do rozwoju widknienia w stopniu
1. Roczne prawdopodobienstwo progresji poprzez kolejne stadia zwtdknienia (2., 3. i 4.) wynosito
odpowiednio 8,5%, 12% i 11,6%. [17, 18]

Marskos¢ watroby jest ostatnim stadium rozwoju widknienia watroby — rozwija sie przez wiele lat.
Poczatkowo moze pozosta¢ niezauwazona, poniewaz mimo uszkodzenia, narzgd nadal petni swojg
funkcje (marskos¢ wyréwnana). Niewyrownana marskosé watroby wigze sie z powaznymi
powiktaniami oraz ze znacznie podwyzszonym ryzykiem zgonu (50% w ciggu 5 lat). [6, 18]
Sredniorocznie u 2-5% chorych z marskoscig watroby rozwija sie niewydolno$é watroby lub
niewyréwnana marsko$¢ watroby, co wigze sie zwystgpieniem ryzyka krwotoku z przewodu
pokarmowego, zwigzanedgo z zylakami i gastropatig wtoérng (2,5% po 5 latach i 5% po 10 latach od
rozpoznania marskosci), zespotu watrobowo-nerkowego oraz wodobrzusza (ryzyko 7% po 5 latach
i 20% po 10 latach), ktére moze by¢ zwigzane z samoistnym bakteryjnym zapaleniem otrzewnej
(Smiertelnos¢ 11% rocznie). Wynikiem zaburzen metabolicznych moze byé takze encefalopatia
watrobowa pojawiajgca sie u ok. 2,5% pacjentéw, skutkujgca smiertelnoscig na poziomie 70% w skali

rocznej. [6, 14]

Szacuje sie, ze 5-letnie ryzyko rozwoju HCC wynosi 15-20% u 0séb z marskoscig watroby. Zakazenie
HCV, obok spozywania alkoholu i infekcji HBV, jest gtdbwnym czynnikiem ryzyka rozwoju nowotworu
watroby w Europie. [12] Wiekszos¢ pacjentéw diagnozowana jest na pdznych etapach rozwoju
nowotworu, kiedy prawdopodobienstwo 5-letniego przezycia jest niskie (<5%), jednak obserwuje sie
znaczng poprawe w przezywalnosci pacjentdw poddawanych leczeniu, takiemu jak transplantacja
watroby, operacyjna resekcja lub ablacja (prawdopodobienstwo przezycia 5 lat wynosi wowczas 40—
70%). [19]

Diagnostyka

2.5.1. Testy laboratoryjne

Postepowanie diagnostyczne zakazen HCV obejmuije:
e wywiad oraz badanie przedmiotowe,
e badania laboratoryjne (morfologia krwi z oceng liczby ptytek, ALT, AST oraz inne biochemiczne
wskazniki czynnosci watroby, badanie ogélne moczu),
¢ ilosciowe oznaczanie RNA HCV oraz okreslenie genotypu HCV (u chorych kwalifikujgcych sie
do leczenia przeciwwirusowego),

e wykluczenie zakazen HBV, HDV oraz HIV,
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e biopsje watroby lub ocene widknienia nieinwazyjnymi metodami (elastografia, markery

serologiczne). [1]

W badaniach laboratoryjnych najczesciej wystepuje zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz
(ALT > AST). U ok. 30% chorych aktywnos¢ ALT jest prawidtowa, a u niektérych okresowo ulega

zwiekszeniu. W okresie zaostrzen moze wystepowaé zwiekszenie stezenia bilirubiny. [1]

Wedlug rekomendaciji polskiej grupy ekspertéw, diagnostyka laboratoryjna zakazen HCV powinna sie
opiera¢ na wykryciu przeciwciat anty-HCV metodami immunologicznymi w badaniach przesiewowych
(potwierdzenie obecnosci przeciwciat, przynajmniej w dwoéch powtodrzeniach) oraz wykazaniu
obecnosci RNA wirusa czutymi metodami molekularnymi w badaniach uzupetniajgcych (zalecana jest
czutos¢ <25 IU/ml). [20] Schemat przeprowadzania diagnostyki laboratoryjnej zakazen HCV

przedstawiono ponizej (Schemat 2).

Schemat 2.
Schemat przeprowadzania diagnostyki laboratoryjnej zakazenia HCV [20]

Probki powtarzalnie reaktywne
(lub co najmniej jeden wynik reaktywny, badz o
wartosci granicznej)

| Badania przesiewowe
: Wstepny test przesiewowy
| v
| 2 .
, X ~ Probka ~ Koniec
| il R LTI GTIE niereaktywna diagnostyki
|
|
| Ponowne oznaczenie Prdobka Koniec
| (2 powtdrzenia) niereaktywna 7 diagnostyki
|
|
|
|
|
L

Badania uzupetniajgce
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Kryteriami rozpoznania WZW C sg obecno$s¢ RNA HCV we krwi dtuzej niz przez 6 mies. oraz zmiany
zapalno-martwicze, ktérym moze towarzyszy¢ widknienie obserwowane w badaniu histologicznym

wycinka watroby. [1]

Rozpoznanie jedynie na podstawie oznaczenia przeciwciat anty-HCV moze by¢ nietrafne — pojawiajg
sie one we krwi pdzniej niz RNA wirusa, a u niektorych chorych w ogdle nie wystepujg. [21]
W badaniach serologicznych i wirusologicznych RNA wirusa wykrywalne jest po uptywie 1-3 tyg. od
zakazenia, a przeciwciata anty-HCV po 4-10 tyg. Poniewaz obecno$s¢ RNA HCV stwierdza sie we
krwi okresowo, na podstawie 1 ujemnego wyniku nie mozna wykluczy¢ zakazenia u chorego na
zapalenie watroby. W momencie ujawnienia choroby przeciwciata anty-HCV obecne sg u 50-70%
chorych, oraz u 90% chorych po uptywie 3 mies. Wynik oznaczenia przeciwciat moze by¢ ujemny

u 0s6b z niedoborem odpornosci lub hemodializowanych. [1]

Interpretacje testéw wykonywanych podczas diagnozowania WZW C przedstawiono ponizej (Tabela
2).

Tabela 2.

Interpretacja testow wykonywanych podczas diagnostyki WZW C

Przeciwciata anty-HCV HCV RNA Interpretacja
Pozytywny (+) Pozytywny (+) Ostre lub przewlekte WZW C w zaleznosci od kontekstu klinicznego
Pozytywny (+) Negatywny (-) Ostre WZW C w przypadku niskiego poziomu wiremii
Negatywny (-) Pozytywny (+) Przewlekte WZW C u pacjentéw z immunosupresjg lub wczesne ostre WZW C
Negatywny (-) Negatywny (-) Brak infekcji HCV

Do wykrywania obecnosci RNA wirusa stosuje sie metody molekularne (najczesciej PCR z odwrotng
transkrypcja). Test stosowany do wykrywania RNA wirusa powinien charakteryzowac sie jak najlepsza

czutoscig (dolna granica wykrywalnosci <25 1U/ml) i wysokg swoistoscig. [20]

Ze wzgledu na wptyw genotypu wirusa na skuteczno$¢ leczenia, u pacjentow z przewlektym WZW C,
zalecane jest jego okreslenie przed rozpoczeciem leczenia. Zalecane jest wykorzystywanie testow
diagnostycznych, wykrywajacych wszystkie genotypy z t3 sama lub poréwnywalng czutoscig — w tym
celu stosuje sie techniki molekularne (PCR). U pacjentéw z potwierdzonym zakazeniem GT1,

zalecane jest réwniez okreslenie podtypu wirusa (1a lub 1b). [20]

2.5.2. Badania histopatologiczne

Ocena zmian histologicznych dokonywana jest na podstawie analizy wycinka pozyskanego w trakcie
biopsji narzadu. Analizie podlega poziom zmian martwiczo-zapalnych (grading) oraz stopieh
zaawansowania procesu wiéknienia (staging). Do oceny zmian w obrazie histologicznym stosuje sie
nastepujgce skale klasyfikacji zmian martwiczo-zapalnych:

e Knodella,
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e Ishaka,
e zmodyfikowana skala Scheuera,
e METAVIR.

Skala Knodella

Jednym z pierwszych systemdw oceny zmian histopatologicznych, ktéry pozwalat na przypisanie
konkretnej warto$ci punktowej, byt wskaznik aktywnosci histologicznej (Histological Activity Index,
HAI) zaproponowany przez Knodella. Wg tej skali wycinki pobrane w czasie biopsji oceniane sg
w czterech kategoriach dotyczgcych martwicy kesowej i przestowej, nasilenia zmian
zapalno-martwiczych wewnatrz zrazikdw, intensywnosci nacieku zapalnego w przestrzeniach
wrotnych oraz widknienia. Kazdej z kategorii przyporzgdkowana jest okreslona ocena punktowa,
aczkolwiek system punktacji nie jest ciggty. Wyniki z kazdej kategorii sg nastepnie sumowane w celu
okreslenia HAI (Tabela 3). [22]

Tabela 3.
Skala oceny zmian w obrazie histologicznym wg Knodella [23]
| Il ] \%
Martwica okotowrotna Degeneracja Zapalenie
z/bez tworzenia St. miedzyzrazikowa i St. okoﬁ) wrotne St. Widknienie St.
mostkow ogniskowa martwica
Brak martwicy 0 Brak degeneracji 0 Brak zapalenia 0 !Bra_k . 0
wrotnego zwtdknienia
tagodna degeneracja (ciatka
acydofilne, balonowa tagodne zapalenie o
- . . - N Widknienia
tagodna czesciowa degeneracja hepatocytow (niewielka ilo$¢ .
) 1 ; 4 1 . 1 obszaréw 1
martwica i/lub rozproszone ogniska leukocytow w <1/3 wrotnvch
martwicy w <1/3 zrazikéw lub naczyn wrotnych) Y
weztéw)
Umiarkowana czesciowa Umiarkowane
martwica (dotyczaca Umiarkowana degeneracja zapalenie Widknienie
<50% krazenia w 3 (1/3-2/3 zrazikéw lub 3 (podwyzszona ilos¢ 3 omostowe 3
wiekszosci naczyn weztéw) leukocytow w 1/3-2/3 P
wrotnych) naczyn wrotnych)
Wyrazna czesciowa Wyrazne zapalenie
martwica (dotyczaca . . . (leukocyty gesto s
>50% krazenia w 4 Wyrazna d(_ag'eneraqa (qu'a* 4 rozmieszczone w 4 Marskosc 4
. L . > 2/3 zrazikéw lub weziéw) i watroby
wigkszosci naczyn >2/3 naczyn
wrotnych) wrotnych)

Umiarkowana czesciowa
martwica z tworzeniem 5 — - — - — _
martwicy pomostowej

Wyrazna czesciowa
martwica z tworzeniem 6 — - - - — _
martwicy pomostowej

Wielozrazikowa
- 10
martwica

St. — stopien.

Uzycie petnej skali Knodella wigze sie z pewnymi ograniczeniami w zwigzku z wykorzystaniem w

jednym systemie oceny martwicy i zapalenia (ocena stopnia zmian, grade — kategorie I-Ill) oraz
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zwidéknienia (ocena zaawansowania choroby, stage — kategoria 1V). W zwigzku z tym powstawaty

dodatkowe systemy i modyfikacje oryginalnej skali Knodella. [22]

Skala Ishaka

Skala zaproponowana przez Ishaka pozwala na dokonanie oceny stopnia zmian zapalno-martwiczych
widocznych w obrazie histologicznym, w ciggtej 4- lub 6-punktowej skali, obejmujgcej rézne kategorie
zmian. Podobnie jak w skali Knodella wynik jest nastepnie sumowany, co pozwala na okreslenie
stopnia zmian (grade). Skale oceny zmian w obrazie histologicznym wg Ishaka przedstawiono ponizej
(Tabela 4).

Tabela 4.
Skala oceny zmian w obrazie histologicznym wg Ishaka [24]
Okotowrotne Ogniskowa
Stopien i okoloprzegrqd9we Zlewna martwica martwica, Zapalenie obszarow
zapalenie (czesciowa apoptoza wrotnych
martwica) i zapalenie
0 Brak martwicy Brak zmian martwiczych Brak zmian Brak zapalenia
Oaniskowe zlewne zmian <1 ognisko tagodne zapalenie wszystkich
1 tagodna martwica 9 ; y w 10-krotnym lub niektérych obszarow
martwicze . )
powiekszeniu wrotnych
tagodna/czesciowa martwica ~ Zmiany martwicze niektorych 2-4 ogniska Umiarkowane zapalenie
2 (ogniskowa, wiekszos¢ obszaréw strefy 3 w 10-krotnym wszystkich lub niektérych
obszaréw wrotnych) pecherzykow powiekszeniu obszaréw wrotnych
Umlgrkowana ma”"""ja Zmiany martwicze wiekszosci 5-10 ognisk Umiarkowane/wyrazne
(zmiany ciagte w <50% . ) ;
3 A obszaréw strefy 3 w 10-krotnym zapalenie wszystkich
obszaréw wrotnych lub . f ) 3
! pecherzykow powigkszeniu obszaréw wrotnych
przegrod)
Powazna martwica (zmiany Zmiany martywc_ze stre_fy 3 >10 ognisk . . .
. o . pecherzykow i rzadkie Wyrazne zapalenie wszystkich
4 ciggte w <50% obszarow ) . w 10-krotnym .
. tworzenie mostkow . . obszaréw wrotnych
wrotnych lub przegrod) powiekszeniu
wrotno-centralnych
Zmiany martwicze strefy 3
5 - pecherzykéw z wieloma - -
mostkami wrotno-centralnymi
6 - Petna martwica - -

Skala Scheuera

Skala zaproponowana przez Scheuera jest oparta na uproszczonej skali wykorzystywanej do oceny
zmian w zapaleniu wywotywanym przez wirus typu D. System skupia sie na okresleniu tylko
aktywnosci zapalnej — a nie zapalenia i jego skutkdéw. Zapalenie oceniane jest osobno w obszarach

wrotnych i w zrazikach. Skale zaproponowang przez Scheuera przedstawiono ponizej (Tabela 5).
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Tabela 5.
Skala oceny zmian w obrazie histologicznym wg Scheuera [25]

Aktywnos¢ zapalna w obszarach

Stopien wrotnych/okolowrotnych Aktywnos¢ zapalna w zrazikach
0 Brak lub minimalna aktywnos$¢ zapalna Brak aktywnosci zapalnej
1 Zapalenie w obszarach wrotnych Zapalenie bez martwicy
2 tagodna czesciowa martwica Ogniskowa martwica lub ciatka acydofilne
3 Umiarkowana czesciowa martwica Powazne ogniskowe uszkodzenia komoérek
4 Powazna czesciowa martwica Uszkodzenia komoérek w zraz kach obejmujg martwice

pomostowg

Skala METAVIR

Skala METAVIR okresla stopien aktywnosci histologicznej wg 4-stopniowej klasyfikacji (0-3),
natomiast ocena wiodknienia watroby dokonywana jest zgodnie z 5-stopniowg klasyfikacjg (0—4)
(Tabela 6). [26]

Tabela 6.
Schemat oceny nasilenia zmian histopatologicznych wg skali METAVIR [26]

Stopien Aktywnos¢ histologiczna

A0 Brak aktywnosci

A1 Minimalna aktywnos¢

A2 Umiarkowana aktywnos$¢

A3 Wysoka aktywnos¢

Stopien zwtéknienia

FO Brak zwtdknienia

F1 Wrotne i okotowrotne zwtéknienia bez przegréd

F2 Wrotne i okofowrotne zwtdknienia z rzadko wystepujgcymi przegrodami
F3 Wrotne i okofowrotne zwtdknienia z wieloma przegrodami

F4 Marskos$¢ watroby

Opracowano réwniez skale pozwalajgce na ocene stopnia zwidknienia watroby na podstawie obrazéw
tkanki pobranej w czasie biopsji watroby. Istniejg réwniez nieinwazyjne metody oceny zwidknienia
watroby, takie jak testy oparte na badaniu krwi (np. APRI, Fibrotest, FIB4) lub ultradzwiekowe metody

obrazowania (Fibroscan). [13]

Poréwnanie poszczegélnych skal stosowanych do oceny stopnia zwitdknienia watroby na podstawie

materiatu histologicznego przedstawiono ponizej (Tabela 7).
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Tabela 7.
Skale oceny zwioknienia watroby [24, 25]
Rodzaj zmian Skala METAVIR  Skalalshaka Skala Scheuera

Widknienie niektérych obszaréw wrotnych 1 1 1
Wiéknienie obszaréw wrotnych / okotowrotnych 1 2 2
Tworzenie przegréd wrotno-wrotnych 2 3 2
Tworzenie przegréd wrotno-wrotnych i wrotno-centralnych 3 4 3
Przegrody z zaburzeniami struktury zrazikéw 4 5 3
Marskos¢ 4 6 4

Epidemiologia

2.6.1. Dane swiatowe

Wirus HCV powodujgcy WZW C zostat zidentyfikowany i opisany w 1989 r. Wedtug réznych badan
liczba oséb na catym Swiecie, bedacych nosicielami HCV, szacowana jest obecnie na 170 min. [27,
28] Najwyzszy odsetek osob zakazonych HCV obserwuje sie w Azji Centralnej (5,4%), Zachodniej
i Centralnej Afryce Subsaharyjskiej (odpowiednio 5,3% i 4,2%), Europie Wschodniej (3,3%), Pétnocnej
Afryce oraz na Bliskim Wschodzie (3,1%). Liczbe oséb zakazonych w Europie ocenia sie na 14 min,
przy czym rozpowszechnienie zakazen wykazuje duze zrdéznicowanie pomiedzy poszczegdlnymi
krajami. [29] Dane przedstawione przez WHO wskazuja, ze przewlekta forma WZW C dotyczy 80 min

0so6b, co stanowi 1,1% swiatowej populacji. [30]

Wiegkszos¢ przypadkédw zachorowan na WZW C zwigzana jest z obecnoscig GT1 HCV, ktéry
odpowiada za okoto 46% przypadkow zakazen HCV na swiecie. Mniejszg czestoscig wystepowania
charakteryzujg sie pozostate genotypy wirusa: GT3 (22%), GT2 (13%), GT4 (13%), GT6 (6%) i GT5
(1%). Zakazenia zwigzane z nieokreslonym lub wiecej niz 1 genotypem HCV stanowig 3% wszystkich
infekcji. Najbardziej rozpowszechnionym podtypem jest GT1b, odpowiadajgcy za 22% zakazen.
Czesto$¢ wystepowania poszczegdlnych genotypow HCV charakteryzuje sie znacznym
zréznicowaniem w zaleznosci od regionu geograficznego. Na obszarze Australii, obu Ameryk oraz
Europy przewaza GT1 (53-71%), a jego podtyp GT1b wystepuje z czestoscia odpowiednio 16%,
26%, 39% i 50% wszystkich przypadkéw. W pétnocnej czesci Afryki i Bliskiego Wschodu najwyzsze
rozpowszechnienie dotyczy GT4 HCV, natomiast na obszarze Azji GT3 (39%) i GT1 (36%). [29]

2.6.2. Dane polskie

Najnowsze dane epidemiologiczne zostaty przedstawione jako wynik projektu KIK/45 prowadzonego
przez Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego - Panstwowy Zaktad Higieny (NIZP-PHZ)

wspotfinansowanego przez Szwajcarie. Badaniom, prowadzonym w latach 2012-2016, zostata
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poddana losowo wybrana préoba 23 tys. dorostych osob. Obecnos¢ RNA HCV we krwi stwierdzono
u 106 (0,47%) oséb. Na tej podstawie oszacowano, ze populacja z przewlektym WZW C w Polsce
wynosi okoto 165 tys. oséb (127-190 tys.). Sposréd grupy, u ktorej stwierdzono dodatni wynik testu
HCV, tylko 22,5% os6b (29% mezczyzn i 16% kobiet) bylo wczesniej swiadomych zakazenia.
Obecnos¢ nierozpoznanych zakazen oceniono na 0,4% catej populacji polskiej (0,5% dla mezczyzn
i 0,3% dla kobiet). W oparciu o te dane mozna wnioskowa¢, ze 125 tys. oséb w Polsce nie jest

swiadomych swego zakazenia. [31]

Szczegolowe dane dotyczgce zachorowan na WZW C gromadzone sg od 1997 roku w ramach
systemu nadzoru epidemiologicznego EPIMELD. [32] Meldunki epidemiologiczne pochodzace
z systemu udostepniane sg przez Polskie Towarzystwo Higieniczne (PTH) oraz Gtéwny Inspektorat
Sanitarny (GIS). Obejmujg dane o liczbie zakazen oraz liczbie hospitalizacji zwigzanych z WZW C. Na
przestrzeni lat sposéb definiowania choroby na potrzeby nadzoru epidemiologicznego zmieniat sie
kilkukrotnie. W latach 1997-2005 nieformalnie obowigzywata diagnostyka na podstawie objawow
klinicznych oraz badan laboratoryjnych (obecnos¢ przeciwciat anty-HCV oraz materiatu genetycznego
RNA HCV). Definicja formalnie zostata uznana za obowigzujgcg na terenie catej Unii Europejskiej
w 2005 r. Natomiast w okresie pozniejszym (od 2009 r.) zaczeto rejestrowac¢ przypadki WZW C
wytgcznie w oparciu o wyniki badan laboratoryjnych (obecnos¢ RNA HCV lub przeciwciat anty-HCV).
Dla zapewnienia poréwnywalnosci danych z réznych okreséw, w latach 2009-2014 r. rejestrowano
zachorowania zgodnie z dwiema definicjami — z 2005 i 2009 r. [33—-36] W roku 2014 zaktualizowano
definicje wprowadzajgc dodatkowe kryterium, jakim jest obecnos¢ antygenu rdzeniowego HCV-core.
[36, 37] Jednakze z uwagi na matg popularnos¢ testowania w kierunku obecnosci tego antygenu

w Polsce, mozna przyjaé¢, ze definicje z 2009 i 2014 r. w praktyce sg ze sobg zgodne. [38]

kacznie w catym okresie rejestrowania zakazen (tj. od 1997 do 15.08.2017 r.) odnotowano ponad
50 tys. przypadkoéw zachorowan na WZW C w Polsce. Najnizsza ich liczebno$¢ przypadta na lata
1997-2004, kiedy to rejestrowano srednio 1899 przypadkéw rocznie (1064-2157), a zachorowalnos¢
miescita sie w zakresie 2,6-5,6 /100 tys. osob. W kolejnych latach (2005-2007) obserwowano
skokowy wzrost liczby chorych do prawie 3 tys. przypadkéw w ciggu roku (2753—-2997), przy sredniej
zachorowalnosci 7,6 / 100 tys. osob (7,2—7,9/ 100 tys.). [32] Przyrost ten najprawdopodobniej byt
spowodowany wzrostem $wiadomosci pacjentdéw oraz nasileniem dziatan Inspekcji Sanitarnej, jak
réwniez niewielkim spadkiem liczby zgonéw spowodowanych WZW C. [32, 39-42]. W latach 2008—-
2013 obserwowano spadkowy trend rozpoznawalnosci WZW C, ze $rednig roczng czestoscig
utrzymuijgca sie na poziomie 2,3 tys. osob. W 2015 r. zarejestrowano najwyzszg, jak do tej pory, liczbe
nowych przypadkow WZW C wynoszaca 4,28 tys. oséb, odpowiadajgcg rozpoznawalnosci réwnej
11,14 /100 tys. Wartosci stwierdzone w kolejnym roku byly bardzo zblizone (4,28 tys. przypadkdw,
zachorowalnos¢ 11,13/100 tys.). Potwierdzeniem utrzymywania sie trendu sg tegoroczne statystyki.
W okresie siegajagcym do potowy 8 miesigca 2017 r. stwierdzono tylko o 8% mniejszg liczbe

przypadkow (2510) w poréwnaniu z analogicznym okresem ubiegtego roku (Wykres 1). [43, 44]
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Wykres 1.
Zapadalnos¢ na WZW C w latach 1997-15.08.2017 [32, 45]

4500 15

7z

Zapadalnos¢ na 100 tys.

== Liczba przypadkoéw (def. 2005 i starsza)
bed Liczba przypadkow (def. 2009/2014)
a7 3padalnos$é / 100 tys. (def. 2005 i starsza)
e=7apadalnosé /100 tys. (def. 2009/2014)

Profil zachorowalnosci w Polsce rézni sie w zaleznosci od pfci, wieku oraz miejsca zamieszkania. Od
poczatku okresu raportowania przez NIZP-PZH obserwuje sie nizszg zapadalnos¢ na WZW C
w rejonach wiejskich w poréwnaniu z miejskimi oraz nizszg zachorowalno$¢ ws$réd kobiet
w poréwnaniu z mezczyznami (Wykres 2; Wykres 3). Obserwowane sg rowniez réznice
w zachorowalnosci w poszczegélnych rejonach kraju. Wedtug najnowszych danych, w zesztym roku
najwyzszag zachorowalnos¢ obserwowano w wojewodztwach kujawsko-pomorskim, lubuskim, t6dzkim
(20,00; 16,02; 15,75 na 100tys. mieszkancéw), natomiast najnizszg na terenie wojewodztw

matopolskiego, opolskiego i podkarpackiego (7,35; 7,04; 4,89 na 100 tys. mieszkancéow). [32]

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 25



Maviret w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektym WZW C zakazonych HCV o genotypach 1-6

Wykres 2.
Zapadalnos¢ na WZW C w populacji zamieszkujacej tereny wiejskie i miejskie w Polsce w latach 1997-2015 (meldunki
EPIMELD - biuletyny roczne) [32]
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Wykres 3.
Zapadalnos¢ na WZW C w populacji kobiet i mezczyzn w Polsce w latach 1999-2015 (meldunki EPIMELD - biuletyny
roczne) [32]
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Kryteria diagnostyczne stosowane obecnie w raportach epidemiologicznych nie wprowadzajg
jednoznacznego podziatu na posta¢ ostrg i przewlektag WZW C. Skutkiem jest brak mozliwosci
uzyskania szczegotowych danych na temat nowych przypadkéw zachorowan na przewlekte WZW C.
Za najbardziej wiarygodne zrodto danych okreslajgcych wielkos¢ populacji pacjentéw spetniajgcych
warunki kwalifikacji do programu lekowego (rozpoznanie WZW C, oznaczenie HCV RNA, odpowiednie
markery progresji zapalenia) uwaza sie raporty na temat liczby swiadczen realizowanych w ramach
tego programu. W pierwszym poétroczu 2013 r. do programu kwalifikowano $rednio ok. 786 osoéb
W Ciggu miesigca. Liczba pacjentdow poddanych terapii w ciggu catego 2013 r. wyniosta 7111. [43, 44]
W analogicznym okresie kolejnego roku wartosci te wynosity srednio 830 os6b w miesigcu i 7092 w

ciggu 12 miesiecy. [46, 47] Z poczatkiem lipca 2015 r. wszedt w zycie nowy program lekowy
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zawierajgcy terapie bezintereferonowe. Liczba chorych biorgcych udziat w tym programie w 2015r.
wyniosta 2476 osob. Jednoczes$nie 5440 pacjentow zostato zakwalifikowanych do programoéw leczenia
terapiami zawierajgcymi interferony. tgcznie w 2015 r. terapiom przeciw HCV zostato poddanych
7916 0s0b, z czego 31,28% stanowity osoby leczone terapiami bezinterferonowymi. [48, 49] W 2016 r.
zanotowano nie tylko wzrost ogolnej liczby leczonych oséb (10 469), ale przede wszystkim wzrost
popularnosci terapii bezinterferonowej, ktérg zastosowano u okoto 83% pacjentéw. [50] Nalezy
podkresli¢, iz do programu leczenia terapiami bezinterferonowymi kwalifikowano zaréwno nowe
przypadki zachorowan, jak rowniez pacjentdw z niepowodzeniem wczesniejszych terapii oraz osoby
zdiagnozowane w poprzednich latach i spetniajgce warunki zakwalifikowania do terapii. Dane
dotyczace liczby oséb leczonych w ramach programéw terapeutycznych / lekowych w latach 2011—

2016 przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 8).

Tabela 8.
Liczba os6b z WZW C leczonych w ramach programu terapeutycznego/lekowego w latach 2011-2016

Parametr VIIXII 2011 2012 (TPZ) 2012 (PL) 2013 2014 2015 2016

Liczba os6b w

TPZIPL 2312 5573 6544 7111 7092 7881 10 469

TPZ - Terapeutyczny Program Zdrowotny; PL — Program Lekowy

Raporty pochodzace z Narodowego Funduszu Zdrowia nie uwzgledniajg pacjentéw chorych
z przewlektym WZW C, ktérzy nie zostali poddani leczeniu z uwagi na oczekiwanie na terapie. Wedtug
informacji zawartych w Ogélnopolskim Informatorze o Czasie Oczekiwania na Swiadczenia Medyczne
z dnia 06.07.2017 r., liczba pacjentéw oczekujacych na leczenie w ramach programow lekowych

dotyczacych terapii WZW C wynosita okoto 9 tys.

2.6.3. Wioknienie watroby u pacjentéw z przewlektym WZW C

Dane epidemiologiczne odnoszgce sie do rozpowszechnienia poszczegdinych stopni widknienia
watroby u oséb cierpigcych na przewlekle WZW C w populacji polskiej sg dos¢ ograniczone. Na
podstawie aktualnych danych pochodzacych z retrospektywnego badania (Pierucka 2016)
obejmujgcego 845 nowo zdiagnozowanych pacjentéw z przewlektym WZW C, mozna wnioskowac, ze
u wiekszosci z nich (81%) stwierdza sie brak lub tagodniejsze postacie widknienia watroby
odpowiadajgce stopniom 0-2 w skali Scheuera. Z kolei zaawansowane wioknienie lub marskosé
watroby, odpowiadajgce stopniom 3 i 4, zaobserwowano u 19,3% o0séb, w tym u 6,4% pacjentéw

stwierdzono marsko$¢ watroby (stopien 4. w skali Scheuera). [51]

Dane pochodzace z przegladu systematycznego Thein 2008, ktérego celem byto oszacowanie ryzyka
progresji zmian histopatologicznych u pacjentéw z przewlektym WZW C potwierdzajg wyniki uzyskane
w populacji polskiej. Do przegladu wigczono 111 badan uwzgledniajgcych tgcznie 33 121 pacjentow
z przewlektym WZW C. U 95% pacjentéw przeprowadzono biopsje watroby, a stan watroby zostat
poddany ocenie za pomocg skali METAVIR. Brak witoknienia (stopieh FO) stwierdzono u 17% oséb,
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z kolei zwioknienie w poszczegolnych stopniach stwierdzono u 35% (F1), 22% (F2), 14% (F3) oraz
12% (F4). [17]

Dane przedstawione w pozostatych badaniach przeprowadzonych w populacji polskiej dotyczg
chorych uprzednio poddanych terapiom przeciw HCV (w tym leczonych nieskutecznie) lub
zakwalifikowanych do leczenia. Rozpowszechnienie poszczegolnych stopni zwitdknienia w tak
zdefiniowanej grupie osob byto odmienne od obserwowanego w pracy Pierucka 2016, obejmujgcej
populacje z nowo rozpoznanym WZW C. W populacji uprzednio leczonej przeciw HCV, bagdz
zakwalifikowanej do terapii brak widknienia stwierdzano u niewielkiego odsetka chorych, przy
jednoczesnie znacznie wyzszym udziale stopni F3 i F4 w poréwnaniu z populacja z nowo
rozpoznanym WZW C (Tabela 9). [52-54]

Szczegotowe wyniki dotyczace rozpowszechnienia stopni zwidknienia watroby w poszczegdlnych

pracach przedstawiono ponizej (Tabela 9).

Tabela 9.
Udzial poszczegoélnych stopni zwtéknienia w populaciji

Stopien zwtdknienia

Badanie Metodyka (populacja)
Fo F1 F2 F3 Fa4

Pierucka 20167 [51] badf‘n”(')svgprffgggi'i‘)’zne 21,3% 36,1%° 23,3%¢ 11,0% 8,3%'
Flisiak 2016° [52] (Ieczzjr?isg AA) 2,0% 10,2% 14,1% 15,6% 58,0%

obserwacyjne o o o o o
(leczeni TVR Lub BOC) 0,0% 14,5% 16,1% 32,3% 37,1%

Kozielewicz 2015 [54]

‘szcezr;’:]alclm? 0,0% 31,3% 27,1% 29,2% 12,5%
Kaczor 2012 [53] ‘szcezrg]alclgﬂ? 4,0% 29,3% 33,3% 19,2% 14,1%
Thein 2008 [17] przeglad systematyczny 17% 35% 22% 14% 12%

a) Skala Schauera.
b) Skala METAVIR.
¢) Wynik obejmuje stopien F1 oraz stopien okreslony w badaniu jako posredni FO/1.
d) Wynik obejmuje stopien F2 oraz stopien okreslony w badaniu jako posredni F1/2.
e) Wynik obejmuje stopien F3 oraz stopien okreslony w badaniu jako posredni F2/3.
f) Wynik obejmuje stopien F4 oraz stopien okreslony w badaniu jako posredni F3/4.

2.6.4. Rozpowszechnienie genotypow HCV w populacji polskiej

Dane dotyczgce czestosci wystepowania poszczegodlnych genotypéw HCV w Polsce zostaty zebrane
w ramach badania kwestionariuszowego EpiTer. Analizie poddano wyniki pochodzace z 29 osrodkow
diagnostycznych mieszczgcych sie w 15 wojewddztwach, obejmujgce populacje 9800 pacjentow
zWZW C zdiagnozowanych w okresie od 2013 do 2016 r. [55] Zgodnie z raportem, czynnikiem
odpowiadajgcym za 85% przypadkow zakazen byt HCV o GT1, przy czym dominowat podtyp GT1b
(81,7%). Obecnos¢ GT3 HCV stwierdzono u 11,3%, GT4 u 3,5%, natomiast GT2 u 0,2% pacjentow.

Genotypy 5 i 6 raportowano u pojedynczych pacjentow (0,1%). W poréwnaniu zrokiem 2003,
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obserwowano wzrost udzialu zakazen HCV o GT1, przy jednoczesnym spadku czestosci
wystepowania GT3 i GT4 (Tabela 10). [56, 57]

Tabela 10.
Zestawienie wynikéw roznych badan na temat rozpowszechnienia réznych genotypéw HCV w Polsce

. o
Okres zbierania Rozpowszechnienie genotypu (%)

Badanie danych . ) s . 5 6
EpiTer [55] 2013-2016 85,6% 0,2% 11,3% 3,5% 0,0% 0,1%
Gowin 2016 [56] bd 85,3% 0,1% 9,6% 4,2% 0,0% 0,0%
Panasiuk 2012 [57] 2011-2012 84,9% 0,0% 8,4% 4,7% 0,0% 0,1%

2.6.5. Smiertelnosé

Analiza przyczyn zgonéw zebranych w rocznikach epidemiologicznych publikowanych przez GUS
w okresie od 1997 r. do 2015 r., wskazuje na niski wskaznik smiertelnosci (0,01-0,03/100 tys. oséb)
spowodowanej ostrg formg WZW C. Liczba zgondéw z powodu ostrego WZW C w latach 1997-2015
miescita sie w przedziale 2—-12 oséb w skali roku. W odniesieniu do Smiertelnosci spowodowanej
przewlekig formg choroby sytuacja wyglada odmiennie. Liczba zgonéw osiggata w tym wypadku duzo
wyzszy poziom, dodatkowo obserwuje sie stalg tendencje wzrostowg. O skali problemu $wiadczy¢
moze fakt, ze w 1997 r. zanotowano tylko kilkanascie zgonéw, w 2003 r. ich liczba przekroczyta 100,
w 2008 r. osiggneta poziom 150, w 2012 r. — 208. W 2015 r. odnotowano najwyzszg Smiertelnosé

w catym okresie rejestracji danych — 235 zgonéw (Tabela 11).

Iiacbzet:: ;t‘;bnéw spowodowanych zachorowaniem na forme przewlekta i ostra HCV Polsce w latach 1997-2015 [58]
Przewlekie WZW C Ostre WZW C
ok Liczba zgonow Umieralnosc Liczba zgonow Umieralnosc
[/100 tys. oséb] [/100 tys. os6b]
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
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Przewlekie WZW C Ostre WZW C
ROk Liczba zgonéw Umieralnos¢ Liczba zgonow Umieralnos¢
[/100 tys. oséb] [/100 tys. osob]
2008 150 0,39 5 0,01
2009 80 0,21 2 0,01
2010 159 0,42 8 0,02
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

Gtéwnym celem leczenia WZW C jest eliminacja wirusa z organizmu, zahamowanie lub cofniecie sie
zmian histopatologicznych, redukcja ryzyka rozwoju HCC oraz przeniesienia infekcji na inng osobe.
[15]

Uzyskanie odpowiedzi wirusologicznej, ktérg ocenia sie poprzez pomiar stezenia HCV RNA we krwi,
jest miarg skutecznosci terapii. Leczenie uwaza sie za skuteczne, jezeli po 12 tyg. (rzadziej po 24 tyg.)
od jego zakonczenia nie stwierdza sie obecnosci HCV RNA w surowicy krwi — stanowi to tzw. trwatg
odpowiedz wirusologiczng (SVR). W praktyce klinicznej ocenia sie réwniez posrednie odpowiedzi
mierzone na okreslonych etapach trwania terapii, ktére pozwalajg okresli¢ podatnos¢ pacjenta na
leczenie, prognozowanie szans uzyskania SVR oraz wprowadzenie ewentualnych modyfikacji terapii.
Szczegolowe zestawienie definicji odpowiedzi wirusologicznej w leczeniu WZW C przedstawiono

ponizej (Tabela 12).

Tabela 12.
Definicje odpowiedzi wirusologicznej w leczeniu WZW C [15, 59]
Odpowiedz Definicja
RVR Szybka odpowiedz wirusologiczna Niewykrywalna wiremia HCV RNA w 4. tyg. leczenia

Odowiedz wirusologiczna w chwili

EOT . . o Niewykrywalna wiremia HCV RNA w momecie zakonczenia terapii
zakonczenia terapii

SVR Trwata odpowiedz wirusologiczna {\l;;vgikrywalna wiremia HCV RNA w 12. lub 24. tyg. po zakonczeniu

Przelom wirusologiczny Ponowne pojawienie sie wiremii w trakcie terapii
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Odpowiedz Definicja
Nawrét Pojawienie sie wiremii po etapie niewykrywalnego poziomu HCV RNA po
zakonczeniu leczenia
Brak odpowiedzi Wykrywalna wiremia HCV RNA w trakcie leczenia

2.7.2. Strategie terapeutyczne

Przez dlugi czas standardem postepowania terapeutycznego w leczeniu WZW C byta nieswoista
terapia dwulekowa interferonem pegylowanym alfa w skojarzeniu z rybawiryng (PeglFNa+RBV). IFN
odpowiada za odpowiedz przeciwwirusowg organizmu, natomiast RBV dziata przeciwko niektorym
wirusom RNA i DNA, przy czym efekt dziatania RBV nie wystepuje w monoterapii. Z terapig ta
zwigzane byly liczne ograniczenia wynikajace przede wszystkim z niekorzystnego profilu
bezpieczenstwa oraz stosunkowo niskiej skutecznosci, w szczegdlnosci u pacjentdw zainfekowanych
GT1 HCV z wariantem TT genu dla interleukiny 28B. [60, 61]

W ostatnich latach wprowadzono szereg nowych lekéw o bezposredniej aktywnos$ci przeciwwirusowej
(DAA), ktorych mechanizm dziatania polega na bezposredniej ingerencji w proces namnazania sie
wirusa, co zwieksza efektywnos$¢ terapii oraz przyczynia sie do skroécenia czasu jej trwania. Do
najwazniejszych grup nowych technologii stosowanych w leczeniu WZW C nalezg inhibitory proteazy
NS3/NS4A, inhibitory RNA-zaleznej polimerazy NS5B oraz inhibitory proteazy NS5A. Szczegdtowe
informacje na temat lekéw stosowanych obecnie w terapii WZW C przedstawiono ponizej (Tabela 13).

Tabela 13.
Leki przeciw HCV

Rejestracja

Kategoria leku Klasa / mechanizm dziatania Lek UE Refundacja
Boceprewir (BOC) 18.07.2011r. NIE
Inhibitory proteazy NS3/4 A Telaprewir (TVR) 19.09.2011 r.2 NIE

Hamuja aklywnosc proteazy wirusowej Asunaprewir (ASV) brak TAK, PL B.71.

NS3/NS4A, ktora jest niezbedna do proteolizy

poliproteiny kodowanej przez HCV, w zwigzku

z czym nie dochodzi do produkgji dojrzatych Grazoprewir (GZR)  22.07.2016r.  TAK, PLB.71.

biatek NS3, NS4A, NS4B, NS5A i NS5B.

Ponadio, biatko NS3/NS4A odgrywa kluczowa Parytaprewir (PTV)  15.01.2015r.  TAK, PLB.71.

rolg w replikacji wirusa. Symeprewir (SIM)  14.052014r.  TAK, PLB.2.
Leki o :
bezposrednim Glekaprewir (GLE)  26.07.2017 r. NIE
dziataniu
przeciwwirusowym . L .
(DAA) Inhibitory RNA-zaleznej polimerazy NS5B ;o ,ir (DSV)  15.01.2015r.  TAK, PL B.71.

Hamujg namnazanie wirusa w komorkach
watroby poprzez inhibicje polimerazy majacej

podstawowe znaczenie w replikacji wirusa,
jednoczesnie nie wptywajgc na dziatanie

aktywnosci polimeraz gospodarza. Sofosbuwir (SOF) 16.01.2014r. TAK, PLB.71.

Inhibitory proteazy NS5A Daklataswir (DCV)  22.08.2014r. TAK, PLB.71.

Mechanizm ich dziatania nie zostat do konca

poznany: proteaza HCV NS5A ma kluczowe Elbaswir (EBR) 22.07.2016r. TAK,PLB.71.

znaczenie podczas replikacji RNA i formowania Ledipaswir (LDV) 17.11.2014 r TAK PL B.71
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Kategoria leku Klasa / mechanizm dziatania Lek Rejesgacja Refundacja
wirionéw HCV. Ombitaswir (OBV) 15.01.2015r.  TAK, PLB.71.
Welpataswir (VEL)  06.07.2016r. NIE
Pibrentaswir (PIB) 26.07.2017 r. NIE
Peg-IFNa /
PeglFNa wytwarzany jest metodami inzynierii
Peg-IFNa-2a 20.06.2002 r. TAK, PL B.2.

genetycznej, poprzez sprzezenie z gl kolem
polietylenowym. PeglFNa posiada wtasciwosci
przeciwwirusowe charakterystyczne dla

Interferony ludzkiego IFNa2a, bedacego cytoking

produkowana gtéwnie przez leukocyty,
flbroblasty oraz |ImeCyty T. PegIFN(x Wykazuje Peg-IFNG-Zb 09.03.2000 . TAK, PL B.2.
dziatanie immunomodulujgce, przeciwwirusowe
i antyproliferacyjne.

Rybawiryna /
RBV jest syntetycznym analogiem
nukleozydowym wykazujgcym aktywnosé
przeciwko niektérym wirusom RNA i DNA.
Inne Dokfadny mechanizm dziatania RBV nie zostat  Rybawiryna (RBV) 07.05.1999 r. TAK, PL B.2.

poznany. Lek nie hamuje swoistych enzymdéw
wirusa WZW C ani jego repl kacji, natomiast w

potaczeniu z innymi lekami przeciw HCV

(IFN / Peg-IFN) zwieksza ich skutecznos¢.

a) Produkt leczniczy bez waznego dopuszczenia do obrotu na terenie Unii Europejskiej

Wymienione powyzej leki stosowane sg w roznych kombinacjach, obejmujgcych zwykle 2 leki
zréznych grup terapeutycznych. Ma to na celu, miedzy innymi, unikniecie wyselekcjonowania
szczepow opornych wirusa. Niektére schematy terapeutyczne DAA charakteryzuje swoisto$é
genotypowa manifestujgca sie rézng skutecznoscig przeciwwirusowg w zaleznosci od genotypu
wirusa. W ostatnim czasie pojawity sie terapie, ktérych wysoka skutecznos$¢ zostata potwierdzona
u wszystkich chorych zakazonych HCV, niezaleznie od genotypu wirusa. Nalezg do nich SOF/VEL
oraz niedawno zarejestrowany produkt leczniczy zawierajgcy GLE/PIB. Zestawienie schematow
zarejestrowanych w terapii dorostych z WZW C z uwzglednieniem wskazan do stosowania

przedstawiono ponizej (Tabela 14).

Tabela 14.
Zestawienie lekéw stosowanych w leczeniu przewleklego WZW C dopuszczonych do obrotu w Polsce
Podstawowy schemat Schemat Wskazanie rejestracyjne
SOF/LDV 8 tyg. *GT1HCV o . -
e Pacjenci uprzednio nieleczeni / bez marskosci watroby
e GT1, 4-6 HCV
SOF/LDV 12 tyg. e Pacjenci uprzednio nieleczeni lub leczeni / bez marskosci lub z
marskoscig watroby
SOF/LDV
(Harvoni) [62] o GT1, 4-6 HCV

SOF/LDV+RBV 12 tyg. e Pacjenci uprzednio nieleczeni lub leczeni / z marsko$cig watroby
(w tym réwniez niewyréwnang)

® GT1, 4-6 HCV - pacjenci uprzednio nieleczeni lub leczeni / z
marskoscig watroby (w tym réwniez niewyréwnana)

e GT3 HCV - pacjenci z wyréwnang marskoscig watroby i (lub)
uprzednio leczeni

SOF/LDV 24 tyg.
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Podstawowy schemat Schemat

Wskazanie rejestracyjne

GZR/EBR 12 tyg.

e GT1 lub 4 HCV

® pacjenci uprzednio nieleczeni lub leczeni / bez marskosci lub z
wyréwnang marskoscig watroby

GZR/EBR
(Zepatier) [63]

GZR/EBR 16 tyg.

e schemat mozna rozwazy¢ u pacjentow, u ktérych poczatkowe
miano RNA HCV wynosi >800 000 j.m./mL (u zakazonych
GT4 HCV) i (lub) z obecnoscig swoistych polimorfizméw NS5A,
powodujgcych co najmniej 5-krotne zmniejszenie aktywnosci
EBR

DCV+SOF 12 tyg.

¢ GT1, 3 lub 4 HCV
e Pacjenci bez marskosci watroby

DCV+SOF+RBV 12 tyg.

¢ GT1 lub 4 HCV
® pacjenci z marskoscig watroby (CTP A lub B)

DCV+SOF
Dakli 64
(Daklinza) [64] DCV+SOF 24 tyg. *GT1lub4HCV
® pacjenci z marskoscig watroby (CTP A lub B)
® GT1 lub 4 HCV - pacjenci z niewyrownang marskoscig watroby
DCV+SOF+RBV 24 tyg. (CTP C)
e GT3 HCV - pacjenci z marskoscig watroby
¢ GT1b HCV
OBV/PTV/r+DSV 8 tyg. e pacjenci uprzednio nieleczeni z minimalnym do umiarkowanego

zwtdknieniem watroby

OBV/PTV/r+DSV 12 tyg.
OBV/PTVIr+DSV

¢ GT1b HCV

® pacjenci uprzednio nieleczeni lub leczeni / bez marskosci lub z
wyréwnang marskoscig watroby

(Viekirax) [65]

OBV/PTV/r+DSV+RBV 12 tyg.

e GT1a HCV
e pacjenci uprzednio leczeni lub nieleczeni / bez marskosci
watroby

OBV/PTV/r+DSV+RBV 24 tyg.

e GT1a HCV
® pacjenci uprzednio leczeni lub nieleczeni / z wyréwnang
marskoscig watroby

OBV/PTVIr

(Viekirax) [65] OBV/PTVIr 12 tyg.

e GT4 HCV

® pacjenci uprzednio nieleczeni lub leczeni / bez marskosci lub z
wyréwnang marskoscig watroby

SOF/VEL 12 tyg.
SOF/VEL

e GT1, 2, 46 HCV
® pacjenci uprzednio nieleczeni lub leczeni / bez marskosci lub z
marskoscig watroby (w tym réwniez niewyréwnang)

(Epclusa) [66]
SOF/VEL+RBV 12 tyg.

¢ GT3 HCV

® pacjenci uprzednio nieleczeni lub leczeni / z wyréwnang
marskoscig watroby

GLE/PIB 8 tyg.

e GT1, 2, 4-6 HCV — pacjenci uprzednio nieleczeni lub leczeni /
bez marskosci

e GT3 HCV - pacjenci uprzednio nieleczeni / bez marskosci

GLE/PIB

(Maviret) [67] GLE/PIB 12 tyg.

¢ GT1, 2, 4-6 HCV - pacjenci uprzednio nieleczeni lub leczeni / z
marskoscig watroby

® GT3 HCV - pacjenci uprzednio nieleczeni / z marskoscig
watroby

GLE/PIB 16 tyg.

e GT3 HCV
e Pacjenci uprzednio leczeni / bez marskosci lub z marskoscig
watroby

SOF+RBV

(Sovaldi) [68] SOF+RBV 12 tyg.

e GT2 HCV
® pacjenci uprzednio nieleczeni lub leczeni / bez marskosci lub z
marskoscig watroby
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Podstawowy schemat Schemat Wskazanie rejestracyjne

¢ GT1, 3, 4-6 HCV
SOF+RBV 24 tyg. * pacjenci uprzednio nieleczeni lub leczeni / bez marskosci lub z
marskoscig watroby

e GT1, 3,4-6 HCV
SOF+PegIFN+RBV a »
(Sovagl’di) 68] SOF+PeglFN+RBV 12°tyg. e pacjenci uprzednio nieleczeni lub leczeni / bez marskosci lub z

marskoscig watroby

a) Nalezy rozwazy¢ ewentualne wydtuzenie czasu trwania leczenia do 24 tygodni; zwlaszcza w przypadku tych podgrup, w ktérych wystepuje
jeden lub kilka czynnikéw historycznie powigzanych z mniejszymi odse kami odpowiedzi na terapie oparte na IFN (np. zaawansowane
zwitoknienie/marsko$é watroby, duze poczatkowe miano wirusow, rasa czarna, genotyp inny niz IL28B CC, wczes$niejszy brak odpowiedzi na
leczenie PeglFN i RBV).

Ocena  zaleznosci pomiedzy trwalg odpowiedzia  wirusologiczng

a wystepowaniem powiktan odlegtych

W badaniach klinicznych dotyczacych leczenia pacjentow z przewlektym WZW C skutecznos$¢ terapii
przeciwwirusowej oceniana jest najczesciej poprzez oszacowanie odsetka oséb uzyskujgcych trwatg
odpowiedz wirusologiczng (SVR), zdefiniowang jako niewykrywalny HCV RNA po 12 lub 24 tyg. od
momentu zakonczenia leczenia. SVR stanowi zastepczy punkt koncowy, opierajgcy sie wytgcznie na
pomiarach laboratoryjnych wskazujgcych na trwatg eliminacje wirusa z organizmu. Jednoczesnie SVR
nie odzwierciedla bezposredniego wptywu terapii na stan zdrowia lub poprawe jakosci zycia chorego.
Niemniej oszacowanie odsetka pacjentow uzyskujgcych SVR stanowi rekomendowany przez
Europejskg Agencje Lekéw (EMA) pierwszorzedowy punkt koncowy w prébach klinicznych
dotyczacych oceny skutecznosci nowych terapii przeciw HCV i w praktyce stosowany jest do oceny

krotkoterminowych efektéw leczenia przewlektego WZW C. [15, 59]

Zidentyfikowano 5 opracowan zbiorczych ukierunkowanych na ocene zaleznosci pomiedzy
uzyskaniem SVR a wptywem na poprawe jakos$ci zycia, zmniejszeniem ryzyka powiktan watrobowych
oraz redukcjg $miertelnosci. W trzech pracach (Morgan 2013, Singal 2010, Smith-Palmer 2015)
oceniano wptyw SVR na ryzyko powiktan odlegtych, takich jak: HCC, niewyréwnana funkcja watroby,
czy zgon z przyczyn watrobowych. W pracy Simmons 2015 oceniano wptyw uzyskania SVR na ryzyko
zgonu niezaleznie od jego przyczyny, z kolei w opracowaniu Bernstein 2002 zalezno$¢ pomiedzy SVR

a jakoscig zycia. [69-73]

W przegladzie systematycznym Morgan 2013 oceniano zalezno$¢ pomiedzy uzyskaniem SVR
a ryzykiem wystgpienia HCC. Wynik metaanalizy 12 badanh obserwacyjnych uwzgledniajgcych tgcznie
ponad 25 tys. pacjentdw wskazuje, ze uzyskanie SVR w stosunku do braku SVR w sposéb istotny
statystycznie redukuje ryzyko rozwoju HCC niezaleznie od stopnia zwtdknienia watroby (HR = 0,24
[0,18; 0,31]). Podobng zaleznos¢ obserwowano u pacjentéw z zaawansowang chorobg watroby
(HR = 0,23 [0,16; 0,35]). [69]

Analogiczne wyniki uzyskano w przeglgdzie Singal 2010 obejmujgcym 26 badan kohortowych.
Metaanaliza wykazata, ze grupa uzyskujgca SVR w poréwnaniu z grupg bez SVR charakteryzuje sie

istotnie statystycznie nizszym ryzykiem wystgpienia powiktan WZW C, w tym HCC (RR = 0,21 [0,16;
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0,27]), niewyréwnanej funkcji watroby (RR = 0,16 [0,04; 0,59]) oraz zgonu zwigzanego z chorobg
watroby (RR = 0,23 [0,10; 0,52]). [70] Podobnie w pracy Smith-Palmer 2015, obejmujacej 62
publikacje (zaréwno badania pierwotne, jak i metaanalizy), wykazano istotng redukcje ryzyka rozwoju
HCC u chorych uzyskujgcych SVR wzgledem oséb nieleczonych lub leczonych nieskutecznie (RR

0,1-0,25), zgonu z przyczyn watrobowych (RR 0,03-0,2) oraz zgonu ogétem (RR 0,1-0,3). [71]

W pracy Simmons 2015 analizowano wptyw uzyskania SVR na 5-letnig $miertelno$¢ ogdlng. Do
przegladu wigczono 31 badan obejmujgcych tgcznie 33 360 pacjentéow, z mediang okresu obserwacji
wynoszacg 5,4 roku. Metaanaliza wynikow wykazata istotng statystycznie redukcje ryzyka 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]), u chorych z zaawansowanym widknieniem watroby (HR = 0,26 [0,18; 0,74]),
a takze u chorych z jednoczesng infekcjg HIV i HCV (HR = 0,21 [0,10; 0,45]). [72]

Zestawienie najwazniejszych wynikow zidentyfikowanych opracowan zbiorczych przedstawiono

ponizej (Tabela 15).

Tabela 15.
Zaleznos¢ pomiedzy wystapieniem SVR a powiktaniami p6znymi WZW C
Powiktanie Liczba pacjentow Populacja SVR vs non-SVR Badanie
WZW C z dowolnym stopniem _ i
25497 2widknienia watroby HR = 0,24 [0,18; 0,31]
Morgan 2013 [69]
2649 WZW C z zaawansowang HR = 0,23 [0,16: 0,35]
niewydolnoscig watroby
HCC
8390 WZW C z dowolnym stopniem RR = 0,21 [0,16: 0,27]
zwtdknienia watroby ’ T
Singal 2010 [70]
2446 W2ZW C z zaawansowang RR = 0,32 [0,23; 0,44]
niewydolnoscig watroby
WZW C z dowolnym stopniem _ i
Niewyréwnana 2430 zwtoknienia watroby RR =0,1610,04; 0,59]
funkcja Singal 2010 [70]
watroby WZW C z zaawansowang _ .
1571 niewydolnoscig watroby RR =0,1910,10; 0,37]
WZW C z dowolnym stopniem _ i
Zgon z 7006 zwtoknienia watroby RR =0,2310,10; 0,52]
przyczyn Singal 2010 [70]
watrobowych 1571 W_ZW Cz zaawansowang RR = 0,13 [0,06; 0,27]
niewydolnoscig watroby
19332 WZW C z dowolnym stopniem HR = 0,50 [0,37; 0,67]
zwtéknienia watroby
. _Zgon z WZW C z zaawansowanym Simmons 2015
jakiejkolwiek Y
rzyvczyn 2690 zwtdknieniem lub marskos$cig HR = 0,26 [0,18; 0,74] [72]
przyczyny watroby
2104 Pacjenci z koinfekcjg HIV/HCV HR = 0,21 [0,10; 0,45]

W opracowaniu Bernstein 2002 analizowano zaleznos$¢ pomiedzy uzyskaniem SVR a jakoscig zycia

oceniang przy pomocy kwestionariusza SF-36 na podstawie wynikow post hoc z 3 badan RCT.
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Wykazano, ze uzyskanie SVR w znamienny statystycznie sposob poprawia wszystkie analizowane
komponenty jakosci zycia w poréwnaniu z chorymi bez SVR, zaréwno w populacji ogélnej, jak réwniez

wsrdd pacjentéw z marskoscig lub zwtdknieniem watroby (Tabela 16). [73]

Tabela 16.
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 marskoscia lub

HETPEE el 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
Boél 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 1.6 <005

(ogotem)
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3. ANALIZAWYTYCZNYCH

W celu okreslenia obowigzujgcej praktyki klinicznej w terapii przewlektego WZW C przeszukano

najwazniejsze zrodta informacji medycznej oraz strony towarzystw i organizacji zajmujgcych sie

opracowywaniem wytycznych, w szczegdélnosci zajmujacych sie tematykg zwigzang z HCV. Z uwagi

na bardzo dynamiczny rozwdéj nowych terapii HCV oraz dopuszczenie do obrotu w ostatnim czasie

szeregu produktow leczniczych, przeszukanie ograniczono czasowo do najbardziej aktualnych

opracowan, opublikowanych w ciggu ostatnich 2 lat. W drodze przeprowadzonego przeszukania

zidentyfikowano 6 dokumentéw zawierajgcych aktualne zalecenia dotyczace analizowanego problemu

zdrowotnego. Zestawienie odnalezionych opracowan wraz z datg ich publikacji oraz wskazaniem

analizowanych obszaréw tematycznych przedstawiono ponizej (Tabela 17).

Tabela 17.

Zestawienie odnalezionych dokumentéw zawierajacych wytyczne praktyki klinicznej w terapii przewleklego WZW C

Rok publikacji

aktualizaciji
Nazwa towarzystwalorganizacji Analizowany obszar (aktualizacji) Ref.
Rekomendacje polskie
PGE HCV Zalecenia terapeutyczne w leczeniu 2017 [15]
(Polska Grupa Ekspertéow HCV) Wzw C
Rekomendacje zagraniczne
AASLD / IDSA Zalecenia terapeutyczne dotyczace
(American Association for the Study of Liver diagnostyki, postepowania i leczenia 2017 [74]
Disease/Infectious Diseases Society of America) wzw C
DVA Zalecenia terapeutyczne w leczeniu 2017 [75]
(Department of Veterans Affairs) wzw C
GESA Zalecenia terapeutyczne w leczeniu 2017 [76]
(Gastroenterological Society of Australia) Wzw C
EASL Zalecenia postepowania w WZW C 2016 [77]
(European Association for the Study of Liver) postep
WHO Zalecenia terapeutyczne w leczeniu 2016 78]

(World Health Organisation)

WzW C

3.1. Cel terapii

Zgodnie z wytycznymi celem terapii przewlektego WZW C jest eliminacja wirusa z organizmu

pacjenta, co w konsekwencji przyczynia sie do redukcji ryzyka rozwoju powiktan (w tym zmian

martwiczo-zapalnych watroby, zwtéknienia watroby, marskosci watroby, HCC i zgonu), jak réwniez do

ograniczenia ryzyka zakazenia innych osob.
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Kwalifikacja do leczenia

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi wszyscy pacjenci z przewlektym WZW C powinni otrzyma¢ terapie

przeciwwirusowa.

We wszystkich dokumentach, w tym PGE HCV podkreslono, iz do leczenia kwalifikujg sie pacjenci
bez wzgledu na stopieh zwidknienia watroby, przy czym zaawansowane zwitdknienie stanowi

wskazanie do niezwlocznego rozpoczecia terapii.

W przypadku ograniczonego dostepu do skutecznej terapii w pierwszej kolejnosci rekomenduje sie
leczenie chorych, ktérych stan zdrowia moze ulec szybkiemu pogorszeniu z uwagi na ryzyko rozwoju
powiktan. Wedtug polskich ekspertéw (PGE HCV 2017) do tej grupy chorych nalezg m.in. pacjenci, u
ktérych wystepuije:

e marskos¢ watroby (F4),

e szybko postepujgce widknienie watroby,

e pozawatrobowa manifestacja zakazenia HCV,

e przewlekta choroba nerek,

¢ wskazanie do transplantacji watroby lub nawrét choroby po przeszczepieniu organu.

Z kolei rozpoczynanie terapii przeciwwirusowej nie jest zalecane u chorych z krétkim oczekiwanym

czasem przezycia spowodowanym chorobami towarzyszacymi niezwigzanymi z HCV.

Zalecenia dotyczace leczenia przeciwwirusowego

3.3.1. Zalecenia PGE HCV 2017

Wytyczne polskich ekspertow w terapii pacjentéw zakazonych GT1 HCV uprzednio nieleczonych lub
leczonych terapig dwulekowg PeglFNa+RBV bgdz tréjlekowg zawierajgca BOC Ilub TVR
i PeglFNa+RBYV, jako terapie z wyboru, rekomendujg schemat OBV/PTV/r+DSV, badz SOF/LDV, do
ktorych w niektérych przypadkach nalezy dotgczy¢ RBV (Tabela 18). Do innych zalecanych
schematéw terapeutycznych nalezg GZR/EBR oraz VEL/SOF. Pacjenci z GT1b HCV uprzednio
nieleczeni przeciwwirusowo bez marskosci watroby mogg rowniez otrzymac terapie DCV+ASV.

U pacjentdw zainfekowanych GT2 HCV terapig z wyboru jest schemat VEL/SOF, kitéry mozna
stosowac niezaleznie od stopnia zwtdknienia watroby, zarébwno u pacjentéw uprzednio nieleczonych
jak i w przypadku powtérnego leczenia przeciwwirusowego. U chorych z niewyréwnang marskoscig
watroby zaleca sie dodanie do schematu RBV. Terapig drugiego rzutu u pacjentéw zakazonych

GT2 HCV, wymieniang w dokumencie, jest schemat zawierajgcy SOF i RBV.

Rekomendowanym schematem w leczeniu pacjentow z GT3 HCV jest 12-tygodniowa terapia

VEL/SOF, do ktoérej w przypadku chorych z marskoscig watroby zaleca sie dodanie RBV. Jako opcje
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alternatywng eksperci wskazujg trojlekowe potgczenie SOF+PeglFNa+RBV, podkreslajgc
jednoczesnie ograniczenia zwigzane z tg terapig (niekorzystny profil bezpieczenstwa, liczne
przeciwwskazania do stosowania IFN). W przypadku nietolerancji, badz przeciwwskazan do
stosowania IFN, alternatywng opcjg jest schemat SOF+RBV. U chorych po niepowodzeniu uprzedniej
terapii SOF+PeglFNa+RBV eksperci zalecajg zastosowanie schematu VEL/SOF lub alternatywnie
DCV+SOF+RBV.

W przypadku chorych zakazonych GT4 HCV uprzednio nieleczonych Ilub leczonych terapig
zawierajgcg PeglFNa+RBV, rekomendowang terapig z wyboru jest OBV/PTV/r+RBV. Do innych
zalecanych opcji terapeutycznych nalezg SOF/LDV+RBV, GZR/EBR+RBV oraz VEL/SOF+RBV.

Nieliczna grupa chorych zakazonych GT5 lub 6 HCV, zgodnie z wytycznymi, powinna otrzymywac
terapie SOF/LDV Ilub VEL/SOF. Jako opcje alternatywng wskazano SOF+PeglFNa+RBV lub
SOF+RBV (w przypadku nietoleranciji IFN).

Szczegotowe zalecenia PGE HCV dotyczgce podstawowych schematéw terapeutycznych wraz

z czasem terapii przedstawiono ponizej (Tabela 18).

Powyzsze zalecenia w wiekszosci przypadkéw odnoszg sie do populacji uprzednio nieleczonej, badz
leczonej schematami zawierajgcymi PeglFN+RBVtNS3/4A. W przypadku wystgpienia niepowodzenia
uprzedniej terapii opartej na DAA drugiej generacji (NS5A), zgodnie z rekomendacjami, u pacjentow
bez marskosci watroby nalezy oczekiwa¢ na bardziej efektywne terapie. Z kolei u chorych
z marskoscig watroby mozna rozwazy¢ dodanie SOF do schematdéw ztozonych z DAA, takich jak:
GZR/EBR, OBV/PTV/r lub LDV/SOF. W przypadku chorych z GT2-6 HCV leczonych uprzednio
schematami zawierajagcymi SOF (SOF+RBV lub SOF+PegINF+RBV) polscy eksperci rekomendujg
terapie schematem VEL/SOF (Tabela 19).

Tabela 18.
Schematy terapeutyczne zalecane przez PGE HCV

Czas trwania

Zalecane terapie terapii Populacja
GT1 HCV
OBV/PTV/r+DSV+RBV 12 tyg. Pacjenci bez marskosci watroby
(GT1a) 24 tyg. Pacjenci z marskoscig watroby
8 tyg. Uprzednio nieleczeni lub leczeni / bez lub z widknieniem watroby <F2
OBV/PTV/r+DSV (GT1b)
12 tyg. Uprzednio nieleczeni lub leczeni / z bez marskosci
Do rozwazenia u pacjentéw z GT1b HCV uprzednio nieleczonych bez
8 tyg. (bez RBV) marskosci watroby (z widknieniem watroby <F2)
SOF/LDVRBV 12 tyg. (bez RBV) Pacjenci uprzednio nieleczeni bez marskos$ci watroby
Pacjenci uprzednio leczeni / z marskoscig watroby lub po przeszczepie
12 tyg. (z RBV) watroby (w przypadku przeciwwskazan do RBV terapie mozna wydtuzy¢
do 24 tyg.)
SOF/VEL*RBV 12 tyg. (bez RBV) Pacjenci uprzednio nieleczeni lub leczeni / bez marskosci lub z

marskoscig watroby
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Zalecane terapie

Czas trwania
terapii

Populacja

12 tyg. (z RBV)

Pacjenci z niewyréwnang funkcjg watroby

12 tyg. (bez RBV)

Pacjenci uprzednio nieleczeni lub leczeni / bez marskosci lub z
marskoscig watroby

GZR/EBR*RBV
16 tyg. (+RBV) Pacjenci z GT1a HCV z poczatkowym mianem RNA HCV >800 000
DCV+ASV (GT1b) 24 tyg. Pacjenci uprzednio nieleczeni z GT1b HCV bez marskosci watroby
GT2 HCV
12 tyg. Pacjenci uprzednio nieleczeni
SOF+RBV Do rozwazenia u pacjentéw po przeszczepie watroby, z wysokim
24 tyg. poczatkowym mianem RNA HCV lub po niepowodzeniu uprzedniej terapii
zawierajacej IFN
12 tyg. (bez RBV) rl;aac';_Jsekr:)cgcl;gr;Zsrglgynleleczenl lub leczeni / bez marskosci lub z
SOF/VEL*RBV
12 tyg. (z RBV) Do rozwazenia w przypadku pacjentéw z niewyréwnang funkcjg watroby
SOF+DCV+RBV 24 tyg. Pacjenci po niepowodzeniu uprzedniej terapii SOF+RBV
GT3 HCV
12 tyg. Pacjenci uprzednio nieleczeni lub leczeni / bez marskosci watroby
SOF/VEL*RBV

12 tyg. (+RBV)

U pacjentéw z marskoscig watroby

SOF+PeglFN+RBV 12 tyg. Zalecany w szczegoélnosci u pacjentow bez marskosci watroby
SOF+RBV 24 tyg. Zalecany u pacjentéw z przeciwwskazaniami do stosowania IFN
Zalecany u pacjentow po niepowodzeniu wczesniejszej terapii
SOF+DCV+RBV 24 tyg. SOF+PegIFN+RBV
GT4 HCV
12 tyg Pacjenci uprzednio nieleczeni lub leczeni / bez marskosci lub z
OBV/PTV/r+RBV marskoscig watroby niezaleznie od stopnia zwtdknienia watroby
24 tyg. Pacjenci po przeszczepie watroby
12 tyg. (bez RBV) Pacjenci uprzednio nieleczeni / bez marskosci watroby
+
SOF/LDVLRBY 12t Pacjenci uprzednio leczeni / z marskoscig watroby lub po przeszczepie
yg. (zRBV) watroby
Pacjenci uprzednio nieleczeni lub leczeni / bez marskosci lub z
12 tyg. (bez RBV) - : .. . i
SOF/VEL+RBV marskoscig watroby niezaleznie od stopnia zwtdknienia watroby
12 tyg. (z RBV) Zalecany u pacjentéw z niewyréwnang funkcja watroby
Pacjenci uprzednio nieleczeni lub leczeni / bez marskosci lub z
12 tyg. (bez RBV) marjskoécig watroby
GZR/EBR*RBV

16 tyg. (z RBV)

Zalecany u pacjentéw po niepowodzeniu uprzedniej terapii IFN+RBV

SOF+PegIlFN+RBV 12 tyg. Zalecany jako terapia alternatywna
SOF+RBV 24 tyg. Zalecany jako terapia alternatywna
GT5/6 HCV
12 tyg. Pacjenci uprzednio nieleczeni / bez marskosci watroby
SOF/LDVRBYV 12 tyg. (z RBV) lub  Pacjenci po niepowodzeniu uprzedniej terapii / z marskoscig watroby lub
24 tyg. (bez RBV) po przeszczepie watroby
SOF/VEL*RBV 12 tyg. (bez RBV) Pacjenci uprzednio nieleczeni lub leczeni / bez marskosci lub z

marskoscig watroby niezaleznie od stopnia zwtdknienia watroby
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Czas trwania

terapii Populacja

Zalecane terapie

12 tyg. (z RBV) Pacjenci z niewyréwnang funkcjg watroby

SOF+PegIFN+RBV 12 tyg. Zalecany jako terapia alternatywna

SOF+RBV 24 tyg. Zalecany jako terapia alternatywna u pacjentéw nietolerujgcych IFN

Terapia z wyboru; Terapia alternatywna

Tabela 19.
Zalecane przez PGE HCV schematy terapeutyczne u pacjentéw uprzednio leczonych przeciw HCV
GT HCV Uprzednie leczenie Zalecane terapie
PeglFN+RBV GZR/EBR+RBV
BOC+PeglFN+RBV SOF/LDV+RBV
TVR+PeglFN+RBV OBV/PTV/r+DSV+RBV
SIM+PeglFN+RBV VEL/SOF
1 ASV+DCV

Brak marskosci (FO-3) oczekiwanie na bardziej efektywne terapie
GZR/EBRRBV Marskos¢ (F4): SOF+GZR/EBR+RBV

oo DB ey SOF+OBV/PTV/r+DSVRBV
VEL/SOF SOF+SIM+DSV+RBV
PeglFN+RBV SOF+RBV
2
SOF+RBV VEL/SOF
SOF+PeglFN+RBV
PeglFN+RBV SOF+RBV
SOF+PeglFN+RBV
3 SOF+RBV VEL/SOF
Brak marskosci (FO-3) oczekiwanie na bardziej efektywne terapie
SOF+DCV+RBV Marskosé (F4): VEL/SOF
PaglFN+RBV GZR/EBR+RBV
SOF +PegIFN+RBV SOF/LDV+RBY
SOF+RBV OBV/PTV/r+RBV
VEL/SOF
4
GZR/EBR+RBV Brak marskosci (FO-3) oczekiwanie na bardziej efektywne terapie
SOF/LDV+RBV Marskoé¢ (F4): SOF+GZR/EBR+RBV
OBV/PTV/r+RBV SOF+OBV/PTV/r+DSV+RBV
VEL/SOF SOF+SIM+DCV+RBV
PeglFN+RBV
5/6 SOF+PeglFN+RBV VEL/SOF
SOF+RBV

3.3.2. Zalecenia AASLD / IDSA 2017

Zgodnie z zaleceniami przedstawionymi przez amerykanskie towarzystwa naukowe (AASLD i IDSA)
zajmujgce sie problematykg HCV, w terapii pacjentéw zakazonych GT1 HCV rekomendowanych jest
6 wysoce skutecznych schematéw terapeutycznych, do ktérych nalezg: OBV/PTV/r+DSV+RBV
(GT1a) / OBV/PTV/r+DSV  (GT1b), SOF/LDV+RBV, SOF/VEL+RBV, GZR/EBR+RBYV,
DCV+SOF£RBV, SIM+SOF. U pacjentéw zakazonych GT2 HCV zalecang terapie z wyboru stanowi
schemat oparty na SOF/VEL, jako opcja alternatywna wymieniana jest terapia DCV+SOF. W terapii
chorych z GT3 HCV do podstawowych rekomendowanych schematéw nalezg SOF/VELtRBV,
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GZR/EBR+SOF oraz DCV+SOFxRBV. Z kolei pacjenci zakazeni GT4 HCV, zgodnie z zaleceniami,
powinni otrzymywac jeden z 4 schematow terapeutycznych opartych na DAA, tj.. OBV/PTV/r+RBV,
SOF/LDV+RBYV, SOF/VELtRBYV lub GZR/EBR*RBV. W przypadku chorych zainfekowanych GT5 lub
6 HCV rekomendowanymi schematami terapeutycznymi sg SOF/VEL oraz SOF/LDV.

Szczegoty dotyczace zalecanych przez AASL/IDSA schematéow terapeutycznych przedstawiono

w ponizej (Tabela 20).

Tabela 20.

Schematy terapeutyczne zalecane przez AASLD / IDSA

Zalecane terapie

Czas trwania

Populacja

Azl Brak marskosci Wyréwnana marskos¢ watroby
GT1 HCV
12 tyg Pacjenci uprzednio nieleczeni lub
OBV/PTV/r+DSV+RBV leczeni IFN/RBV
(GT1a) 24 t . Pacjenci uprzednio nieleczeni lub
ye. leczeni IFN/RBV
OBV/PTV/r+DSV (GT1b) 12 tyg. Pacjenci uprzednio nieleczeni lub leczeni IFN/RBV
Pacjenci uprzednio nieleczeni, rasy
8 tyg. (bez RBV) inngj niz czarna, bez koinfekcji HIV,  x
z RNA HCV <6 min IU/mL
Pacjenci uprzednio nieleczeni lub L L .
12 tyg. (bez RBV) leczeni IEN/RBVANS3/4A Pacjenci uprzednio nieleczeni
SOF/LDV+RBV 12 tyg. (z RBV) Pacjenci uprzednio leczeni Pacjenci uprzednio leczeni
Yo SOF+RBV+PeglFN IFN/RBV=NS3/4A
Pacjenci uprzednio leczeni
24 tyg. (bez RBV) - x IFN/RBVNS3/4A
Pacjenci uprzednio leczeni
241yg. (zRBV)  x SOF+RBV+PegIFN
SOF/VEL*RBV 12 tyg. (bez RBV) Pacjenci uprzednio nieleczeni lub leczeni IFN/RBVENS3/4A
Pacjenci uprzednio nieleczeni lub leczeni IFN/RBV (w przypadku GT1a
12tyg. (bez RBV) bez obecnosci polimorfizméw NS5A dla EBR)
GZR/EBR*RBV
16 tyg. (+RBV) Pacjenci z GT1a HCV uprzednio nieleczeni lub leczeni IFN/RBV+NS3/4A
yo. z obecnoscia polimorfizméw NS5A dla EBR
12t Pacjenci uprzednio nieleczeni lub
¥g: leczeni IFN/RBV+NS3/4A
DCV+SOF
Pacjenci uprzednio nieleczeni lub
24tyg. =RBV) - x leczeni IFN/RBV:NS3/4A
12t Pacjenci uprzednio nieleczeni lub
yo. leczeni IFN/RBV
SIM+SOF
24t X Pacjenci uprzednio nieleczeni lub
yo. leczeni IFN/RBV
GT2 HCV
12 tyg. (bez RBV) Pacjenci uprzednio nieleczeni lub leczeni IFN/RBV
SOF/VEL*RBV
12 tyg. (z RBV) Pacjenci uprzednio leczeni SOF+RBV
SOF+DCV 12 tyg. Pacjenci uprzednio nieleczeni lub X

leczeni IFN/RBV
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Zalecane terapie

Czas trwania Populacja
terapii . - —
Brak marskosci Wyréwnana marskos¢ watroby
16-24 tyg. X Pacjenci uprzednio nieleczeni lub

leczeni IFN/RBV

24 tyg. (:RBV)

Pacjenci uprzednio leczeni SOF+RBV

GT3 HCV
12 tyg. Pacjenci uprzednio nieleczeni lub leczeni IFN/RBV
SOF/VELtRBV
12 tyg. (+RBV) Pacjenci uprzednio leczeni schematami zawierajgcymi SOF
12 tyg. . :T:a’\i:}gécil/ uprzednio leczeni
GZR/EBR+SOF
12-16 tyg. (xRBV) Pacjenci uprzednio leczeni schematami zawierajgcymi SOF
Pacjenci uprzednio nieleczeni lub
121tyg. (062 RBV) 1o c7eni IFN/RBV X
24 tyg. (:RBV) X Pacjenci uprzednio nieleczeni
SOF+DCV+RBV
x Pacjenci uprzednio leczeni
24 tyg. (z RBV) IFN/RBV
Pacjenci uprzednio leczeni schematami zawierajacymi SOF
GT4 HCV
OBV/PTV/r+RBV 12 tyg. Pacjenci uprzednio nieleczeni lub leczeni IFN/RBV
Pacjenci uprzednio nieleczeni lub N - .
12 tyg. (bez RBV) leczeni IFN/RBV Pacjenci uprzednio nieleczeni
Pacjenci uprzednio leczeni
SOF/LDV+RBV 12 tyg. (z RBV) X IEN/RBV
Pacjenci uprzednio leczeni
24 tyg. (bez RBV) x IEN/RBV
Pacjenci uprzednio nieleczeni lub Lo S .
12 tyg. (bez RBV) leczeni IEN/RBY Pacjenci uprzednio nieleczeni
SOF/VEL*RBV
Pacjenci uprzednio leczeni
12 tyg. (z RBV) X IFN/RBV
12 tyg. (bez RBV) Pacjenci uprzednio nieleczeni lub leczeni IFN/RBV
GZR/EBR*RBV
16 tyg. (z RBV) Pacjenci uprzednio leczeni IFN/RBV z niepowodzeniem w trakcie terapii
GT5/6 HCV
SOF/LDV 12 tyg. Pacjenci uprzednio nieleczeni lub leczeni IFN/RBV
SOF/VEL 12 tyg. Pacjenci uprzednio nieleczeni lub leczeni IFN/RBV

Terapia z wyboru; Terapia alternatywna

3.3.3. Zalecenia DVA 2017

W terapii chorych zakazonych GT1 lub GT4 HCV wytyczne DVA 2017 rekomendujg zastosowanie

jednego z trzech podstawowych schematéw terapeutycznych, do
OBV/PTV/r+DSV+RBYV (GT1HCV) Iub OBV/PTV/r+RBV (GT4 HCV), SOF/LDV+RBV oraz

GZR/EBR*RBV. Terapie te mogg by¢ stosowane zaréwno u chorych bez marskosci, jak i

ktéorych  naleza:

z wyrdwnang marskoscig watroby, wczesniej nieleczonych, a takze uprzednio leczonych schematami
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opartymi na PeglFN/RBV, a w przypadku schematéw SOF/LDV i GZR/EBR réwniez po
niepowodzeniu terapii, w ktérej sktad wchodzity inhibitory NS3/4A oraz PeglFN/RBV, czy SOF+RBVt
PeglFN. Ponadto jako terapia alternatywna zalecany jest schemat SOF/VEL, ktérego zastosowanie
mozna rozwazy¢ u uprzednio leczonych chorych z wyréwnang marskoscig watroby, badz u pacjentow

z niewyréwnang funkcjg watroby niezaleznie od historii wczesniejszego leczenia przeciwwirusowego.

U pacjentéw zakazonych GT2 lub 3 HCV zalecany schemat terapeutyczny to SOF/VEL+RBYV,
zaréwno u chorych uprzednio nieleczonych, jak i u oséb leczonych przeciwwirusowo, niezaleznie od
stopnia zwtdknienia watroby. Jako terapie alternatywng wskazywany jest schemat oparty na
DCV+SOF+RBV.

Wytyczne DVA 2017 nie odnosza sie do terapii pacjentéw zakazonych GT5 lub 6 HCV.

Szczegotowe zalecenia DVA 2017 dotyczace rekomendowanych schematdéw terapeutycznych

z uwzglednieniem czasu trwania terapii przedstawiono ponizej (Tabela 21).

Tabela 21.
Schematy terapeutyczne zalecane przez DVA 2017
- Populacja
Zalecane terapie Czatz:;wiei\ nia
P Brak marskosci watroby Wyréwnana marskos¢ watroby
GT1 HCV
12 tyg Pacjenci uprzednio nieleczeni lub X
OBV/PTV/r+DSV+RBV leczeni IFN/RBV
(GT1a) 24 t . Pacjenci uprzednio nieleczeni lub
yo- leczeni IFN/RBV
OBV/PTV/r+DSV (GT1b) 12 tyg. Pacjenci uprzednio nieleczeni lub leczeni IFN/RBV
Pacjenci uprzednio nieleczeni, rasy
8 tyg. (bez RBV) innej niz czarna, bez koinfekcji HIV,  x
z RNA HCV <6 min IU/mL
SOF/LDV+RBV

Pacjenci uprzednio nieleczeni lub

12tyg. (ez RBV) |0 eni IFN/RBV

Pacjenci uprzednio nieleczeni

12 tyg. (z RBV) Pacjenci uprzednio leczeni NS3/4A+RBV+PeglFN lub SOF+RBV+PeglFN

Pacjenci uprzednio leczeni
SOF/VEL*RBV 12 tyg. (bez RBV) x IFN/RBVENS3/4A lub
SOF+RBV+PeglFN

Pacjenci uprzednio nieleczeni lub leczeni IFN/RBV (w przypadku GT1a

12 tyg. (bez RBV) bez obecnosci polimorfizméw NS5A dla EBR)

Pacjenci uprzednio leczeni NS3/4A+IFN+RBV (w przypadku GT1a bez

GZR/EBRERBV 12ty0. ZRBY)  pacnosci polimorfizméw NS5A dia EBR)

Pacjenci z GT1a HCV uprzednio nieleczeni lub leczeni IFN/RBV z

16 tyg. (+RBV) obecnoscig polimorfizméw NS5A dla EBR

GT2 HCV
12 tyg. (bez RBV) Pacjenci uprzednio nieleczeni lub leczeni IFN/RBV
SOF/VEL+RBV
12 tyg. (z RBV) Pacjenci uprzednio leczeni SOF+RBV+PeglFN
SOF+DCV+RBV 12 tyg. (:RBV) Pacjenci uprzednio nieleczeni lub

leczeni IFN/RBV, w przypadku
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Zalecane terapie

Czas trwania
terapii

Populacja

Brak marskosci watroby Wyréwnana marskos¢ watroby

uprzedniej terapii zawierajgcej SOF
zalecane dodanie RBV

12-16 tyg. (+RBV)

Pacjenci uprzednio nieleczeni lub
leczeni IFN/RBV w przypadku
uprzedniej terapii zawierajgcej SOF
zalecane dodanie RBV

x

GT3 HCV

Pacjenci uprzednio nieleczeni lub leczeni IFN/RBV (przy braku

12tyg. polimorfizmu Y93H)
SOF/VEL*RBV
Pacjenci uprzednio leczeni schematami zawierajacymi SOF lub w
12tyg. (+RBV) przypadku obecnosci polimorfizmu Y93H
Pacjenci uprzednio nieleczeni lub
121tyg. (06zRBV) 1o 7eni IFN/RBV
SOF+DCV+RBV 12-16 tyg. (z RBV) Pacjenci uprzednio leczeni Pacjenci uprzednio nieleczeni lub
- Yg- schematami zawierajgcymi SOF leczeni PeglFN/RBV
Pacjenci uprzednio leczeni
12-24 yg. (zRBV)  x schematami zawierajgcymi SOF
GT4 HCV
OBV/PTVIr+RBV 12 tyg. Pacjenci uprzednio nieleczeni lub leczeni PeglFN/RBV
SOF/LDV+RBV 12 tyg. (bez RBV) Pacjenci uprzednio nieleczeni lub leczeni PeglFN/RBV
SOF/VEL*RBV 12 tyg. (bez RBV) Pacjenci uprzednio leczeni PeglFN/RBV
12 tyg. (bez RBV) Pacjenci uprzednio nieleczeni
GZR/EBR*RBV

16 tyg. (z RBV)

Pacjenci uprzednio leczeni PeglFN/RBV

Terapia z wyboru; Terapia alternatywna

3.3.4. Zalecenia GESA 2017

Zgodnie z zaleceniami australijskimi, pacjenci zakazeni GT1 HCV mogg by¢ leczeni jedng z czterech
dostepnych terapii zawierajgcych DAA, tj. SOF/LDV, SOF+DCV+RBV, OBV/PTV/r+DSV+RBV Ilub
GZR/EBR*RBV. Terapie te sg rekomendowane zaréwno u osob bez, jak i z marskoscig watroby,
nieleczonych wczesniej przeciwwirusowo, badz po niepowodzeniu uprzedniej terapii zawierajgcej
PeglFN+RBV. Z kolei u chorych zakazonych GT2 HCV jedyng rekomendowang terapig jest 12-
tygodniowy schemat SOF+RBV. Zgodnie z zaleceniami, pacjenci zakazeni GT3 HCV mogg by¢
leczeni za pomoca jednego z trzech schematéw: SOF+RBV, SOF+DCV (u pacjentéw z marskos$cig
watroby w potaczeniu z RBV) lub SOF+PegIFN+RBV. W momencie opracowywania rekomendac;ji
GESA dla pacjentéw zakazonych GT4 HCV jedyng dostepng w Australii terapig niezawierajgca IFN
byt schemat oparty na GZR/EBR, ktéry stanowi podstawowy zalecany schemat w tej grupie chorych.
Ponadto chorzy z GT4 HCV mogg by¢ leczeni za pomocg tréjlekowej terapii SOF+PeglFN+RBV.
Terapia ta stanowi réwniez jedyny zalecany schemat terapeutyczny u pacjentéw z zakazeniem GT5
lub 6 HCV.
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Szczegotowe zalecenia GESA 2017 dotyczace schematéw terapeutycznych przedstawiono ponizej

(Tabela 22).

Tabela 22.

Schematy terapeutyczne zalecane przez wytyczne GESA 2017

Zalecany schemat Czas trwania

Populacja

Al Brak marskosci Marskos¢ watroby
GT1 HCV
12 tyg. Pacjenci uprzednio nieleczeni lub leczeni PeglFN/RBV
OBV/PTV/r+DSV+RBV
(GT1a) 24 t . Pacjenci z brakiem odpowiedzi na
¥g: wczesniejsze leczenie PeglFN/RBV
OBV/PTV/r+DSV (GT1b) 12 tyg. Pacjenci uprzednio nieleczeni lub leczeni PeglFN/RBV
Pacjenci uprzednio nieleczeni, z
8 tyg. RNA HCV <6 miIn IU/mL, bez X
koinfekcji HIV
SOF/LDV 121 Pacjenci uprzednio nieleczeni lub Pacienci uorzednio nieleczeni
yo. leczeni PegIFN/RBV:NS3/4A ] P
Pacjenci uprzednio leczeni
24byg. X PeglFN/RBVNS3/4A
Pacjenci uprzednio nieleczeni lub leczeni PeglFN/RBV+NS3/4A (w
12tyg. (bez RBV) przypadku GT1a z nawrotem)
GZR/EBR*RBV
Pacjenci z GT1a HCV z brakiem odpowiedzi w trakcie terapii
16tyg. (*RBV)  pegIFN/RBVENS3/4A
12t Pacjenci uprzednio nieleczeni lub
Yo leczeni PegIFN/RBV
Pacjenci uprzednio nieleczeni lub
DCV+SOF+RBV 12tyg. zRBV) X leczeni IFN/RBV=NS3/4A
24t Pacjenci uprzednio leczeni Pacjenci uprzednio nieleczeni lub
Y9 PeglFN/RBV-+NS3/4A leczeni IFN/RBVNS3/4A
GT2 HCV
SOF+RBV 12 tyg. Pacjenci uprzednio nieleczeni lub leczeni PeglFN/RBV
GT3 HCV
SOF+RBV 24 tyg. Pacjenci uprzednio nieleczeni lub leczeni PeglFN/RBV
SOF+PegIFN+RBV 12 tyg. Pacjenci uprzednio nieleczeni lub leczeni PeglFN/RBV

12 tyg. (bez RBV)

Pacjenci uprzednio nieleczeni lub
leczeni PeglFN/RBV

Pacjenci uprzednio nieleczeni lub

DCV+SOF+RBV 12 tyg. (zRBV) X leczeni PegIFN/RBV
Pacjenci uprzednio nieleczeni lub
24 tyg. (bez RBV) - x leczeni PegIFN/RBV
GT4 HCV
12 tyg. (bez RBV) Pacjenci uprzednio nieleczeni lub leczeni PeglFN/RBV+NS3/4A (z
nawrotem)
GZR/EBR+RBV

16 tyg. (z RBV)

Pacjenci uprzednio leczeni PeglFN/RBV+NS3/4A (z niepowodzeniem w

trakcie terapii)

SOF+PegIFN+RBV 12 tyg.

Pacjenci uprzednio nieleczeni lub leczeni PeglFN/RBV
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. Populacja
Czas trwania
Zalecany schemat teraoii
P Brak marskosci Marskos¢ watroby
GT5/6 HCV
SOF+PeglFN+RBV 12 tyg. Pacjenci uprzednio nieleczeni lub leczeni PeglFN/RBV

Terapia z wyboru; Terapia alternatywna

3.3.5. Zalecenia EASL 2016

W terapii pacjentow zakazonych GT1 HCV wytyczne EASL 2016 rekomendujg stosowanie jednego
z pieciu schematéw terapeutycznych, do ktérych nalezg: SOF/LDV+RBV, SOF+DCViRBYV,
OBV/PTV/r+DSV+RBV, GZR/EBR+RBV oraz SOF/VEL. Schematy te moga by¢ stosowane zaréwno
u chorych bez marskoéci, jak i z wyrdwnang marskoscig watroby, uprzednio nieleczonych
przeciwwirusowo lub leczonych schematami zawierajgcymi PegIFN/RBV. W terapii chorych
zainfekowanych GT2 lub 3 HCV zalecanymi schematami sg SOF/VELtRBV oraz SOF+DCVtRBV.
Najwiekszy wybor mozliwosci leczenia majg pacjenci zakazeni GT4 HCV, ktérzy zgodnie
zwytycznymi  EASL, mogg by¢é leczeni jednym 2z szesciu schematéw terapeutycznych,
ti.. SOF/LDVtRBV, SOF+DCV+RBV, OBV/PTVI/Ir+RBV, GZR/EBR+tRBV, SOF/VEL, czy
SIM+SOF£RBV. U pacjentéw zainfekowanych GT5 lub 6 HCV rekomendowane sg terapie ztozone:
SOF/LDV+RBV, SOF+DCV+RBV oraz SOF/VEL.

Szczegotowe zalecenia EASL 2016 dotyczace rekomendowanych schematéw terapeutycznych

przedstawiono ponizej (Tabela 23).

Tabela 23.
Schematy terapeutyczne zalecane przez EASL
Czas trwania el
Zalecany schemat teraoii
P Brak marskosci Marskos¢ watroby
GT1 HCV
12 tyg Pacjenci uprzednio nieleczeni lub
OBV/PTV/r+DSV+RBV leczeni PeglFN/RBV
(GT1a) 24 t . Pacjenci uprzednio nieleczeni lub
¥g: leczeni PeglFN/RBV
8 tyg. Pacjenci uprzednio nieleczeni X
OBV/PTV/r+DSV (GT1b)
12 tyg. Pacjenci uprzednio nieleczeni lub leczeni PeglFN/RBV
Pacjenci uprzednio nieleczeni, z
81yg. (bezRBY)  pNA HCV <6 min IU/mL X
12 tyg. (bez RBV) Pacjenci uprzednio nieleczeni lub leczeni PeglFN/RBV
SOF/LDVLRBY 12 tyg. (z RBV) Pacjenci z GT1a uprzednio leczeni PeglFN/RBV z obecnoscig
yo: polimorfizméw NS5A
Pacjenci z GT1a uprzednio leczeni PeglFN/RBV z obecnoscig
24 tyg. (bez RBV) polimorfizméw NS5A z przeciwwskazaniami do stosowanie RBV
SOF/VEL 12 tyg. Pacjenci uprzednio nieleczeni lub leczeni PeglFN/RBV
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Zalecany schemat

Czas trwania
terapii

Populacja

Brak marskosci Marskos¢ watroby

12 tyg. (bez RBV)

Pacjenci uprzednio nieleczeni lub leczeni PeglFN/RBV (w przypadku
pacjentéw z GT1a z RNA HCV <800 000 IU/mL, lub z RNA HCV
>800 000 IU/mL, ale bez obecnosci polimorfizméw NS5A dla EBR)

GZR/EBR*RBV
Pacjenci z GT1a HCV uprzednio nieleczeni lub leczeni PeglFN/RBV
16 tyg. (z RBV) z obecnoscig polimorfizméw NS5A dla EBR / lub u ktérych nie
przeprowadzono testéw na NS5A RAS z RNA HCV >800 000 IU/mL
121 Pacjenci uprzednio nieleczeni z GT1a/b HCV, pacjenci z GT1b HCV
Y- uprzednio leczeni PeglFN/RBV lub z GT1a HCV bez polimorfizméw NS5A
DCV+SOF+RBV 12 tyg. (z RBV) Paqenc! z QT1a HCV uprzednio leczeni PeglFN/RBV lub z obecnoscig
polimorfizméw NS5S
Pacjenci z GT1a HCV uprzednio leczeni PeglFN/RBV z
24 tyg. (bez RBV) przeciwwskazaniami do stosowania RBV
GT2 HCV
SOF/VEL 12 tyg. Pacjenci uprzednio nieleczeni lub leczeni PeglFN/RBV
DCV+SOF 12 tyg. Pacjenci uprzednio nieleczeni lub leczeni PeglFN/RBV
GT3 HCV
Pacjenci uprzednio nieleczeni lub leczeni PeglFN/RBV, u ktérych nie
12tyg. (bez RBV) stwierdzono obecnosci polimorfizméw NS5A
Pacjenci uprzednio leczeni PegIFN Pacjenci uprzednio nieleczeni lub
u ktérych nie wykonano testow na © Lzl PEall AN, W AEmE D D
SOF/VELZRBV 12tyg. (+RBV)  obecnosé polimorfizméw NS5A lup ~ Wykonano testow na obecnose
. ) o polimorfizméw NS5A lub u ktérych
u ktérych stwierdzono obecnosc¢ o b o
olimorfizméw NS5A StWIerdzono obecnosc
P polimorfizméw NS5A
24 tyg. (bez RBV  Pacjenci z przeciwwskazaniami do stosowania RBV
Pacjenci uprzednio nieleczeni lub
12 tyg. (bez RBV) Iecz_em PegIFN/RBV’, u ktorych nie
stwierdzono obecnosci
polimorfizméw NS5A
Pacjenci uprzednio leczeni PeglFN,
DCV+SOF+RBV u ktérych nie wykonano testow na
12 tyg. (z RBV) obecnos¢ polimorfizméw NS5A lub ~ x
u ktérych stwierdzono obecnosc¢
polimorfizméw NS5A
Pacjenci uprzednio nieleczeni lub
241yg. (zRBV) X leczeni PegIFN/RBV
GT4 HCV
OBV/PTVIr+RBV 12 tyg. Pacjenci uprzednio nieleczeni lub leczeni PeglFN/RBV
12 tyg. (bez RBV) Pacjenci uprzednio nieleczeni
SOF/LDVRBV 12 tyg. (z RBV) Pacjenci uprzednio leczeni PeglFN/RBV
24 tyg. (bez RBV) P_aqena_uprzedmo leczeni PeglFN/RBV z przeciwwskazaniami lub
nietolerujgcy RBV
SOF/VEL 12 tyg. Pacjenci uprzednio nieleczeni lub leczeni PeglFN/RBV
12 tyg. (bez RBV) Egggeggbulﬂ/z;ﬁmo nieleczeni lub leczeni PeglFN/RBV z RNA HCV
GZR/EBR*RBV ~
16 tyg. (z RBV) Pacjenci uprzednio leczeni PeglFN/RBV z RNA HCV >800 000 1U/mL
DCV+SOF*RBV 12 tyg. (bez RBV)  Pacjenci uprzednio nieleczeni
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Czas trwania Populacja

Zalecany schemat teraoii
P Brak marskosci Marskos¢ watroby

12 tyg. (z RBV) Pacjenci uprzednio leczeni PeglFN/RBV

Pacjenci uprzednio leczeni PeglFN/RBV nietolerujacy lub z

24 tyg. (bez RBV) przeciwwskazaniami do stosowania RBV

12 tyg. (bez RBV) Pacjenci uprzednio nieleczeni

SIM+SOF+RBY 12 tyg. (z RBV) Pacjenci uprzednio leczeni PeglFN/RBV

Pacjenci uprzednio leczeni PeglFN/RBV nietolerujacy lub z

24 tyg. (bez RBV) przeciwwskazaniami do stosowania RBV

GT5/6 HCV

12 tyg. (bez RBV)  Pacjenci uprzednio nieleczeni

12 tyg. (z RBV) Pacjenci uprzednio leczeni PeglFN/RBV

SOF/LDV+RBV
Pacjenci uprzednio leczeni PeglFN/RBV nietolerujgcy lub z
24 tyg. (bez RBV) przeciwwskazaniami do stosowania RBV
SOF/VEL 12 tyg. Pacjenci uprzednio nieleczeni lub leczeni PeglFN/RBV
12 tyg. (bez RBV) Pacjenci uprzednio nieleczeni
DCV+SOF+RBV 12 tyg. (z RBV) Pacjenci uprzednio leczeni PeglFN/RBV

Pacjenci uprzednio leczeni PeglFN/RBV nietolerujgcy lub z

24 tyg. (bez RBV) przeciwwskazaniami do stosowania RBV

Terapia z wyboru; Terapia alternatywna

3.3.6. Zalecenia WHO 2016

Do zalecanych przez WHO terapii u pacjentéw zakazonych GT1 lub 4 HCV (bez lub z obecnoscig
marskosci watroby) nalezg SOF/LDV+RBYV lub DCV+SOF+RBV. Jako opcje alternatywne wskazano
SIM+SOF+RBV oraz OBV/PTV/r+DSV+RBV (GT1 HCV) lub OBV/PTV/rtRBV (GT4 HCV). Pacjenci
zainfekowani GT2 HCV zgodnie z zaleceniami mogg by¢ poddani terapii SOF+RBV, a jako terapie
alternatywng wskazano schemat zawierajgcy DCV+SOF. Rekomendowang terapig w leczeniu
chorych z GT3 HCV bez obecnosci marskosci watroby jest DCV+SOF lub SOF+RBV. Z kolei chorzy
zainfekowani GT3 HCV z jednoczesng obecnoscig marskosci watroby powinni by¢ leczeni terapia
SOF+DCV+RBYV lub alternatywnie SOF+PeglFN+RBV. W terapii pacjentéw z GT5 lub 6 HCV WHO

rekomenduje zastosowanie schematu LDV/SOF, w drugiej kolejnosci wskazuje SOF+PeglFN+RBV.

Schematy zawierajagce SOF/LDV oraz SOF+DCV, zgodnie z zaleceniami WHO, moga by¢ stosowane
niezaleznie od stopnia zwidknienia watroby, w tym réwniez u chorych z niewyréwnang funkcjg
watroby. Z kolei schematy oparte na PTV, SIM oraz PeglFN rekomendowane sg wytgcznie u chorych

z wyréwnang funkcjg watroby.

Szczegotowe zalecenia WHO 2016 dotyczace rekomendowanych schematéw terapeutycznych

przedstawiono ponizej (Tabela 24).
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Tabela 24.
Schematy terapeutyczne zalecane przez WHO

Zalecany schemat P itk

Populacja

Azl Brak marskosci Marskos¢ watroby
GT1 HCV
12 tyg Pacjenci uprzednio nieleczeni lub M
OBV/PTV/r+DSV+RBV leczeni PeglFN/RBV
(GT1a) 24t X Pacjenci uprzednio nieleczeni lub
yo: leczeni PegIFN/RBV'
12t Pacjenci uprzednio nieleczeni lub X
¥g: leczeni PeglFN/RBV
OBV/PTV/r+DSV (GT1b)
Pacjenci uprzednio nieleczeni lub
12tyg. (RBV) X leczeni PegIFN/RBV
8t Pacjenci uprzednio nieleczeni, z X
yo- RNA HCV <6 min IU/mL
12t Pacjenci uprzednio nieleczeni lub X
¥9- leczeni PeglFN/RBV-ENS3/4A
SOF/LDV+RBV
Pacjenci uprzednio nieleczeni lub
12tyg. (RBV) X leczeni PeglFN/RBV=NS3/4A
24 t N Pacjenci uprzednio nieleczeni lub
¥o: leczeni PeglFN/RBVENS3/4A
Pacjenci uprzednio nieleczeni lub
12tyg. leczeni PeglFN/RBY X
Pacjenci uprzednio nieleczeni lub
DCV+SOF+RBV 12tyg. zRBV)  x leczeni PegIFN/RBV::NS3/4A
24 t . Pacjenci uprzednio nieleczeni lub
yo: leczeni PeglFN/RBVENS3/4A
12 tyg. Pacjenci uprzednio nieleczeni lub X

leczeni PeglFN/RBV

Pacjenci uprzednio nieleczeni lub

SIM+SOF+RBV 12 tyg. (z RBV) X leczeni PegIFN/RBV
24 t X Pacjenci uprzednio nieleczeni lub
¥g- leczeni PeglFN/RBV
GT2 HCV
12t Pacjenci uprzednio nieleczeni lub X
¥g- leczeni PeglFN/RBV
SOF+RBV
16 t X Pacjenci uprzednio nieleczeni lub
Y9 leczeni PeglFN/RBV
DCV+SOF 12 tyg. Pacjenci uprzednio nieleczeni lub leczeni PeglFN/RBV
GT3 HCV
Pacjenci uprzednio nieleczeni lub
SOF+RBV 24 byg. leczeni PeglFN/RBY X
SOF+PegIFN+RBV 12 tyg. X Pacjenci uprzednio nieleczeni lub

leczeni PeglFN/RBV

12 tyg. (bez RBV)
DCV+SOF+RBV

Pacjenci uprzednio nieleczeni lub
leczeni PeglFN/RBV

24 tyg. (z RBV)

Pacjenci uprzednio nieleczeni lub
leczeni PeglFN/RBV

GT4 HCV
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Zalecany schemat

Czas trwania
terapii

Populacja

Brak marskosci

Marskos¢ watroby

12 tyg.

Pacjenci uprzednio nieleczeni lub
leczeni PeglFN/RBV

Pacjenci uprzednio nieleczeni lub

DCV+SOF*RBV 12 tyg. (z RBV) X leczeni PegIFN/RBV
24 t . Pacjenci uprzednio nieleczeni lub
¥g: leczeni PeglFN/RBV
Pacjenci uprzednio nieleczeni lub
12tyg. leczeni PegIFN/RBV X
Pacjenci uprzednio nieleczeni lub
SOF/LDV+RBV 12 tyg. (z RBV) X lec zJeni PegIFN /RBV
24 t X Pacjenci uprzednio nieleczeni lub
Y- leczeni PegIFN/RBV
12t Pacjenci uprzednio nieleczeni lub M
¥g- leczeni PeglFN/RBV
OBV/PTVI/r+RBV
24t X Pacjenci uprzednio nieleczeni lub
yo: leczeni PeglFN/RBV
12t Pacjenci uprzednio nieleczeni lub X
yo: leczeni PeglFN/RBV+NS3/4A
Pacjenci uprzednio nieleczeni lub
SIM+SOF 12tyg. (RBV) X leczeni PeglFN/RBV
24 t x Pacjenci uprzednio nieleczeni lub
¥9- leczeni PeglFN/RBV
GT5/6 HCV
12t Pacjenci uprzednio nieleczeni lub X
Y- leczeni PeglFN/RBV
SOF/LDVRBV 12 tyg. (z RBV) X Pacjenci uprzednio nieleczeni lub

leczeni PeglFN/RBV

24 tyg.

Pacjenci uprzednio nieleczeni lub
leczeni PeglFN/RBV

SOF+PeglFN+RBV

12 tyg.

Pacjenci uprzednio nieleczeni lub leczeni PeglFN/RBV

Terapia z wyboru; Terapia alternatywna

3.4. Podsumowanie wytycznych

W terapii pacjentow zakazonych GT1 HCV wiekszos¢ wytycznych rekomenduje zastosowanie

jednego z pieciu schematow terapeutycznych:
e SOF/LDV+RBV (PGE HCV 2017, AASLD / IDSA 2017, DVA 2017, GESA 2017, EASL 2016,

WHO 2016),

e OBV/PTV/r+DSV+RBV (PGE HCV 2017, AASLD / IDSA 2017, DVA 2017, GESA 2017, EASL

2016),

e GZR/EBR*RBYV (PGE HCV 2017, AASLD / IDSA 2017, DVA 2017, GESA 2017, EASL 2016),

e SOF+DCV*RBYV (AASLD / IDSA 2017, GESA 2017, EASL 2016, WHO 2016),

e SOF/VEL+RBV (PGE HCV 2017, AASLD / IDSA 2017, EASL 2016).
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Ponadto wytyczne amerykanskie AASLD / IDSA 2017, rekomendujg terapie ziozong
z SIM+SOF+RBYV, ktéra réwniez wskazywana jest przez WHO jako opcja alternatywna. Z kolei
wytyczne polskiej grupy ekspertéw, u chorych zakazonych GT1b HCV zalecajg rozwazenie réwniez

schematu zawierajgcego DCV+ASYV (terapia alternatywna).

W terapii pacjentéw zakazonych GT2 HCV zalecane sg trzy schematy terapeutyczne:
e SOF/VEL+RBV (PGE HCV 2017, AASLD / IDSA 2017, DVA 2017, EASL 2016),
e SOF+RBV (PGE HCV 2017, GESA 2017, WHO 2016),
e SOF+DCV*RBYV (EASL 2016).

Chorzy zainfekowani GT3 HCV, zgodnie z zaleceniami, mogg by¢ leczeni jedng z czterech
rekomendowanych opcji terapeutycznych, {j.:

e SOF/VEL+RBV (PGE HCV 2017, AASLD / IDSA 2017, DVA 2017, EASL 2016),

e SOF+DCV*RBYV (AASLD / IDSA 2017, GESA 2017, EASL 2016, WHO 2016),

e SOF+PeglFN+RBV (PGE HCV 2017, GESA 2017),

e SOF+RBV (GESA 2017, WHO 2016).

Ponadto wytyczne amerykanskie AASLD / IDSA 2017 w populacji chorych uprzednio leczonych
przeciwwirusowo, zakazonych GT3 HCV zalecaja terapie GZR/EBR+RBV.

Pacjenci zainfekowani GT4 HCV, zgodnie z aktualnymi wytycznymi, mogg by¢ leczeni jedng z siedmiu
opcji terapeutycznych:

e SOF/LDV+RBV (PGE HCV 2017, AASLD / IDSA 2017, DVA 2017, EASL 2016, WHO 2016),

e OBV/PTV/r+RBV (PGE HCV 2017, AASLD / IDSA 2017, DVA 2017, EASL 2016),

e GZR/EBR+RBV (PGE HCV 2017, AASLD / IDSA 2017, DVA 2017, GESA 2017, EASL 2016),

e SOF/VEL+RBV (PGE HCV 2017, AASLD / IDSA 2017, EASL 2016),

e SOF+DCV*RBYV (EASL 2016, WHO 2016),

e SOF+PeglFN+RBV (GESA 2017),

e SIM+SOF+RBV (EASL 2016).

U chorych z GT5 lub 6 HCV zalecanymi przez wiekszo$¢ wytycznych schematami terapeutycznymi
sa:

e SOF/LDV+RBV (PGE HCV 2017, AASLD / IDSA 2017, EASL 2016, WHO 2016) oraz

e SOF/VELtRBV (PGE HCV 2017, AASLD / IDSA 2017, EASL 2016).

Ponadto wytyczne GESA 2017, jako leczenie z wyboru rekomendujg terapie SOF+PeglFN+RBYV,
ktéra wskazywana jest jako opcja alternatywna przez PGE HCV oraz WHO. Dodatkowo w zaleceniach
europejskich, w tej grupie chorych, rekomendowana jest terapia DCV+SOF+RBV, a w zaleceniach

polskiej grupy ekspertow SOF+RBYV (terapia alternatywna).

Zestawienie schematoéw terapeutycznych rekomendowanych przez poszczegdlne towarzystwa /

organizacje zajmujgce sie tematyka HCV przedstawiono ponizej (Tabela 25).
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;acl:‘:ﬁ:fy. terapeutyczne zalecane przez poszczegoélne wytyczne praktyki klinicznej w terapii chorych z WZW C
Schemat PGE HCV 2017 AASLD / IDSA 2017 DVA 2017 GESA 2017 EASL 2016 WHO 2016
GT1 HCV
OBV/PTV/r+DSV+RBV (GT1a) ++ ++ ++ ++ ++ +
OBV/PTV/r+DSV (GT1b) ++ ++ ++ ++ ++ +
SOF/LDV+RBV ++ ++ ++ ++ ++ ++
SOF/VEL+RBV ++ ++ + - ++ R
GZR/EBR*RBV ++ ++ ++ ++ + R
DCV+ASV (GT1b) + - - - - -
DCV+SOF*RBV - ++ - ++ ++ ++
SIM+SOF*RBV - ++ - - R +
GT2 HCV
SOF/VEL+RBV ++ ++ ++ - + R
DCV+SOF*RBV + + + - + +
SOF+RBV ++ - - ++ - +
GT3 HCV
SOF/VELtRBV ++ ++ ++ - ++ R
SOF+DCV+RBV + ++ + ++ ++ ++
GZR/EBR+SOF ++ - - - -
SOF+PeglFN+RBV ++ - - ++ _ +
SOF+RBV + - - ++ - ++
GT4 HCV
OBV/PTVIr+RBV ++ ++ ++ - ++ +
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Schemat PGE HCV 2017 AASLD / IDSA 2017 DVA 2017 GESA 2017 EASL 2016 WHO 2016
SOF/LDV+RBV ++ ++ ++ ) - ,t
SOF/VEL+RBV ++ ++ + ) - ]
GZR/EBR+RBV ++ ++ ++ ++ ++ .

SOF+PegIFN+RBV + - . ++ ] i

SOF+RBV + - ] ] . ]
DCV+SOF+RBV - ; - . o ++
SIM+SOF+RBV - ; - . o N

GT5/6 HCV
SOF/LDV+RBV ++ ++ ) . - .
SOF/VEL+RBV ++ ++ ) ] - .
DCV+SOF+RBV - - . ] ++ ]

SOF+PegIFN+RBV + ) . . _ R

SOF+RBV + ; ) .

++ Terapia z wyboru; + Terapia alternatywna; - Brak rekomendacji
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CHARAKTERYSTYKA INTERWENCJI | KOMPARATOROW

GLE/PIB (Maviret)

Grupa farmakoterapeutyczna: leki dzialajgce bezposrednio na wirusy, kod ATC: jeszcze

nieprzydzielony. [67]

Mechanizm dziatania: Maviret jest lekiem ztozonym zawierajgcym GLE (inhibitor proteazy NS3/4A)
oraz PIB (inhibitor NS5A) bezposrednio dziatajgce na wirusa HCV na wielu etapach jego cyklu

replikacyjnego.

GLE jest pangenotypowym inhibitorem proteazy NS3/4A HCV, niezbednej do proteolitycznego
rozszczepienia do dojrzatych postaci biatek (NS3, NS4A, NS4B, NS5A, NS5B) kodowanej przez HCV

poliproteiny. Biatka te majg podstawowe znaczenie dla replikacji wirusa.

PIB jest pangenotypowym inhibitorem innego biatka (NS5A HCV) réwniez majgcego podstawowe
znaczenie dla replikacji RNA wirusa i tworzenia sie wiriondw. Mechanizm dziatania PIB
scharakteryzowany zostat na podstawie przeciwwirusowej aktywnosci w hodowli komaérkowej i badan

mapowania opornosci na leki. [67]
Wskazania do stosowania: leczenie przewlektego WZW C u dorostych. [67]

Dawkowanie i dlugos¢ trwania terapii: zalecana dawka produktu Maviret to 300 mg/120 mg (trzy

tabletki 100 mg/40 mg), przyjmowana doustnie raz na dobe z jedzeniem. [67]

Zalecany czas trwania leczenia preparatem Maviret przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 26).

Tabela 26.
Zalecany czas trwania leczenia preparatem Maviret w poszczegoélnych grupach pacjentow

Zalecany czas trwania leczenia

Genotyp HCV
Bez marskosci watroby Marskos¢ watroby

Pacjenci uprzednio nieleczeni

GT1-6 8 tygodni 12 tygodni

Pacjenci, u ktérych uprzednie leczenie PegINF + RBV * SOF lub SOF+RBYV byto nieskuteczne

GT1,2,4-6 8 tygodni 12 tygodni

GT3 16 tygodni 16 tygodni

Pacjenci po przeszczepieniu watroby

212 tyg. (nalezy rozwazy¢ terapie 16 tyg. u pacjentéw z GT3 HCV uprzednio

GT1-6 leczonych PegINF + RBV + SOF lub SOF+RBV)
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Dziatlania niepozadane: do najczestszych dziatan niepozadanych (czesto$¢ wystepowania 210%)
obserwowanych w badaniach klinicznych podczas stosowania preparatu Maviret nalezaty: bél gtowy
i uczucie zmeczenia. Do dziatan niepozgdanych wystepujacych z czestoscig 21% nalezaty: biegunka,
nudnosci i astenia. Ciezkie dziatania niepozgadane (przejsciowy atak niedokrwienny) wystgpity u <0,1%
uczestnikdw. Wsrod uczestnikdw z marskoscig watroby, leczonych preparatem Maviret, typ i nasilenie
dziatan niepozadanych byty poréwnywalne do obserwowanych u pacjentéw bez marskosci watroby.
U pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami funkcjonowania nerek najczestszymi dziataniami niepozadanymi

byty swigd (17%) i uczucie zmeczenia (12%). [67]

Przeciwwskazania:
¢ nadwrazliwos¢ na substancje czynne lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg preparatu;
e ciezkie zaburzenia czynnosci watroby (stopien C wg klasyfikacji Childa-Pugha);
e jednoczesne stosowanie z produktami leczniczymi zawierajgcymi atazanawir, atorwastatyne,
symwastatyne, eteksylan dabigatranu, produktami leczniczymi zawierajgcymi etynyloestradiol,
silnymi induktorami P-gp i CYP3A (np. ryfampicyna, karbamazepina, dziurawiec zwyczajny

(Hypericum perforatum), fenobarbital, fenytoina i prymidon). [67]

Status rejestracyjny: Dnia 26 lipca 2017 r. Komisja Europejska wydata zgode na rejestracje

preparatu Maviret na terenie Unii Europejskiej. [67]

Status refundacyjny: obecnie preparat Maviret nie jest objety refundacjg ze srodkéw publicznych.
[67]

Podmiot odpowiedzialny: AbbVie Ltd

LDV/SOF (Harvoni)

Grupa farmakoterapeutyczna: leki dziatajgce bezposrednio na wirusy, kod ATC: JO5A. [62]

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, ktory ulega przeksztatceniu
wewnatrz komérki gospodarza w farmakologicznie aktywny trifosforan urydyny i moze by¢ witgczany
przez NS5B do nowopowstajgcego fancuch wirusowego RNA powodujgc terminacje transkrypciji. SOF
powoduje zahamowanie namnazania wirusa w komorkach watroby, jednoczesnie nie wptywajac na

aktywnos¢ polimeraz gospodarza. [62]

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

zapaleniem watroby typu C. [62]

Dawkowanie i diugosé¢ trwania terapii: Rekomendowane dawkowanie leku obejmuje 1 tabletke

zawierajgcg 90 mg LDV oraz 400 mg SOF, przyjmowang doustnie jeden raz dziennie z positkiem.
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Czas trwania terapii produktem Harvoni uzalezniony jest od genotypu wirusa, obecnosci marskosci
watroby oraz wczesniejszego leczenia przeciwwirusowego. Ponadto lek moze byé podawany

w skojarzeniu z lub bez RBV zgodnie z ponizej przedstawionymi schematami (Tabela 32). [62]

Tabela 27.
Czas trwania terapii SOF/LDV

Populacja?® Czas trwania terapii [tyg.]

GT1, 4, 5lub 6 HCV

12 tyg.
Pacjenci bez marskosci 08 tygodni mozna rozwazy¢ w przypadku uprzednio nieleczonych
pacjentéw zakazonych GT1 HCV

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

¢ 12 tyg. w skojarzeniu z RBV
obez RBV przez 12 tyg. u pacjentéw bez marskosci watroby lub 24
tyg. u pacjentéw z marskoscig watroby mozna rozwazy¢ w
przypadku pacjentéw, ktérzy nie kwalif kujg sie do przyjmowania
RBV lub jej nie tolerujg

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

¢ 12 tyg. w skojarzeniu z RBV
obez RBV przez 24 tyg. mozna rozwazy¢ w przypadku pacjentow,
ktorzy nie kwalifikujg sie do przyjmowania RBV Iub jej nie tolerujg

Pacjenci z niewyréwnana marskoscia watroby,
niezaleznie od statusu przeszczepienia

GT3 HCV

Pacjenci z wyréwnang marskoscia watroby i (lub) u

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

a) W tym pacjenci z rbwnoczesnym zakazeniem HIV

Dziatanie niepozadane: Do najczestszych dziatan niepozadanych zwigzanych z terapig skojarzong
LDV i SOF nalezg: zmeczenie, bdle gtowy (czestos¢ wystepowania 210%), czesto obserwowano

réwniez wysypke (czestos¢ wystepowania 21-10%). [62]

Przeciwwskazania:
e nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub ktérgkolwiek substancje pomocnicza,

e rownoczesne stosowanie z rozuwastatyng. [62]

Status rejestracyjny: Dnia 17 listopada 2014 roku Komisja Europejska wydata zgode na rejestracje
LDV w skojarzeniu z SOF w leczeniu przewleklego WZW C pod nazwag handlowg Harvoni na terenie

catej Unii Europejskiej. [62]

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.
[79]

Podmiot odpowiedzialny: Gilead Sciences International Ltd.
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OBV/PTVIr (Viekirax)

Grupa farmakoterapeutyczna: leki dziatajgce bezposrednio na wirusy, kod ATC: JO5A [65]

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

ogolnoustrojowg aktywnosc leku. [65]

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

wskazany jest do stosowania u dorostych z przewlektym WZW C. [65]

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 28). [65]

Tabela 28.
Schemat dawkowania preparatu Viekirax
Populacja pacjentow Leczenie* Czas trwania leczenia
GT1b,
bez marskosci watroby lub z wyréwnang marskoscia Viekirax + DSV 12 tygodni lub 8 tygodni®
watroby
GT1a, L b .
bez marskosci watroby Viekirax + DSV + RBV 12 tygodni
. GTa, Viekirax + DSV + RBV? 24 tygodnie
z wyréwnang marskoscig watroby
GT4, bez marskosci watroby lub z wyréwnanag Viekirax + RBY 12 tygodni

marskoscia watroby

a) Schemat 8-tygodniowy mozna rozwazy¢ u pacjentdow uprzednio nieleczonych zakazonych GT1b HCV z minimalnym do umiarkowanego
zwtoknieniem watroby.

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

Dziatanie niepozadane: Do najczestszych dziatan niepozgdanych zwigzanych z terapig skojarzong
z wykorzystaniem OBV/PTV/r w potaczeniu z DSV i RBV nalezg: niedokrwistosé, bezsennos¢,

nudnosci, swigd, astenia i uczucie zmeczenia. W terapii skojarzonej bez RBV czestym dziataniem

niepozgdanym byt Swigd. [65]

Przeciwwskazania:
e ciezkie zaburzenia czynnosci watroby (stopien C wg klasyfikacji Childa-Pugha),

¢ nadwrazliwos¢ na substancje czynng luk ktérgkolwiek z substancji pomocniczych,
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e stosowanie lekow wptywajgcych na aktywno$¢ CYP3A4 lub, ktérych klirens zwigzany jest
z aktywnoscig CYP3A4,

e stosowanie produkidw leczniczych zawierajgcych etynyloestradiol, takich jak wiekszos¢
ztozonych doustnych $rodkdéw antykoncepcyjnych lub  antykoncepcyjnych systemow
terapeutycznych dopochwowych

e stosowanie preparatu Viekirax w skojarzeniu z DSV wraz z jednoczesnym podawaniem
produktéw leczniczych, ktére sg silnymi lub umiarkowanymi induktorami enzyméw
(karbamazepina, fenytoina, fenobarbital, efawirenz, newirapina, etrawiryna, enzalutamid,

mitotan, ryfampicyna, dziurawiec zwyczajny). [65]

Status rejestracyjny: Dnia 15 stycznia 2015 roku Komisja Europejska wydata zgode na rejestracje
terapii skojarzonej z wykorzystaniem OBV/PTV/r w leczeniu przewlekiego WZW C pod nazwag

handlowg Viekirax na terenie catej Unii Europejskiej. [65]

Status refundacyjny: Preparat Viekirax 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:

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

e zakazonych GT4 HCV — w skojarzeniu z RBV. [79]

Lek jest wydawany pacjentom nieodptatnie.

Podmiot odpowiedzialny: AbbVie Ltd.

DSV (Exviera)

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

Mechanizm dziatania: DSV stanowi nienukleozydowy inhibitor RNA-zaleznej polimerazy RNA HCV,
kodowanej przez gen NS5B wirusa, ktéra ma podstawowe znaczenie dla replikacji genomu wirusa.
(80]

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

w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi. [80]

Dawkowanie i dlugos¢ trwania terapii: Zalecana dawka to 250 mg (jedna tabletka) dwa razy na

dobe (rano i wieczorem). [80]

W zaleznosci od podtypu wirusa oraz marskosci watroby Exviera moze by¢ podawany w skojarzeniu
z produktem Viekirax lub Viekirax i RBV przez okres od 8 do 24 tyg. Szczegdtowe informacje

odnosnie do diugosci terapii podano w ponizszej tabeli (Tabela 29). [80]
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Tabela 29.
Schematy podawania produktu leczniczego Exviera
Populacja pacjentow Leczenie Czas trwania leczenia
Ge"%:iféu’r"::: :::::g:;iqwﬁ;;?gg;”b z Exviera + OBV/PTV/r 12 tygodni lub 8 tygodni®
Genotyp 1a, bez marskosci watroby Exviera + OBV/PTV/r + RBV 12 tygodni
Genotyp 1a, z wyréwnanag marskoscia watroby Exviera + OBV/PTV/r + RBV 24 tygodnie

a) Schemat 8-tygodniowy mozna rozwazy¢ u pacjentow uprzednio nieleczonych zakazonych GT1b HCV z minimalnym do umiarkowanego
zwidknieniem watroby.
Przeciwwskazania:

¢ nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza,

e stosowanie produkidw leczniczych zawierajgcych etynyloestradiol, takich jak wiekszos¢
ztozonych doustnych $rodkdéw antykoncepcyjnych lub antykoncepcyjnych systemow
terapeutycznych dopochwowych,

e 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 CYP2C8

tj. gemfibrozyl. [80]

Dziatania niepozadane: U oséb leczonych preparatem Exviera w skojarzeniu z OMB/PAR/r i RBV
najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi (=1/10) bylo uczucie zmeczenia, bezsennos¢,
astenia, swigd i nudnosci. Dziatania niepozgdane zgtaszane czesto (=1/100 do <1/10) to

niedokrwisto$¢ i Swigd. [80]

Status rejestracyjny: Dnia 15 stycznia 2015 roku Komisja Europejska wydata zgode na rejestracje
terapii skojarzonej z wykorzystaniem DSV w leczeniu przewlektego WZW C pod nazwg handlowag

Exviera na terenie catej Unii Europejskiej. [80]

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 $rodkéw publicznych obejmuje chorych na przewlekte
WZW C zakazonych GT1 HCV — w skojarzeniu z OBV/PTV/r i ewentualnie RBV. [79]

Lek jest wydawany pacjentom nieodpfatnie.

Podmiot odpowiedzialny: AbbVie Ltd.

DCV (Daklinza)

Grupa farmakoterapeutyczna: leki dziatajgce bezposrednio na wirusy, kod ATC: JO5AX14. [64]
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Mechanizm dziatania: DCV jest inhibitorem niestrukturalnego biatka 5A (NS5A) bedacego istotnym
skfadnikiem kompleksu replikacji wirusa. DCV wptywa zaréwno na replikacje wirusa, jak i tworzenie

wirionu. [64]

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

wskazany jest do stosowania u dorostych z przewlektym zakazeniem wirusem HCV. [64]

Dawkowanie i diugos¢ 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 30). [64]

Tabela 30.
Schemat dawkowania preparatu Daklinza
Populacja pacjentow Leczenie Czas trwania leczenia
GT1 lub 4, pacjenci bez marskosci watroby Daklinza + SOF 12 tygodni

W przypadku CTP A lub B:
24 tygodnie badz 12 tygodni w
GT 1 lub GT 4, pacjenci z marskoscig watroby Daklinza + SOF skojarzeniu z RBV
W przypadku CTP C:
24 tygodnie (+ RBV)

GT 3, pacjenci bez marskosci watroby Daklinza + SOF 12 tygodni
GT3, pacjenci z marskoscia watroby Daklinza + SOF 24 tygodnie (+ RBV)
. s P . 24 tygodnie stosowania preparatu
GT 4, bez marskosci bad réwnan . . .
zmarskos’ciI v? tzrzl;Ny nhana Da(:::lﬂzin;tzeltg;g? vaRl)BV Daklinza + 24-48 tygodni stosowania
a watroby ywny PegIFN a i RBV?
GT1,GT 3,GT 4
pacjenci z nawrotem zakazenia HCV po Daklinza + SOF 12 tygodni (+RBV)
przeszczepieniu watroby, bez marskosci
GT1,GT 3, GT 4 W przypadku GT 1 lub 4:
pacjenci z nawrotem zakazenia HCV po Dakii + SOF 12 tygodni (+RBV)
przeszczepieniu watroby z marskoscig CTP A axiinza W przypadku GT 3:
lub CTP B 24 tygodnie (+ 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 wartos¢ 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 stosowac przez tgcznie 48 tygodni.

Dziatania niepozadane: Do najczestszych dzialan niepozadanych u o0s6b leczonych

z wykorzystaniem DCV naleza:

e w potgczeniu z SOF — bol glowy, nudnosci, zmeczenie, bezsennosé, zawroty gtowy, migrena,
biegunka, bdéle w nadbrzuszu, bdl stawdw, bdl miesni;

e w potgczeniu z SOF i RBV — niedokrwisto$¢, zmniejszenie apetytu, bezsennos$¢, drazliwosé, bol
gtowy, zawroty gtowy, migrena, uderzenia gorgca, dusznosé¢, dusznos$¢ wysitkowa, kaszel,

przekrwienie btony $luzowej nosa, nudnosci, biegunka, wymioty, béle w nadbrzuszu, refluks
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zotgdkowo-przetykowy, zaparcia, suchos¢ w jamie ustnej, wzdecia, wysypka, tysienie, swiad,

suchos¢ skory, bol stawow, bol miesni, zmeczenie. [64]

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

pomocniczych, stosowanie lekow wptywajacych na aktywnosé CYP3A4. [64]

Status rejestracyjny: Dnia 22 sierpnia 2014 roku Komisja Europejska wydata zgode na rejestracje
DCV w leczeniu przewlektego WZW C pod nazwg handlowg Daklinza na terenie catej Unii

Europejskiej. [64]

Status refundacyjny: Preparat Daklinza jest objety refundacjg ze $rodkéw publicznych w Polsce w
ramach programu lekowego ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C terapig
bezinterferonowg”, przy czym finansowanie dotyczy terapii skojarzonej z ASV wytgcznie u pacjentow
zakazonych GT1b HCV. Lek jest wydawany pacjentom nieodptatnie. [79]

Podmiot odpowiedzialny: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG.

GZRI/EBR (Zepatier)

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwwirusowe do stosowania ogélnego; leki przeciwwirusowe
0 dziataniu bezposrednim, kod ATC: JO5AXE8. [63]

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. [63]

Wskazania do stosowania: Preparat Zepatier wskazany jest do stosowania u dorostych
z przewlektym WZW C. [63]

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 30). [63]

Tabela 31.
Schemat dawkowania preparatu Zepatier
Populacja pacjentow Czas trwania leczenia
GT 1a 12 tygodni®®
GT 1b 12 tygodni
GT4 12 tygodni?

a) Nalezy rozwazyc¢ stosowanie preparatu Zepatier przez 16 tyg. + RBV u pacjentéw, u ktorych poczatkowe 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.
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Dziatania niepozadane: Do najczestszych dziatan niepozgdanych u osoéb leczonych preparatem
Zepatier naleza: zmniejszony apetyt, bezsenno$¢, niepokdj, depresja, bol gtowy, zawroty gtowy,
nudnosci, biegunka, zaparcie, bél w gornej czesci jamy brzusznej, bol brzucha, sucho$¢ w jamie

ustnej, wymioty, swiad, tysienie, bol stawow, bél miesni, zmeczenie, ostabienie, drazliwosé. [63]

Przeciwwskazania:
e nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub ktérgkolwiek z substancji pomocniczych,
e zaburzenia czynnosci watroby stopnia CTP B lub CTP C,
e jednoczesne podawanie preparatu z inhibitorami aktywnosci polipeptydu transportujgcego
aniony organiczne 1B oraz z induktorami cytochromu P450 3A (CYP3A) lub glikoproteiny P.
(63]

Status rejestracyjny: Dnia 22 lipca 2016 roku Komisja Europejska wydata zgode na rejestracje
terapii GZR/EBR w leczeniu przewlektego WZW C pod nazwg handlowg Zepatier na terenie catej Unii
Europejskiej. [63]

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”. Finansowanie dotyczy terapii pacjentow zakazonych GT1 lub GT4 HCV. Lek jest

wydawany pacjentom nieodptatnie. [79]

Podmiot odpowiedzialny: Merck Sharp& Dohme Ltd.

SOF (Sovaldi)

Grupa farmakoterapeutyczna: leki dziatajgce bezposrednio na wirusy, kod ATC: JO5A [68]

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 ftrifosforanu urydyny (GS-461203) Wigczenie GS-461203
w wirusowe RNA w procesie replikacji skutkuje zahamowaniem elongac;ji tancucha wirusowego RNA,
co wywotuje réwnoczesne zahamowanie namnazania wirusa w komorkach watroby, jednoczesnie nie

wplywajac na aktywnos¢ polimeraz gospodarza. [68]

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

WZW C w skojarzeniu z innymi produktami medycznymi. [68]

Dawkowanie i dlugos¢ 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 32). [68]
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Tabela 32.
Schemat dawkowania sofosbuwiru
Populacja® Schemat leczenia Czas trwania terapii [tyg.]
SOF + RBV + PeglIFNa® 12¢
GT1,4-6 HCV
SOF + RBV® 24
GT2 HCV SOF + RBV 12¢
SOF + RBV + PeglFNa 124
GT3 HCV
SOF + RBV 24

Pacjenci z WZW C oczekujacy

na przeszczep watroby SOF + RBV do momentu transplantaciji

a) Wigcznie z populacjg z koinfekcjg HIV/HCV;

b) Brak danych potwierdzajacych skutecznos$¢ terapii u pacjentéw z GT1 u pacjentéw wczes$niej leczonych;

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

d) Mozna rozwazy¢ 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:

e podczas terapii_schematem SOF+RBV: zmniejszenie stezenia hemoglobiny, bezsennosé, bol

gtowy, nudnosci, zwigkszenie stezenia bilirubiny we krwi, zmeczenie, drazliwos¢, niedokrwistose,
depresja, zaburzenia uwagi, dusznos¢, dusznos¢ wysitkowa, kaszel, uczucie dyskomfortu w jamie
brzusznej, zaparcia, niestrawnos¢, tysienie, sucha skéra, swigd, bdl stawdw, bdl plecéw, skurcze
migsni, bél miesni, gorgczka, astenia;

e 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, bol glowy, migrena, zaburzenia pamieci, zaburzenia
uwagi, niewyrazne widzenie, dusznosé, kaszel, duszno$¢ wysitkowa, biegunka, nudnosci,
wymioty, zaparcia, sucho$¢ w jamie ustnej, refluks zotgdkowo-przetykowy, zwiekszenie stezenia
bilirubiny we krwi, wysypka, swigd, tysienie, sucha skoéra, bdl stawow, bol miesni, bol plecow,
skurcze miesni, dreszcze, zmeczenie, objawy grypopodobne, drazliwo$é, bodl, gorgczka, bdl

w klatce piersiowej, astenia. [68]

Przeciwwskazania: Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub ktérgkolwiek substancje pomocnicza.
(68]

Status rejestracyjny: Komisja Europejska wydata zgode na rejestracje SOF w leczeniu przewlektego
WZW C pod nazwg handlowg Sovaldi (w dniu 16 stycznia 2014 roku) na terenie catej Unii
Europejskiej. [68]

Status refundacyjny: Preparat Sovaldi w leczeniu przewlektego WZW C finansowany jest ze
srodkoéw publicznych w ramach programu lekowego ,Leczenie przewleklego 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. [79]

Podmiot odpowiedzialny: Gilead Sciences International Ltd.
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PeglFN

4.8.1. PeglFN a2a (Pegasys)
Grupa farmakoterapeutyczna: Immunostymulanty, interferony, Kod ATC: LO3AB11. [60]

Mechanizm dzialania: 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). [81] Pegasys poprzez aktywacje kinazy

biatkowej C wykazuje dziatanie immunomodulujgce, przeciwwirusowe i antyproliferacyjne. [60]

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

(patrz Rozdz. 4.7) w leczeniu przewlektego WZW C u pacjentéw z wyréwnang chorobg watroby. [60]

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. [60]

Dawkowanie i dlugo$¢ trwania terapii: W terapii WZW C preparat podawany jest podskérnie,
w dawce 180 pg raz na tydzien zarébwno w monoterapii, jak i terapii skojarzonej. [60] Czas trwania

terapii skojarzonej zostat przedstawiony w Rozdz. 4.7.

Dziatania niepozadane: Do najczestszych dziatah niepozgdanych nalezg: anoreksja, depresja,
niepokoj, 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, drazliwosc,
zakazenia gornych drog oddechowych, zapalenie oskrzeli, zakazenie drozdzakowe jamy ustnej,
opryszczka, zakazenia o etiologii grzybiczej, wirusowej i bakteryjnej, matoptytkowos¢, niedokrwistose,
uogolnione powiekszenie weztéw chionnych, niedoczynnosé lub nadczynnos¢ tarczycy, zaburzenia
emocjonalne, zmiany nastroju, agresja, nerwowo$¢, zmniejszenie popedu piciowego, zaburzenia
pamieci, omdlenia, osfabienie, migrena, niedoczulica, przeczulica dotykowa, parestezje, drzenie,
zaburzenia smaku, koszmary nocne, sennosé, niewyrazne widzenie, bdol i zapalenie oczu,
zeskornienie spojowek, bol uszu, tachykardia, kotatania serca, obrzeki obwodowe, nagte
zaczerwienienie, dusznos¢ wysitkowa, krwawienie z nosa, zapalenie nosogradzieli, przekrwienie
zatok, przekrwienie s$luzowki nosa, niezyt nosa, bdl 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 skorne, nadwrazliwo$¢ na $Swiatto, nocne poty, bdl plecéw, zapalenie stawodw,
ostabienie sity miesniowej, bole 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 niepozadane, obejmujgce: zakazenia i zarazenia
pasozytnicze, aplazje czerwonokrwinkowag, zaburzenia uktadu immunologicznego, zaburzenia
psychiczne, zaburzenia uktadu nerwowego, zaburzenia wzroku, zaburzenia naczyniowe, zaburzenia
zotadka i jelit, zaburzenia mig$niowo-szkieletowe i tkanki tgcznej, nieprawidtowe wyniki badan
laboratoryjnych, wytworzenie przeciwciat skierowanych przeciwko czgsteczkom interferonéw,

zaburzenia zaobserwowane na podstawie wynikéw badan czynnosci tarczycy. [60]

Najczesciej obserwowane dziatania niepozadane podczas terapii schematem SOF+PeglFNa+RBV

przedstawiono w Rozdz. 4.7.

Przeciwwskazania:

e nadwrazliwos¢ na ktérykolwiek sktadnik preparatu,

e zapalenie watroby o podtozu autoimmunologicznym,

e okres noworodkowy i wiek ponizej 3. roku zycia (z uwagi na obecnos¢ alkoholu benzylowego w
sktadzie preparatu),

e wspotistniejgce zakazenie HIV/HCV i marskoscig watroby lub zmianami 26 w skali CTP (chyba,
ze stezenie bilirubiny posredniej byto wywotane przez atazanawir i indynawir),

e niewyrownana marskosc lub ciezkie zaburzenia czynnosci watroby,

e obcigzenie ciezkg chorobg serca, w tym niestabilng i niewystarczajgco kontrolowang chorobg
serca w ciggu ostatnich 6 miesiecy,

e leczenie skojarzone z telwibudyna,

o stwierdzone w wywiadzie ciezkie zaburzenia psychiczne u dzieci i mtodziezy. [60]

Status rejestracyjny: Dnia 20 czerwca 2002 roku Komisja Europejska wydata zgode na rejestracje
pegylowanej formy IFNa2a w WZW C pod nazwg handlowg Pegasys na terenie catej Unii

Europejskiej. Pozwolenie odnowiono 20 czerwca 2007 roku. [60]

Status refundacyjny: PeglFNo2a w leczeniu przewlektego WZW C jest objety refundacjg ze srodkéw
publicznych w Polsce w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia

watroby typu C”. [79] Lek jest wydawany pacjentom nieodpfatnie. [60]

Podmiot odpowiedzialny: Roche Registration Limited. [60]

4.8.2. PeglFN a2b (Pegintron, ViraferonPeg)
Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunostymulujace, interferony, kod ATC: LO3AB10. [82, 83]

Mechanizm dzialania: PeglFNa2b to biatko wytwarzane metodami inzynierii genetycznej, sprzezone
z glikolem monometoksypolietylenowym. PeglFNa2b wykazuje wtasciwosci przeciwwirusowe
charakterystyczne dla ludzkiego IFNa2b. Cytokina ta produkowana jest gtéwnie przez leukocyty,

fibroblasty, limfocyty T pod wptywem stymulacji antygenem (np. wirusowym). PeglFNa2b poprzez
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aktywacje kinazy biatkowej C wykazuje dzialanie immunomodulujgce, przeciwwirusowe

i antyproliferacyjne. [82, 83]

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

e w monoterapii, gtébwnie w przypadku nietoleranc;ji lub przeciwwskazan 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. [82, 83]

Dawkowanie i dlugosé trwania terapii w WZW C: Dorosli — preparat podawany podskoérnie,
w dawce 1,5 ug/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 zaleznos$ci od odpowiedzi
wirusologicznej i innych czynnikéw prognostycznych, takich jak genotyp, wiek >40 lat, pte¢ meska,
zwidknienie mostkowe (Tabela 33). Szczegdtowe informacje dotyczace sposobu dawkowania oraz
dlugosci 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. [82, 83]

Tabela 33.
Schemat dawkowania PeglFNa2b w terapii skojarzonej z RBV oraz w monoterapii
Leczenie skojarzone PeglFNa2b + RBV Monoterapia PeglFNa2b
Masa Pojedyncza dawka Dawka dobowa RBV  Masa ciata el Gl el Gael
ciata (kg) PegIFNa2b (ug) (mg) (kg) PeglFNa2b (ug) PeglFNa2b (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.
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Dziatania niepozadane stwierdzane u dorostych: do najczestszych naleza: zakazenia wirusowe,
zapalenie gardta, zakazenia bakteryjne (w tym posocznica), zakazenia grzybicze, grypa, zakazenie
drég oddechowych, zapalenie oskrzeli, opryszczka, zapalenie zatok, zapalenie ucha srodkowego,
zapalenie biony S$luzowej nosa, niedokrwisto$¢, neutropenia, niedokrwistos¢ hemolityczna,
leukopenia, trombocytopenia, limfadenopatia, niedoczynnos¢ i nadczynnosé tarczycy, jadtowstret,
hiperurykemia, hipokalcemia, odwodnienie, zwiekszenie taknienia, depresja, lek, labilnos¢
emocjonalna, zaburzenia koncentracji, bezsennos¢, agresja, pobudzenie, gniew, zmienno$¢ nastroju,
niewtasciwe zachowanie, nerwowos¢, zaburzenia snu, ostabienie popedu piciowego, niezwykte sny,
ptaczliwo$é, bdol gtowy, zawroty gtowy, amnezja, ostabienie pamieci, omdlenia, migrena, ataksja,
splatanie, nerwobdl, ostabienie wrazliwosci na bodzce, wzmozone napiecie, sennos¢, zaburzenia
uwagi, drzenia, parestezje, zaburzenie smaku, zaburzenie widzenia, niewyrazne widzenie, zapalenie
spojowek, podraznienie oka, bol oka, nieprawidtowe widzenie, zaburzenia czynnosci gruczotow
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 $luzowej nosa, wodnisty wyciek z nosa,
zwiekszenie wydzieliny z gérnych drég oddechowych, bél gardta i krtani, biegunka, wymioty, nudnosci,
bdle brzucha, suche usta, dyspepsja, refluks zotgdkowo-przetykowy, zapalenie btony Sluzowej jamy
ustnej, owrzodzenie jamy ustnej, zapalenie btony Sluzowej jezyka i warg, krwawienia z dzigset,
zaparcia, wzdecia, guzy krwawnicowe, zapalenie warg, rozdecie brzuszne, zapalenie dzigset,
zapalenie jezyka, zaburzenia dotyczgce zebdw, hiperbilirubinemia, powiekszenie watroby, tysienie,
Swigd, suchos¢ skory, wysypka, tuszczyca, nadwrazliwo$s¢ na $wiatlo, wysypka grudkowato-
plamkowa, zapalenie skory, wysypka rumieniowata, wyprysk, poty nocne, nadmierne pocenie, czyrak,
rumien, pokrzywka, zaburzenia struktury wiloséw, zaburzenia dotyczgce paznokci, bdl stawodw, bél
miesni, bél kostno-miesniowy, zapalenie stawow, bdl plecéw, skurcze miesni, bél w konczynach,
czeste oddawanie moczu, wielomocz, zmiany w moczu, brak miesigczki, krwotok miesigczkowy,
zaburzenia miesigczkowania, bdle piersi, zaburzenia dotyczgce jajnikow, zaburzenia dotyczace
pochwy, zaburzenia czynnosci seksualnych, zapalenie gruczotu krokowego, zaburzenia erekcji,
zapalenie w miejscu wstrzykniecia, odczyn w miejscu wstrzykniecia, zmeczenie, dreszcze, gorgczka,
objawy grypopodobne, astenia, drazliwosé, dolegliwosci bolowe, bdl w klatce piersiowej, uczucie
dyskomfortu w klatce piersiowej, obrzek twarzy, obrzeki obwodowe, zte samopoczucie, bél w miejscu
wstrzykniecia, nieprawidtowe odczuwanie, pragnienie, zmniejszenie masy ciata. W populacji dzieci
bardzo czesto obserwowano: niedokrwistos¢, leukopenie, neutropenie, bdl gtowy, zawroty gtowy, béle
brzucha, bdéle w nadbrzuszu, wymioty, nudnosci, tysienie, suchos$¢ skéry, bol stawdw, bdl miesni,
rumien w miejscu wstrzykniecia, zmeczenie, gorgczke, zesztywnienie, objawy grypopodobne,
ostabienie, bol, zte samopoczucie, drazliwosé, zmniejszenie wskaznika wzrostu (zmniejszenie wzrostu
i/lub masy ciata w stosunku do wieku). Pozostate, rzadziej obserwowane dziatania niepozgdane
dostepne sg w ChPL. [82, 83]

Najczesciej obserwowane dziatania niepozadane podczas terapii schematem SOF+PeglFNa+RBV

przedstawiono w Rozdz. 4.7.
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Przeciwwskazania: Nadwrazliwos¢ na ktérykolwiek sktadnik preparatu, ciezka choroba serca
w wywiadzie, w tym niestabilna lub niepoddajagca sie leczeniu choroba serca w ciggu ostatnich
6 miesiecy, ciezkie wyniszczajgce choroby zasadnicze, zapalenie watroby o podiozu
autoimmunologicznym lub inne choroby autoimmunologiczne w wywiadzie, ciezkie zaburzenia
czynnosci lub niewyréwnana marskos¢é watroby, choroby tarczycy niepoddajgce sie leczeniu,
padaczka i/lub zaburzenia osrodkowego uktadu nerwowego, koinfekcja HCV/HIV w potgczeniu
z marskoscig watroby i liczbg 26 punktéw wg skali CTP. Stosowanie skojarzone z telwibudyna.
U dzieci i mtodziezy rowniez wystepujgce obecnie lub w wywiadzie zaburzenia psychiczne, zwtaszcza

ciezka depresja, mysli samobdjcze lub proby samobdjcze. [82, 83]

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

pozwolenia odnowiono w 2010 roku. [82, 83]

Status refundacyjny: PeglFNa2b w leczeniu przewleklego WZW C zostat objety refundacjg ze
srodkoéw publicznych w Polsce w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlektego wirusowego

zapalenia watroby typu C”. Leki sg wydawane pacjentom nieodptatnie. [79]

Podmiot odpowiedzialny: Merck Sharp & Dohme Limited. [82, 83]

RBV

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

i nukleotydy (z wyjgtkiem inhibitoréw odwrotnej transkryptazy). [84—90]

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. [84-90]

Wskazania do stosowania: Preparaty Rebetol, Copegus oraz Moderiba sg zalecane w skojarzeniu z
innymi produktami leczniczymi w leczeniu przewlektego WZW C. Preparaty Ribavirin Teva, Teva
Pharma BV, Ribavirin Mylan zostaty zarejestrowane do stosowania w skojarzeniu z PeglFNa2b lub
IFNa2b u os6b dorostych i dzieci 23. roku zycia. Natomiast preparaty Ribavirin Aurobindo wskazany

dopuszczony zostat do obrotu u chorych na WZW C w skojarzeniu z PeglFNa2a lub IFNa2a. [84-90]

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
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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. [84—90]

Dziatania niepozadane: Rybawiryna jest lekiem, ktéry podaje sie w skojarzeniu z innymi
interwencjami, stad jej profil bezpieczestwa determinowany jest rodzajem terapii ztozonej, w ramach
ktorej jest podawane. Jednym z gtéwnych ograniczen terapii RBV jest ryzyko rozwoju niedokrwistosci
hemolitycznej, kitdrg obserwuje sie w pierwszych tygodniach leczenia, a ktéra moze powodowac
pogorszenie czynnosci pracy serca i/lub choroby serca. Ponadto u pacjentdw moze wystapic¢
zwiekszenie zawartosci kwasu moczowego i posredniej bilirubiny. [84-90] 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. 4.7

w potfgczeniu z preparatem Viekirax — Rozdz. 4.3, w potgczeniu z Daklinza — Rozdz. 4.4).

Przeciwwskazania: Nadwrazliwo$s¢ 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 zapoznac sie
z odpowiednimi ChPL produktéw stosowanych w skojarzeniu z RBV, w celu uzyskania informac;ji

0 przeciwwskazaniach dotyczacych tych produktéw. [84-90]

Status rejestracyjny: dnia 7 maja 1999 roku Komisja Europejska wydata zgode na rejestracje RBV
na terenie catej Unii Europejskiej pod nazwag 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
i 400 (procedura wzajemnego uznania). Ponadto dopuszczenie do obrotu na terenie Polski uzyskaty
réwniez preparaty Moderiba (procedura zdecentralizowana) oraz Ribavirin Aurobindo (procedura
narodowa). [84—-90]

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”. [79] 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). [84—90]
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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 przewlektego 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;.

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:

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

e obecnosc¢ przeciwciat anty-HCV,

e zmiany zapalne i widknienie w obrazie histopatologicznym watroby okreslone z wykorzystaniem

elastografii lub biopsji watroby.

Dodatkowo, niezaleznie od powyzszych kryteridw, do programu kwalifikowani sg pacjenci powyzej
3. roku zycia z pozawatrobowg manifestacjg zakazenia HCV, niezaleznie od zaawansowania choroby

w obrazie histopatologicznym watroby. [79]

Kryteria uniemozliwiajace kwalifikacje do programu

Do programu lekowego nie kwalifikuje sie pacjentow z:

e nadwrazliwoscig na substancie czynng Iub pomocniczg oraz jesli istniejg inne
przeciwwskazania do stosowania poszczegdélnych rodzajow IFN, RBV, lub SIM okreslone
w charakterystykach tych produktéw leczniczych,

e obecnoscig przeciwciat anty-HCV przy jednoczesnym niestwierdzeniu obecnosci HCV RNA,

e niewyrownang marskoscig watroby.

e innymi chorobami wspdtistniejgcymi, np. ciezkg chorobg serca, niewyréwnang cukrzycg
insulinozalezng, chorobg autoimmunologiczng, tarczycy, retinopatig, padaczkg, nowotworem

czynnym lub z duzym ryzykiem wznowy. [79]
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Terapie dostepne w ramach programu lekowego

W ramach programu lekowego dostepne sg nastepujgce interwencje:

e SIM (dawka 150 mg/dobe) w skojarzeniu z PeglFNa oraz RBV u pacjentow zakazonych GT1 lub
GT4 HCV:
o U 0s06b dotychczas nieleczonych lub po nieskutecznej/przerwanej terapii PeglFN i RBV,
o Uu 0s6b z nawrotem zakazenia po zakonczeniu skutecznej terapii PeglFN i RBV, z czesciowg

odpowiedzig lub brakiem odpowiedzi na wczesniejszg terapie PeglFN i RBV;

¢ PeglFNa-2a:
o w monoterapii lub w skojarzeniu z RBV, w dawce 180 pg (135 ug u pacjentow ze schytkowag
niewydolnoscig nerek; 90 pyg u pacjentdw wymagajgcych czesciowej redukcji dawki zgodnie z

wytycznymi zawartymi w ChPL);

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 / tydzien (dzieci 3-18 lat)
o w monoterapii, w dawce 0,5 lub 1,0 ug/kg masy ciata / tydzien (szczegéty dawkowania zostaty

okreslone w ChPL);

e rekombinowane IFNa:
o w monoterapii / w skojarzeniu z RBV wskazane tylko w przypadku braku mozliwosci

zastosowania PeglFNa (przeciwwskazania lub nietolerancja terapii PeglFN);

e RBV w skojarzeniu z
o PeglFNa-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/ dobe u pacjentéw od 3. do 18. roku zycia,
o SOF lub SOF + LDV, przy czym leki te finansowane sg w ramach programu ,Leczenia

przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowg”. [79]

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, PeglFNa-2b lub
rekombinowanego IFNa-2b. [79]

Kryteria wylgczenia pacjenta z programu

Udziat pacjentéw w PL nalezy przerwa¢é po ujawnieniu sie jakiegokolwiek kryterium
uniemozliwiajgcego kwalifikacje do programu, a takze wowczas, gdy pojawig sie dziatania

niepozgdane, ktére w opinii lekarza lub zgodnie z ChPL stanowig podstawe do przerwania terapii. [79]
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Dodatkowo, leczenie PeglFNa2a/b nalezy przerwaé¢ u pacjentéw z widknieniem watroby do 2. stopnia
wigcznie w skali Scheuera (lub odpowiadajgcemu temu stopniowi w innej skali), gdy po 12 tyg. nie
nastgpi spadek wiremii o min. 2 log+o lub po 24 tyg. nie obserwuje sie dalszego spadku wiremii lub po
24 tygodniach terapii wiremia HCV RNC jest nadal wykrywalna. [79]

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. [79]

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 kontynuowaé 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 logio i zanika po 24 tyg. U pacjentow z GT 2 lub GT3 zaleca sie 24-tygodniowag
terapie. Przy koinfekcji HIV lub HBV niezaleznie od genotypu terapia trwa¢ powinna 48 tyg.
U pacjentéw z widknieniem watroby powyzej 2. stopnia w skali Scheuera lub manifestacjg

pozawatrobowg zakazenia HCV terapie kontynuuje sie do 48 tyg. [79]

Terapia rekombinowanym IFNa-2a lub IFNa-2b (monoterapia lub skojarzona z RBV) trwa¢ powinna
2448 tyg.

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 ktérej — 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 IU/mL i jest niewykrywalna w 12. i 24. tygodniu — stosuje sie terapie
dwulekowg PeglFN+RBV a leczenie kontynuuje sie przez kolejne 24 tygodnie (catkowity czas

trwania leczenia wynosi 48 tygodni). [79]

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

Kryteria kwalifikacji do programu lekowego

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

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

e widknienie watroby okreslone z wykorzystaniem elastografii lub biopsji watroby,

e potwierdzona obecnos¢ zakazenia GT1-6 HCV. [79]

Ponadto do programu kwalifilkowani sg roéwniez pacjenci fgcznie spetniajgcy powyzsze kryteria

(z wyjatkiem koniecznosci wykazania widknienia watroby), u ktérych stwierdzono przeciwskazania do

leczenia PegIlFN lub nietolerancje wczesniejszej terapii PeglFN. Dodatkowo,

niezaleznie od

powyzszych kryteriow, do programu kwalifikowani sg pacjenci z pozawatrobowg manifestacjg

zakazenia HCV, bez wzgledu na obraz histopatologiczny watroby. [79]

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

klasyfikacji CTP) przy uzyciu schematow zawierajgcych SOF w skojarzeniu z LDV lub RBV. [79]

Terapie dostepne w ramach PL

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

Tabela 34.
Terapie dostepne w ramach PL leczenia przewleklego zapalenia watroby typu C terapia bezinterferonowa [79]

Genotyp wirusa Dostepny schemat terapeutyczny

Dawkowanie

OBV/PTV/r + DSV (+RBV)

Zgodne z ChPL

GT1 HCV SOF/LDV (+RBV) Zgodne z ChPL
GZR/EBR (+RBV) Zgodne z ChPL
GT1b HCV DCV + ASV2 DCV — 60 mg/dobe

ASV - 200 mg/dobe

OBV/PTVIr + RBV

Zgodne ChPL

GT4 HCV
GZR/EBR (xRBV) Zgodne z ChPL
SOF + RBV Zgodnie z ChPL dla SOF
GT2-6 HCV
SOF + PeglIFN + 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 nadwrazliwoscig na substancje czynng lub pomocnicza,

u ktérych nie stwierdzono HCV RNA w surowicy lub w tkance watrobowej przy obecnosci

przeciwciat anty-HCV,

u ktérych wystgpita konieczno$¢ przyjmowania innych lekéw, mogacych obnizaé aktywnosé

osoczowg SOF lub SOF i LDV,
z czynnym uzaleznieniem od alkoholu lub srodkéw odurzajgcych,

kobiety w cigzy lub karmigce piersia.
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e z innymi przeciwwskazaniami do stosowania okreslonymi w odpowiednich ChPL dla produktow

leczniczych dostepnych w ramach PL. [79]

Kryteria wylaczenia z programu

Udziat pacjentow w PL nalezy przerwaé po ujawnieniu sie jakiegokolwiek kryterium
uniemozliwiajgcego kwalifikacje do programu, a takze wowczas, gdy pojawig sie dzialania
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,
wystapi przetom wirusologiczny definiowany jako zwiekszenie wartosci HCV RNA o wiecej niz 1 log1o

od najnizszej wartosci uzyskanej w trakcie leczenia.

Rekomendacje finansowe

W niniejszym rozdziale przedstawiono rekomendacje agencji HTA, dotyczace finansowania opc;ji
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).

GLE/PIB

Dotychczas zadna z agencji nie wydata stanowiska odnosnie do finansowania terapii GLE/PIB, co

jednak ma swoje uzasadnienie w tym, ze lek zostat niedawno dopuszczony do obrotu.
Niemniej dwie agencje sg w trakcie przygotowania rekomendacji — CADTH oraz NHS Scotland.
OBVIPTVir

Agencja CADTH zaleca finansowanie schematu OBV/PTV/r w terapii skojarzonej z DSV u pacjentow
z GT1 HCV ze stopniem zwtdknienia watroby co najmniej F2 (w skali METAVIR), w tym u chorych
z wyréwnang marskoscig watroby [91] oraz w skojarzeniu z RBV u pacjentéw z GT4 HCV bez
marskosci watroby, uprzednio nieleczonych lub po wczes$niej terapii PeglFN + RBV. [92] HAS rowniez
rekomenduje finansowanie leczenia u pacjentéw z GT1 i GT4 HCV, podkreslajgc, ze w pierwszej
kolejnosci na terapie powinni by¢ kierowani pacjenci z widknieniem w stopniu =2F2. [93] Jednoczesnie
agencja nie rekomenduje finansowania skroconej 8-tygodniowej terapii OBV/PTV/r+DSV u pacjentow
zakazonych GT1b HCV nieleczonych uprzednio przeciwwirusowo, z tagodnym do umiarkowanego

stopniem zwtdknienia watroby. [91]

Agencje NHS Scotland i NICE w sposodb pozytywny odnoszg sie do finansowania leczenia OBV/PTV/r

w skojarzeniu z DSV+RBV u pacjentéw z GT1 HCV oraz u pacjentéw z GT4 HCV w skojarzeniu
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z RBV. W obu przypadkach leczenie obejmuje chorych bez marskosci lub z wyréwnang marskoscig
watroby. [94, 95]

Polska agencja AOTMIT nie rekomenduje finansowania leku [96], a agencja PBAC rekomenduje lek
tylko u pacjentéw z GT1 HCV. [97]

DCV

Agencja NICE rekomenduje finansowanie DCV w nastepujgcych przypadkach:

e u pacjentéw z GT1HCV - uprzednio leczonych oraz nieleczonych, nietolerujgcych terapii
interferonem, ze znacznym zwioknieniem watroby (w skojarzeniu z SOF) oraz u pacjentéw
zwyréwnang marskoscig, ktérzy nie tolerujg leczenia interferonem (w skojarzeniu
z SOF £ RBV)

e u pacjentow z GT3 HCV - ze znacznym zwitdknieniem watroby, nietolerujgcych terapii
interferonowej (w skojarzeniu z SOF) oraz u pacjentow z wyréwnang marskoscig,
nietolerujgcych interferonu (w skojarzeniu z SOF i RBV)

e U pacjentow z GT4 HCV:

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

o z wyréwnang marskoscig, ktérzy nie tolerujg leczenia interferonem (w skojarzeniu
z SOF 1 RBV),

o bez marskosci, ze znacznym zwitdknieniem, ktdrzy byli wczesniej leczeni, lub nie tolerujg

terapii interferonowej (w skojarzeniu z SOF). [98]

NHS Scotland rekomenduje finansowanie DCV w nastepujacych przypadkach:
e u pacjentdow z GT1 lub GT4 HCV bez marskosci (w skojarzeniu z SOF),
e u pacjentow z GT1 lub GT4 HCV z wyréwnang marskosciag (w skojarzeniu z SOF + RBV),
e u pacjentow z GT3 HCV z wyréwnang marskoscig i/lub wczesniej leczonych (w skojarzeniu
z SOF i RBV),
e u pacjentow z GT4 HCV (w skojarzeniu z PeglFNa i RBV). [99]

Trzy agencje (HAS, CADTH i PBAC) rekomendujg finansowanie leku w terapii skojarzonej z SOF
u pacjentéow zakazonych:
e GT3 HCV bez marskosci watroby, ktérzy byli wczesniej leczeni PeglFNa +RBV — CADTH [100],
e GT1lub GT3 HCV - PBAC [101],
e GT1, GT3 lub GT4 HCV, przy czym w pierwszej kolejnosci leczeni powinni byé pacjenci
z wiéknieniem watroby w stopniu 2F2 — HAS. [102]

W 2015 roku AOTMIT wydata negatywng rekomendacje odnoszaca sie do finansowania DCV w terapii
pacjentéw zakazonych GT1b HCV w skojarzeniu z innym doustnym lekiem przeciwwirusowym. [103]
Z kolei w czerwcu 2017 roku AOTMIT pozytywnie zaopiniowata finansowanie DCV w terapii

skojarzonej z SOF u pacjentéw z GT3 HCV bez marskosci watroby. [104]
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SOF

CADTH zaleca finansowanie SOF:
e w skojarzeniu z RBV — u pacjentéw zakazonych GT2 lub GT3 HCV z wyréwnang chorobg
watroby,
e w skojarzeniu z PeglFN i RBV — u pacjentéw zakazonych GT4 HCV, bez marskosci watroby,

uprzednio nieleczonych. [105]

NHS Scotland zaleca finansowanie SOF u pacjentow z GT 1-6 HCV, przy czym:
e U pacjentow z GT2 tylko u pacjentéw wczesniej nieleczonych z nietolerancjg PeglFNa,

e u pacjentow z GT3 tylko u pacjentow z nietolerancjg PeglFNa. [106]

NICE rekomenduje finansowanie SOF:
e w kombinacji z PeglFNa + RBV u pacjentow zakazonych:
o GT1HQCV,
o GT3 HCV wczesniej leczonych, bgdz nieleczonych z marskoscig watroby,
o GT4, GT5, GT6 HCV z marskoscig watroby,
e w skojarzeniu z RBV u pacjentéw zakazonych
o GT2 HCV wczesniej leczonych lub nieleczonych z nietolerancjg na interferon

o GT3 HCV z marskoscig watroby i nietolerancjg interferonu. [107]

HAS rekomenduje finansowanie SOF w leczeniu pacjentéw ze stadium zwtdknienia F2, F3, F4 (w
skali METAVIR), natomiast PBAC u pacjentow wczesniej nieleczonych z GT 1-6 oraz u wcze$niej
leczonych z GT2 i GT3. [108, 109]

AOTMIT wydat negatywng rekomendacje odnosnie finansowania SOF. [110]

SOF/LDV

Agencje HAS, NHS Scotland, PBAC, CADTH oraz NICE rekomendujg finansowanie schematu
SOF/LDV w terapii pacjentéw z GT1 HCV, przy czym CADTH podkresla, ze terapie nalezy ograniczy¢
do chorych ze zwtdknieniem watroby w stopniu 22. Pozytywne rekomendacje wydane przez NICE
i NHS obejmujg réwniez pacjentow z GT4 HCV. Dodatkowo NHS Scotland zaleca finansowanie terapii
u pacjentow z GT3 HCV, nietolerujgcych terapii PeglFNa + RBV. [109, 111-114]

Wedtug 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. [109, 111, 115]

GZR/EBR

Wszystkie zagraniczne agencje (CADTH, HAS, NHS Scotland, PBAC, NICE) odniosty sie w sposo6b
pozytywny do finansowania GZR/EBR. CADTH rekomenduje finansowanie GZR/EBR u dorostych
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pacjentow z GT1, GT3 i GT4 HCV pod warunkiem obnizenia ceny terapii. [116] PBAC rekomenduje
finansowanie GZR/EBR u chorych zakazonych GT1, GT4 i GT6 HCV uprzednio leczonych lub
nieleczonych. [117] Z kolei NHS Scotland, NICE i HAS rekomendujg finansowanie GZR/EBR
u dorostych z GT1 i 4. [118, 119] Agencja NICE warunkuje swojg opinie utrzymaniem ceny leku na
uzgodnionym poziomie, natomiast NHS Scotland uzaleznia finansowanie leku od ceny produktu, ktéra
nie powinna by¢ wyzsza od ustalonej w ramach Programu Dostepu Pacjenta (ang. Patient Access
Scheme). [118, 119] 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,

ktérzy nie sg narazeni na ryzyko transmisji WZW C. [120]
Polska agencja AOTMIT nie rekomenduje finansowania leku. [121]
VEL/SOF

Wszystkie agencje z wyjatkiem polskiej (AOTMIT), ktoéra nie wydata jak dotad swojego stanowiska,
odniosty sie pozytywnie do finansowania VEL/SOF w terapii WZW C. Wigkszos¢ agencji zaleca
finansowanie VEL/SOF we wszystkich genotypach HCV (GT1-6) niezaleznie od obecnosci marskosci
watroby (HAS, PBAC, CADTH, NICE). NICE zaznacza, ze u pacjentéw uprzednio nieleczonych
zakazonych GT2 HCV, terapia VEL/SOF rekomendowana jest wylgcznie u oséb, ktére nie moga
tolerowaé lub posiadajg przeciwwskazania do terapii interferonem. NHS Scotland rekomenduje
finansowanie VEL/SOF wytgcznie w populacji zakazonej GT3 HCV. Czes¢ rekomendacji warunkuje

pozytywng opinie obnizeniem ceny leku (NICE, CADTH i PBAC).
ASV

Agencja CADTH rekomenduje finansowanie ASV w nastepujgcych przypadkach:
e u dorostych pacjentéw zakazonych GT1b HCV w skojarzeniu z DCV,

e u dorostych pacjentéw zakazonych GT 1i4 HCV w skojarzeniu z DCV + PegINF + RBV. [122]

Z kolei agencja australijska (PBAC) nie rekomenduje finansowania ASV w skojarzeniu z DCV
u pacjentow z GT1b. [123]

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

-Igzlzlzljr:g;uanie rekomendacji finansowych dotyczacych finansowania terapii WZW C
Lek AOTMIT CADTH HAS NHS Scotland NICE PBAC
GLE/PIB BR W przygotowaniu BR W przygotowaniu BR BR
OBV/PTVIr N [96] P [91, 92] rf [[192%1] P [94] P [95] P [97]
DCV g Hgi’% P [100] P [102] P [99] P [98] P [101]
SOF N [110] P [105] P [108] P [106] P [107] P [109]
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Lek AOTMIT CADTH HAS NHS Scotland NICE PBAC
SOF/LDV N [115] P [113] P [111] P [112] P [114] P [109]
GZR/EBR N [121] W [116] P [120] P [118] W [119] P [117]
VEL/SOF BR W [125] P [126] P [127] W [128] W [129]

ASV BR P [122] BR BR BR N [123]

P — pozytywna; N — negatywna; W — warunkowa; BR - brak rekomendaciji.
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ANALIZA DOSTEPNOSCI BADAN KLINICZNYCH DLA GLE/PIB

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analizy, ktérej celem jest wstepne okreslenie ilosci
i jakosci dowoddw naukowych dotyczagcych skutecznosci klinicznej terapii GLE/PIB, co umozliwi
okreslenie zakresu dalszych analiz.

W sposéb uproszczony przeszukano baze PubMed, jak réwniez rejestr badan klinicznych
prowadzonych w populacji pacjentéw z HCV (http.//www.hcv-trials.com/) w celu identyfikacji badan

klinicznych oceniajgcych skutecznosc¢ i bezpieczenstwo terapii GLE/PIB.

Odnaleziono tgcznie 11 prob klinicznych dla ocenianej terapii, przy czym schematy terapeutyczne
zgodne z zaleceniami uwzglednionymi w ChPL stosowano w 9 prébach (CERTAIN-1, -2;
ENDURANCE-1, EXPEDITION-1, -2, -4, SURVEYOR-1, -2, MAGELLAN-2), dlatego tylko te poddano

dalszej szczegdtowej analizie.

Odnalezione prace stanowity zaréwno badania RCT, jak i jednoramienne proby kliniczne. Wiekszo$¢
byto badaniami Ill fazy, jedynie dwie prace (SURVEYOR-1 / SURVEYOR-2) stanowity préby kliniczne
Il fazy oceniajgce skutecznosé, bezpieczenstwo oraz farmakokinetyke réznych dawek i schematéw
zawierajgcych GLE/PIB. Populacje stanowili pacjenci z przewlektym WZW C zakazeni GT1-6 HCV,
zaréwno nieleczeni, jak i po nieskutecznej wczesniejszej terapii z zastosowaniem schematéow
PeglFN+RBV+SOF lub SOF+RBV, bez marskosci lub z wyréwnang marskos$cig watroby. Zadna
z prac nie odnosita sie do populacji pacjentdw z niewyréwnang funkcjg watroby. Dwa badania
uwzgledniaty szczegdlne populacje chorych, tj. pacjentéw z zaawansowang chorobg nerek w tym
poddawanych dializoterapii (EXPEDITION-4) oraz pacjentéw z WZW C bedacych po przeszczepie
watroby lub nerki (MAGELLAN-2). W jednej z prac (CERTAIN-2) przeprowadzono bezposrednie
poréwnanie skutecznosci 8-tygodniowej terapii GLE/PIB wzgledem SOF+RBV w populacji pacjentow
zakazonych GT2 HCV. Przy czym badanie to obejmowalo wytgcznie populacje azjatyckg bez
marskosci watroby, a dawkowanie RBV w grupie kontrolnej byto odmienne od zalecanego w ChPL.
Z tego wzgledu wnioskowanie o skutecznosci i bezpieczenstwie GLE/PIB 8 tyg. i SOF+RBV 12 tyg.
w oparciu o poréwnanie bezposrednie w populacji z opisywanego badania jest obarczone sporg
niepewnoscig. Dla pozostatych subpopulacji nie zidentyfikowano badan bezposrednio poréwnujgcych
oceniang interwencje z komparatorami. Zatem w ramach analizy klinicznej nalezy rozwazyé

przeprowadzenie poréwnania posredniego.

Zestawienie odnalezionych badan dla GLE/PIB potencjalnie przydatnych w analizie klinicznej wraz ze

skrétowg charakterystykg przedstawiono ponizej (Tabela 36).
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Tabela 36.
Badania kliniczne dla GLE/PIB potencjalnie przydatnych w analizie klinicznej

Akronim badania Oceniane schematy GT HCV Metodyka Populacja
GLE/PIB 8 tyg. 1 TNITE; NC
CERTAIN-1 GLE/PIB 12 tyg. 1 Rcm/ ;’Z?T’ TN/TE; CC
GLE/PIB 12 tyg. 2 TNITE; CC
GLE/PIB 8 tyg. 2
CERTAIN-2 RCT / Ill fazy TNITE; NC
SOF+RBV 12 tyg. 2
ENDURANCE-1 GLE/PIB 8 tyg. 1 RCT / Ill fazy TNITE; NC
EXPEDITION-1 GLE/PIB 12 tyg. 1,2,4-6  nRCT/ Il fazy TNITE; CC
GLE/PIB 8 tyg. 1,2-4,6 TNITE; NC; HIV
EXPEDITION-2 nRCT / IIl fazy
GLE/PIB 12 tyg. 1,2-4 TNITE; CC; HIV
SURVEYOR-1 GLE/PIB 8 tyg. 1 nRCT / Il fazy TNITE; NC
GLE/PIB 8 tyg. 2 TNITE; NC
GLE/PIB 8 tyg. 3 TN; NC
GLE/PIB 12/16 tyg. 3 TNITE; CC
SURVEYOR-2 GLE/PIB 16 tyg. 3 RCE/ fra‘syCT / TE; NC
GLE/PIB 12 tyg. 3 N; CC
GLE/PIB 16 tyg. 3 TE; CC
GLE/PIB 8 tyg. 2,46 TNITE; NC
EXPEDITION-4 GLE/PIB 8 tyg. 1-6 nRCT / IIl fazy TN/TE; NC/CC; CKD (stadium 4/5)
MAGELLAN-2 GLE/PIB 12 tyg. 1-4,6 nRCT / IIl fazy TN/TE; NC; LT/KT

TN — pacjenci uprzednio nieleczeni przeciw HCV; TE — pacjenci uprzednio leczeni przeciw HCV; CC — wyréwnana marskos$¢ watroby; NC — brak
marskosci watroby; CKD — przewlekta choroba nerek; LT — przeszczep watroby; KT — przeszczep nerki.
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UZASADNIENIE WYBORU KOMPARATOROW

Komparatorami w analizach oceny technologii medycznych powinny by¢ przede wszystkim
interwencje, ktére w praktyce klinicznej mogg zostaé zastgpione przez GLE/PIB. Ponadto zgodnie
z trescig rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku, oceniang interwencje nalezy

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

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi praktyki klinicznej zalecanymi schematami terapeutycznymi
u pacjentéw zakazonych GT1-6 HCV sa terapie oparte na DAA, przy czym w zaleznosci od rodzaju
genotypu wirusa poszczegdlne rekomendacje réznig sie co do rodzaju i czasu trwania zalecanych
interwencji. Z tego powodu w ramach analizy klinicznej konieczne jest uwzglednienie réznych

komparatorow w zaleznosci od genotypu wirusa jakim jest zakazony pacjent.

W terapii chorych zakazonych GT1 HCV najczes$ciej wymienianymi przez wytyczne praktyki klinicznej
schematami terapeutycznymi sa: SOF/LDVtRBV, SOF+DCVtRBY, GZR/EBRtRBYV,
OBV/PTV/r+DSV+RBV oraz SOF/VELtRBV. Sposréd nich obecnie dostepne w Polsce w ramach
programu lekowego sg wytacznie SOF/LDVzRBV, GZR/EBR+RBV oraz OBV/PTV/r+DSVtRBV.
Ponadto zgodnie z zapisami programu lekowego, chorzy zakazeni GT1b HCV mogg otrzymywac
réwniez terapie DCV+ASV. Zatem GLE/PIB w aktualnej praktyce klinicznej w populacji pacjentow
zakazonych GT1 HCV bedzie zastepowat wylgcznie te terapie, ktére sg obecnie w Polsce
finansowane ze $rodkéw publicznych, tj. SOF/LDV+RBV, GZR/EBR+RBV, OBV/PTV/r+DSV+RBV
oraz DCV+ASV.

U chorych z GT2 HCV zalecanymi przez wiekszo$¢ wytycznych schematami terapeutycznymi sg: SOF
i RBV oraz SOF/VELzRBV. W niektérych dokumentach wymieniana jest ponadto terapia
SOF+DCV+RBYV. Jedynie schemat SOF+RBYV jest obecnie finansowany w Polsce w ramach programu
lekowego, zatem bedzie to jedyny komparator w analizie klinicznej w rozwazanej subpopulacji

pacjentow.

W populacji zakazonej GT3 HCV wiekszos¢ wytycznych praktyki klinicznej zaleca stosowanie terapii
SOF/VEL+RBV, SOF+DCV*RBV lub SOF+PeglFNa+RBV. W czesci dokumentéw wskazywana jest
ponadto 24-tygodniowa terapia z zastosowaniem SOF i RBV. Obecnie w Polsce u chorych
z GT3 HCV, sposrod wymienionych, finansowane sg jedynie schematy terapeutyczne SOF+RBV oraz
SOF+PeglFN+RBV. Dodatkowo schemat zawierajgcy SOF+DCV w ostatnim czasie uzyskat
pozytywng opinie AOTMIT dotyczgcg jego finansowania ze $rodkéw publicznych w populaciji
zakazonej GT3 HCV bez marskosci watroby, wiec mozna sie spodziewaé, iz SOF+DCV zostanie
wkrétce uwzgledniony w programie lekowym. Zatem w ramach analizy klinicznej komparatorami dla
GLE/PIB u chorych zakazonych GT3 HCV bedg schematy SOF+RBV, SOF+PeglFNa+RBV oraz

SOF+DCV (wylgcznie u pacjentéw bez marskosci watroby).
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W populacji zakazonej GT4 HCV jako terapie z wyboru wytyczne najczesciej wskazujg schematy
SOF/LDV+RBV, OBV/PTV/r+RBV, GZR/EBRtRBV, SOF/VEL+RBV. Ponadto w niektérych
dokumentach, jako opcje preferowane obok w/w, wskazywane sg réwniez schematy SOF+DCV, czy
SOF+PeglFN+RBV. Obecnie w Polsce u pacjentéw z GT4 HCV, sposrod wymienionych, finansowane
sg wylgcznie schematy zawierajgce OBV/PTV/r+RBV, GZR/EBR+RBYV oraz SOF+PeglFN+RBV, ktére
zostang uwzglednione jako komparator dla GLE/PIB w analizach HTA, gdyz odpowiadajg praktyce
klinicznej w Polsce. Ponadto w tej subpopulacji chorych do refundowanych schematéw
terapeutycznych w Polsce nalezy réwniez schemat SOF w pofgczeniu z RBV, dlatego réwniez on

zostanie uwzgledniony w ramach analizy klinicznej.

Pacjenci zakazeni GT5/6 HCV stanowig niewielkg i stosunkowo stabo przebadang grupe chorych,
a wiekszos¢ wytycznych w tej grupie chorych zaleca stosowanie schematéw SOF/LDV+RBV oraz
SOF/VEL+RBV, ktére nie sg obecnie finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce w tym
wskazaniu. Ponadto w czesci dokumentéw jako terapia alternatywna wskazywany jest schemat
trojlekowy SOF+PeglFNa+RBYV, a w rekomendac;ji polskich ekspertow rowniez SOF+RBV (u chorych
z przeciwwskazaniami do PeglFN). W Polsce terapie SOF+PeglFNa+RBV oraz SOF+RBV sa
refundowane ze srodkéw publicznych, przez co zostang uwzglednione w poréwnaniu z GLE/PIB w

ramach analizy klinicznej.

Zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi GLE/PIB moze byé stosowany w przypadku pacjentow
nieleczonych uprzednio przeciw HCV, jak réwniez po niepowodzeniu uprzedniej terapii zawierajgce;j
PeglFN+RBV+SOF lub SOF+RBV. W Polsce terapia PeglFN+RBV zgodnie z zapisami programu
lekowego moze by¢ stosowana u pacjentéw niezaleznie od genotypu wirusa, ktérym sg zakazeni,
a w przypadku nieskutecznosci tej terapii chorzy mogg by¢ powtérnie leczeni z zastosowaniem
wszystkich wymienionych w tabeli powyzej schematéw zgodnie z zaleceniami uwzglednionymi
w ChPL (Tabela 37). Z kolei terapia z zastosowaniem SOF+RBYV jest dostepna wytacznie u chorych
zakazonych GT2-6 HCV, a SOF+PeglFN+RBV u chorych z GT3-6 HCV. W przypadku
nieskutecznosci tych terapii, pacjenci z GT3 HCV mogg by¢ powtdrnie leczeni schematem
zawierajgcym DCV+SOF, z kolei chorzy z GT4 HCV z zastosowaniem schematéw zawierajgcych
GZR/EBR, OBV/PTV/r lub SOF/LDV, przy czym w ramach programu lekowego dostepne sg wylgcznie
GZR/EBR oraz OBV/PTV/r.

Zestawienie komparatorow dla GLE/PIB w populacji pacjentéw zakazonych GT1-6 HCV
z uwzglednieniem czasu trwania poszczegoélnych terapii zgodnie z zaleceniami zawartymi

w odpowiednich ChPL przedstawiono ponizej (Tabela 37).

Tabela 37.
Komparatory dla GLE/PIB

Wczesniejsze leczeni przeciw HCV
Genotyp HCV

Brak PegINF + RBV * SOF lub SOF+RBV
6T 1a « LDV/SOF (8/ 12/ 24 tyg.) o LDV/SOF (12/ 24 tyg.)
« LDV/SOF + RBV (12 tyg.) « LDV/SOF + RBV (12 tyg.)
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Genotyp HCV

Wczesniejsze leczeni przeciw HCV

Brak

PegINF + RBV * SOF lub SOF+RBV

« GZR/EBR (12 tyg.)
* GZR/EBR + RBV (16 tyg.)?
« OBV/PTV/r + DSV + RBV (12 / 24 tyg.)

e GZR/EBR (12 tyg.)
« GZR/EBR + RBV (16 tyg.)?
e OBV/PTV/r + DSV + RBV (12 / 24 tyg.)

1b

o LDV/SOF (8/12/ 24 tyg.)

o LDV/SOF + RBV (12 tyg.)

¢ GZR/EBR (12 tyg.)

¢ OBV/PTV/r + DSV (8 /12 tyg.)
o DCV + ASV (do 24 tyg.)

o | DV/SOF (12/ 24 tyg.)

¢ | DV/SOF + RBV (12 tyg.)
¢ GZR/EBR (12 tyg.)

¢ OBV/PTV/r + DSV (12 tyg.)
o DCV + ASV (do 24 tyg.)

GT2 SOF + RBV (12-24 tyg.) SOF + RBV (12-24 tyg.)
* SOF + RBV (24 tyg.) * SOF + RBV (24 tyg.)
GT3 © SOF + PeglFNa + RBV (12-24 tyg.) ® SOF + PeglFNa + RBV (12-24 tyg.)
e DCV + SOF® (12 tyg.) e DCV + SOF” (12 tyg.)
¢ SOF + RBV (24 tyg.) ¢ SOF + RBV (24 tyg.)
© SOF + PeglFNa + RBV (12-24 tyg.) ® SOF + PeglFNa + RBV (12-24 tyg.)
GT4 * GZR/EBR (12 tyg.) * GZR/EBR (12 tyg.)
* GZR/EBR + RBV (16 tyg.)® * GZR/EBR + RBV (16 tyg.)?
¢ OBV/PTV/r + RBV (12 tyg.) ¢ OBV/PTVIr + RBV (12 tyg.)
GT5/6 * SOF + RBV (24 tyg.) * SOF + RBV (24 tyg.)

o SOF + PeglFNa + RBV (12-24 tyg.)

¢ SOF + PeglFNa + RBV (12-24 tyg.)

a) U pacjentéw, u ktérych poczatkowe miano RNA HCV wynosi > 800 000 j.m./ml i (lub) z obecnoscig swoistych polimorfizméw NS5A,
powodujgcych co najmniej 5-krotne zmniejszenie aktywnosci EBR.
b) Wytgcznie w populacji pacjentéw bez marskosci watroby.
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DEFINIOWANIE PROBLEMU DECYZYJNEGO

Populacja docelowa

Populacja docelowa w ramach analizy klinicznej bedzie zgodna ze wskazaniami rejestracyjnymi
zawartymi w ChPL i bedzie obejmowac¢ dorostych pacjentéw z przewlektym wirusowym zapaleniem
watroby typu C (WZW C; ICD-10 B 18.2), zakazonych wirusem o genotypach 1-6 (GT1-6 HCV), z
wyréownang funkcjg watroby (brak marskosci lub wyréwnana marskos¢ watroby), uprzednio
nieleczonych przeciwwirusowo lub po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia za pomocg
PeglFNao+RBV+SOF lub SOF+RBV.

Preparat Maviret zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej w leczeniu dorostych
pacjentow z przewleklym WZW C zakazonych GT1-6 HCV. Zgodnie z zapisami w ChPL moze by¢
stosowany zaréwno u pacjentéw, ktérzy nie byli uprzednio leczeni przeciwwirusowo, jak i po
nieskutecznej terapii przeciw HCV opartej na PeglFN+RBV+SOF lub SOF+RBV. Ponadto oceniany
produkt leczniczy moze byé stosowany u chorych z zaawansowang chorobg nerek (w tym
dializowanych) oraz po przeszczepieniu watroby. Produkt nie jest natomiast zalecany w przypadku
pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (stopien B wg klasyfikacji Childa-Pugha)
oraz jest przeciwwskazany u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (stopien C wg
klasyfikacji Childa-Pugha). Zatem populacja chorych z niewyréwnang marskoscig watroby nie bedzie

rozwazana w ramach analizy kliniczne;j.

Interwencja

Produkt ztozony z glekaprewiru (GLE) / pibrentaswiru (PIB) w dawce 300/120 mg (3 tabletki

100 / 40 mg) raz na dobe w schemacie zgodnym z charakterystykg produktu leczniczego (Tabela 38).

Tabela 38.
Zarejestrowane podstawowe schematy terapeutyczne GLE/PIB

Zalecany czas trwania leczenia

Genotyp
Bez marskosci watroby Marskos¢ watroby
Pacjenci uprzednio nieleczeni
Wszystkie genotypy HCV 8 tygodni 12 tygodni

Pacjenci, u ktérych uprzednie leczenie PeglFN + RBV * SOF lub SOF+RBYV byto nieskuteczne

GT1,2,4-6 8 tygodni 12 tygodni

GT3 16 tygodni 16 tygodni

Pacjenci po przeszczepie watroby?

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 86



8.3.

Maviret w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektym WZW C zakazonych HCV o genotypach 1-6

Zalecany czas trwania leczenia

Genotyp
Bez marskosci watroby Marskos¢ watroby

GLE/PIB przez co najmniej 12 tygodni

(leczenie przez 16 tygodni moze byé stosowane u pacjentéw zakazonych GT3 HCV uprzednio leczonych PeglFN + RBV + SOF

lub SOF+RBV)

Pacjenci z zaawansowang chorobga nerek / hemodializowani

Nie jest konieczne dostosowanie dawki GLE/PIB

a) ChPL nie wskazuje schematu zalecanego w populacji pacjentéw po przeszczepie nerki.

Komparatory

Komparatorami w analizach oceny technologii medycznej dla schematéw zawierajgcych GLE/PIB

w populacji pacjentow zakazonych GT1-6 HCV bedg terapie stosowane aktualnie w ramach praktyki

klinicznej w Polsce (Tabela 39):

e LDV/SOF w dawce 90 / 400 mg raz na dobe w przypadku pacjentéw z zakazeniem GT1 HCV:

o

przyjmowany przez okres 8 tygodni — u pacjentéw uprzednio nieleczonych, bez marskosci
watroby,

przyjmowany przez okres 12 tygodni u pacjentéw uprzednio nieleczonych lub leczonych, bez
marskosci lub z wyréwnang marskoscig watroby,

przyjmowany przez okres 24 tygodni u chorych z marskoscig watroby (w tym réwniez
niewyrownang),

w skojarzeniu z RBV przez okres 12 tygodni z marskoscig watroby (w tym roéwniez

niewyrownang),

e OBV/PTVIr w dobowej dawce 25 mg/150 mg/100 mg (dwie tabletki 12,5 mg/ 75 mg/ 50 mg raz

na dobe) w potgczeniu z:

@)

o

DSV przyjmowane przez okres:

- 8 tygodni u uprzednio nieleczonych pacjentéw z minimalnym do umiarkowanego
widknieniem watroby,

- 12 tygodni u pacjentéw z GT1b HVC z wyréwnang funkcjg watroby,

DSV i RBV przyjmowane przez 12 tygodni u pacjentow z GT1a HCV bez marskosci, badz

przez okres 24 tygodni u chorych z wyréwnang marskoscig watroby,

RBV przez 12 tygodni u chorych z zakazeniem GT4 HCV i wyréwnang funkcjg watroby,

e GZR/EBR w dawce 100/ 50 mg raz na dobe przyjmowany przez:

@)

@)

12 tygodni u chorych zakazonych GT 1 lub 4 HCV z wyréwnang funkcjg watroby
16 tygodni w potgczeniu z RBV u chorych zakazonych GT1a lub 4, u ktérych poczatkowe
miano RNA HCV wynosi >800 000 j.m./ml i (lub) z obecnoscig swoistych polimorfizméw

NS5A, powodujgcych co najmniej 5-krotne zmniejszenie aktywnosci EBR,;

e DCV w dawce 60 mg 1x dziennie w potgczeniu z ASV w dawce 100 mg 2x dziennie

u pacjentéw zakazonych GT1b HCV;

e DCV w dawce 60 mg w potaczeniu z SOF w dawce 400 mg u pacjentéw zakazonych GT 3 HCV

bez marskosci watroby;
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e SOF w dawce 400 mg doustnie raz na dobe w skojarzeniu z:
o RBV u chorych z zakazeniem GT2-6 HCV,
o PeglFNa i RBV u chorych z zakazeniem GT3-6 HCV i wyrdwnang funkcjg watroby.

Tabela 39.

Komparatory dla GLE/PIB

Genotyp HCV

Wczesniejsze leczeni przeciw HCV

Brak

PegINF + RBV * SOF lub SOF+RBV

« LDV/SOF (8/ 12/ 24 tyg.)
« LDV/SOF + RBV (12 tyg.)

« LDV/SOF (12/ 24 tyg.)
« LDV/SOF + RBV (12 tyg.)

1a « GZR/EBR (12 tyg.) « GZR/EBR (12 tyg.)
* GZR/EBR + RBV (16 tyg.)? « GZR/EBR + RBV (16 tyg.)?
« OBV/PTV/r + DSV + RBV (12 / 24 tyg.) « OBV/PTV/r + DSV + RBV (12 / 24 tyg.)
GT1
« LDV/SOF (8/ 12/ 24 tyg.) « LDV/SOF (12/ 24 tyg.)
« LDV/SOF + RBV (12 tyg.) « LDV/SOF + RBV (12 tyg.)
1b « GZR/EBR (12 tyg.) « GZR/EBR (12 tyg.)

« OBV/PTV/r + DSV (8 /12 tyg.)
«DCV + ASV (do 24 tyg.)

e OBV/PTV/r + DSV (12 tyg.)
e DCV + ASV (do 24 tyg.)

GT2 SOF + RBV (12-24 tyg.) SOF + RBV (12-24 tyg.)
* SOF + RBV (24 tyg.) * SOF + RBV (24 tyg.)
GT3 © SOF + PeglFNa + RBV (12-24 tyg.) ® SOF + PeglFNa + RBV (12-24 tyg.)
e DCV + SOF® (12 tyg.) e DCV + SOF” (12 tyg.)
¢ SOF + RBV (24 tyg.) ¢ SOF + RBV (24 tyg.)
o SOF + PeglFNa + RBV (12-24 tyg.) ® SOF + PeglFNa + RBV (12-24 tyg.)
GT4 * GZR/EBR (12 tyg.) * GZR/EBR (12 tyg.)
¢ GZR/EBR + RBV (16 tyg.)® * GZR/EBR + RBV (16 tyg.)?
¢ OBV/PTV/r + RBV (12 tyg.) ¢ OBV/PTVIr + RBV (12 tyg.)
GT5/6 * SOF + RBV (24 tyg.) ¢ SOF + RBV (24 tyg.)

* SOF + PeglFNa + RBV (12-24 tyg.)

* SOF + PeglFNa + RBV (12-24 tyg)

a) U pacjentéw, u ktérych poczatkowe miano RNA HCV wynosi > 800 000 j.m./ml i (lub) z obecnoscig swoistych polimorfizméw NS5A,
powodujgcych co najmniej 5-krotne zmniejszenie aktywnosci EBR.
b) Wytacznie w populacji pacjentéw bez marskosci watroby.

Punkty koncowe

W ramach analizy klinicznej jako gtéwny punkt kohcowy zostanie uwzgledniona SVR. Uzyskanie SVR

odzwierciedla trwalg eliminacje wirusa HCV =z organizmu i stanowi wyznacznik sukcesu
terapeutycznego, a jego uzyskanie stanowi korzystny czynnik rokowniczy w odniesieniu do klinicznie
istotnych punktéw kohncowych takich jak wystgpienie niewyréwnanej marskosci watroby, HCC, jak
rowniez zgonu z przyczyn watrobowych, czy poprawy jakosci zycia pacjentow w poréwnaniu
z osobami nieuzyskujgcymi SVR (Rozdz. 2.8). Pomimo, iz gtébwnym celem leczenia pacjentéw
zWZW C jest redukcja ryzyka dtugoterminowych powiktan choroby, uzyskanie SVR stanowi gtéwny
punkt koncowy zaréwno w badaniach klinicznych, jak i w rzeczywistej praktyce klinicznej w Polsce i na
Swiecie. Uzasadnia to wykorzystanie SVR jako gtéwnego punktu koncowego dla oceny skutecznosci

w ramach analizy kliniczne;.
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Ponadto, w trakcie terapii przeciwwirusowej istotne znaczenie rokownicze mogg mie¢ inne oceniane
parametry wirusologiczne, ktore réwniez zostang uwzglednione w planowej analizie klinicznej:

e odpowiedz wirusologiczna po zakonczeniu leczenia (EOT),

e niepowodzenie terapii w trakcie leczenia,

e nawro6t choroby.

Ocena korzysci zdrowotnych ocenianej technologii powinna uwzglednia¢ rowniez analize istotnych
klinicznie punktéw koncowych, do ktérych nalezg wydluzenie przezycia catkowitego oraz poprawa
jakosci zycia. Zatem przezycie catkowite oraz ocena jakosci zycia u chorych stosujgcych GLE/PIB
rébwniez bedg stanowi¢ parametry poszukiwane w ramach oceny skutecznosci analizowanej

interwenciji.

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

e parametry laboratoryjne.

Metodyka badan klinicznych

e przeglady systematyczne,

¢ randomizowane badania kliniczne z zaslepieniem lub bez zaslepienia,

e prospektywne eksperymentalne badania nierandomizowane, w tym roéwniez prace bez grup
kontrolnych oceniajgce skutecznosé kliniczng i/lub bezpieczenstwo,

e badania obserwacyjne oceniajgce efektywnos¢ GLE/PIB w rzeczywistej praktyce klinicznej.
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ZAKRES ANALIZ OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNEJ

Analiza kliniczna

Celem analizy klinicznej bedzie ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii produktem ztozonym
Maviret, stanowigcym jednotabletkowe potgczenie GLE/PIB wzgledem aktualnie dostepnych opciji
terapeutycznych w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektym WZW C (ICD-10 B 18.2), zakazonych
wirusem o genotypach 1-6 (GT1-6 HCV), z wyréwnang funkcjg watroby (brak marskosci lub
wyréwnana marsko$¢ watroby), uprzednio nieleczonych przeciwwirusowo lub po niepowodzeniu

wczesniejszego leczenia za pomocg PeglFNa+RBV+SOF lub SOF+RBV.

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

W analizie klinicznej przeprowadzona zostanie réwniez poszerzona analiza bezpieczehstwa
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
40).

Analiza ekonomiczna

Celem analizy ekonomicznej bedzie ocena optacalnosci preparatu Maviret, podawanego zgodnie
z zarejestrowanymi schematami leczenia w populacji pacjentéw z przewlektym WZW C. W ramach
analizy ekonomicznej zostang poréwnane koszty i efekty zdrowotne ocenianej interwencji wzgledem

technologii opcjonalnych.

Wybdr metodyki analizy ekonomicznej bedzie zaleze¢ od wnioskdw opartych na przegladzie
systematycznym przeprowadzonym w ramach analizy klinicznej. W przypadku wykazania istotnych
réznic efektywnosci klinicznej preparatu Maviret wzgledem komparatoréw, analiza ekonomiczna
bedzie przeprowadzona w formie analizy kosztow-uzytecznosci (ang. Cost-Ulility Analysis, CUA),
wynikiem analizy bedzie wyznaczenie kosztu uzyskania jednej dodatkowej jednostki efektu
zdrowotnego (QALY) oraz inkrementalne wyniki kosztu-uzytecznosci (CUR, ICUR). W przypadku
braku Klinicznie istotnych réznic w efektywnosci Kklinicznej, analiza ekonomiczna zostanie

przeprowadzona w formie analizy minimalizacji kosztéw (ang. Cost Minimisation Analysis, CMA).
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Zgodnie z wytycznymi AOTMIT w analizie zostanie przyjety dozywotni horyzont czasowy, za czym
przemawia przewlekty charakter jednostki chorobowej oraz fakt, iz wyniki i koszty réznigce ocenianych
interwencji ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorego. Zgodnie z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia
zdnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych wymagan, analiza ekonomiczna bedzie
przeprowadzona z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy tacznej obejmujgce;j
ptatnika publicznego i pacjentow.

W ramach analizy =zostanie przeprowadzona probabilistyczna analiza wrazliwosci oraz
jednokierunkowe analizy wrazliwosci dla parametrow, ktdérych oszacowanie obarczone bedzie
najwiekszg niepewnoscig. Ponadto, zgodnie z obowigzujgcym rozporzgdzeniem 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 w/w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie

minimalnych wymagan dla analiz HTA.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wptywu na budzet bedzie oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych preparatu Maviret w terapii
dorostych pacjentow z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C (WZW C; ICD-10 B 18.2)
zakazonych wirusem o genotypach 1-6 (GT1-6 HCV), z wyréwnang funkcjg watroby (brak marskosci
lub wyréwnana marskos¢ watroby), uprzednio nieleczonych przeciwwirusowo lub po niepowodzeniu
wczesniejszego leczenia za pomocg PeglFNa+RBVtSOF Ilub SOF+RBV w ramach programu

lekowego B.71.

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

wspolnej perspektywy ptatnika publicznego i pacjentéw przy uwzglednieniu wspotptacenia za leki.

Zgodnie z wymogami wytycznych AOTMIT horyzont czasowy analizy wplywu na budzet powinien
obejmowac¢ okres co najmniej 2 lat od wprowadzenia nowej technologii. Dodatkowo, zgodnie z ustawg
refundacyjng z dnia 12 maja 2011 roku, pierwsza decyzja refundacyjna wydawana jest na 2 lata.
W zwigzku z powyzszym analiza wptywu budzet opracowana zostanie w 2-letnim horyzoncie
czasowym przy zatozeniu, ze GLE/PIB bedzie finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach

programu lekowego poczgwszy od 1 stycznia 2018 roku.

W ramach analizy wplywu na budzet okre$lona zostanie liczebno$¢ populacji docelowej oraz

przewidywane zastepowanie dostepnych obecnie opcji terapeutycznych przez interwencje oceniana.
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W analizie, ze wzgledu na wybodr perspektywy, uwzglednione zostang bezposrednie koszty medyczne:
koszty lekow przeciwwirusowych, koszty diagnostyki i monitorowania terapii, koszty leczenia dziatan
niepozgdanych oraz koszty stanéw zdrowia. Koszty w analizie BIA bedg przyjete zgodnie z

podejsciem zastosowanym w analizie ekonomiczne;j.

W ramach analizy BIA wyznaczone zostang wydatki pfatnika publicznego (NFZ), jakie beda
ponoszone w przypadku utrzymania stanu aktualnego, tj. braku finansowania preparatu Maviret w
leczeniu pWZW C oraz wydatki, ktére bedg ponoszone w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjne;j
dla tego preparatu. W scenariuszu nowym zatozone zostanie, ze preparat Maviret dostepny bedzie w

ramach programu lekowego B.71.

Podsumowanie

Schemat planowanej analizy oceny technologii medycznych przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela
40).

Tabela 40.
Schemat planowanej analizy oceny technologii medycznych

Obszar analizy Szczegoly

Dorosli pacjenci z przewlektym WZW C, zakazeni GT1-6 HCV, z wyréwnang funkcjg
watroby (brak marskosci lub wyréwnana marsko$¢ watroby), uprzednio nieleczeni
przeciwwirusowo lub po niepowodzeniu wczes$niejszego leczenia za pomocg
PeglFNa+RBV+SOF lub SOF+RBV

Populacja

Produkt ztozony z glekaprewiru (GLE) / pibrentaswiru (PIB) w dawce 300 / 120 mg (3
Interwencja tabletki 100 / 40 mg) raz na dobe w schemacie zgodnym z charakterystykg produktu
leczniczego

¢ LDV/SOF+RBV w dawce 90 / 400 mg raz na dobe (GT1 HCV) w schematach zgodnych
z ChPL,

¢ OBV/PTVI/r w dobowej dawce 25 mg/150 mg/100 mg (dwie tabletki
12,5 mg/ 75 mg/ 50 mg raz na dobe) w potgczeniu z:
oDSV (GT1b HVC)
oDSV.iRBV (GT1a HCV)
oRBV (GT4 HCV)

Komparatory ¢ GZR/EBR w dawce 100 / 50 mg raz na dobe w schematach zgodnych z ChPL

e DCV w dawce 60 mg 1x dziennie w potaczeniu z ASV w dawce 100 mg 2x dziennie
(GT1b HCV),

¢ DCV w dawce 60 mg w potgczeniu z SOF w dawce 400 mg (GT 3 HCV bez marskosci
watroby);

® SOF w dawce 400 mg doustnie raz na dobe w skojarzeniu z:
oRBV (GT2-6 HCV) w schematach zgodnych z ChPL,
oPeglFNa i RBV (GT3-6 HCV) w schematach zgodnych z ChPL.

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

Punkty Analiza oniepowodzenie terapii w trakcie leczenia,
koncowe skutecznosci onawrét choroby,

ojakosc¢ zycia;
oprzezycie catkowite;

o Skutecznos¢ kliniczna dla komparatoréw (poréwnanie posrednie):
otrwata odpowiedz wirusologiczna (SVR12).
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Obszar analizy

Szczegoly

Analiza
bezpieczenstwa

e Bezpieczenstwo GLE/PIB:
odziatania niepozgdane ogdtem (AE),
ociezkie dziatania niepozgdane ogétem (SAE),
odziatania niepozgdane w stopniu 3 i 4 ogotem,
odziatania niepozadane prowadzace do przerwania terapii,
odziatania niepozadane z podziatem na poszczegdlne zdarzenia,
oocena wybranych parametréw laboratoryjnych:
= stezenie hemoglobiny <10 g/dl,
= podwyzszone stezenie bilirubiny.
¢ Bezpieczenstwo dla komparatorow (poréwnanie posrednie):
odziatania niepozadane ogétem,
ociezkie dziatania niepozadane ogotem,
odziatania niepozadane prowadzace do przerwania terapii,
owybrane dziatania niepozgdane z podziatem na poszczegodlne zdarzenia:
obdl gtowy, zmeczenie, nudnosci, anemia, depresja, neutropenia, trombocytopenia,
wysypka,
ozgon,
oocena parametréw laboratoryjnych — stezenie hemoglobiny <10 g/dL.

Analiza
ekonomiczna

® Roznice efektywnosci klinicznej Maviret vs komparatory:
okosztu uzyskania jednostkowego efektu zdrowotnego — dodatkowego roku zycia
skorygowanego jakoscig (QALY),
oinkrementalne wyniki kosztu-uzytecznosci (CUR, ICUR).
® Brak réznic efektywnosci klinicznej Maviret vs komparatory:
oR6znica kosztéow poszczegdlnych terapii

Analiza L .
Kliniczna Zgodny z badaniami klinicznymi
Horyzont Anall_za Dozywotni
czasowy ekonomiczna
Analiza wptywu 2_jetni

na budzet
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