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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMiT (RR-MM-DD)

i znak pisma zlecajacego 16.12.2019 r., PLR.4604.930.2019.MN

Peina nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

Ocena zmian w programie lekowym:

= B.71 ,Leczenie przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowg (ICD-10
B18.2)",

Typ zlecenia: art. 31 n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz.U. z 2019 r., poz. 1373 z pézn. zm.)
— realizacja innych zadan zleconych przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

B zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem

[ naukowym o zasiegu krajowym — za posSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej
zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r., o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2019 r., poz. 1373 z pézn. zm.), pismem znak PLR.4604.930.2019.MN (data
wptyniecia do AOTMIT 16.12.2019 r.), Minister Zdrowia przekazat Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji (AOTMIT) zlecenie dotyczgce przygotowania materiatow analitycznych, zgodnych z wytycznymi HTA,
dotyczacych zmian w programie lekowym:

e B.71 ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowg (ICD-10
B18.2)".

W zatgczeniu przekazane zostaty proponowane, nowe zapisy ww. programu lekowego B.71 ,Leczenie
przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowg (ICD-10 B18.2)”, uwzgledniajgcego
proponowane zmiany.

2.2.  Opis zmian w ocenianym programie lekowym

Zgodnie z trescig zlecenia MZ oraz zatgczonym do niego programem lekowym, cze$¢ z proponowanych zmian
ma charakter porzadkowy, zas dwie zmiany mogg mie¢ wptyw na populacje pacjentéow leczonych w programie
lekowym:

1) Usuniecie jednego z kryteriow kwalifikacji: ,Do programu kwalifikowani sg $wiadczeniobiorcy
z pozawatrobowag manifestacjg zakazenia HCV, niezaleznie od zaawansowania choroby w obrazie
histopatologicznym watroby”

2) Dodanie kryterium kwalifikacji: ,W przypadku niemoznosci oznaczenia genotypu z powodu niskiej
wiremii nalezy zastosowac lek pangenotypowy (glekaprewir/pibrentaswir lub sofosbuwir/walpataswir)”.

W zakresie dwdch w/w zmian przeprowadzono ocene klinicznej zasadno$ci ich wprowadzenia oraz ocene wptywu
na populacje pacjentow.

Zakres zlecenia ograniczono do analizy $wiatowych i polskich wytycznych praktyki klinicznej, przeglad
charakterystyk badan rejestracyjnych oraz opinii ekspertow klinicznych (rozdz. 4i5.).

Przeprowadzono réwniez oszacowanie wptywu proponowanych zmian na wielko$¢ populacji leczonych
w programie lekowym (rozdz. 6.).

Ponadto jedna =z =zaproponowanych zmian dotyczy wykreslenia z kryteriow kwalifikacji populaciji
z przeciwwskazaniami do leczenia interferonem lub z nietolerancjg wczesniejszego leczenia interferonem.

Pozostate zmiany w programie polegajg na ujednoliceniu kryteriéw kwalifikacji oraz monitorowania.

Podsumowanie, w ktérym zestawiono obecne zapisy programu lekowego B.71 ,Leczenie przewlektego
wirusowego zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowg (ICD-10 B18.2)” z proponowanymi zmianami
wraz z komentarzem, przedstawiono w tabeli w rozdz. 7.
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3. Problem zdrowotny

3.1.

Definicja

Problem zdrowotny

Przewlekie zapalenie watroby typu C (kod ICD-10: B 18.2) jest wywotane przetrwatym zakazeniem HCV (ang.
hepatitis C virus). Jest to dtugotrwata (obecno$¢ RNA HCV w surowicy krwi, tkance watrobowej lub
mononuklearach krwi obwodowej ponad 6 miesiecy u osoby z wyktadnikami choroby watroby
lub pozawatrobowg manifestacjg tego zakazenia) choroba charakteryzujgca sie obecnoscig zmian martwiczo-
zapalnych watroby.

[AWA nr OT.4351.16.2017]
Klasyfikacja

Ocena zaawansowania zmian martwiczo-zapalnych w obrebie watroby oraz stopnia nasilenia zapalenia watroby,
jest istotna zaréwno na etapie rozpoznania jak i leczenia przewlekiego zapalenia watroby typu C. Opracowano
kilka skal stuzgcych do oceny morfologicznej tkanki watrobowej, m.in. skale Metavir, Scheuer’a oraz Knodell’a.

W ponizszych tabelach przedstawiono opis skal Metavir oraz Scheuer’a.

Tabela 1. Kryteria histopatologicznej oceny w skali Scheuer’a

Aktywnos¢ zapalenia wrotnego Aktywno_sc LG Zwioknienie
zrazikowego
0 brak/minimalna brak brak
. stan zapalny bez ognisk | poszerzone, wiokniste przestrzenie
1 umiarkowana martwicy wrotne
\ . _ . ogniskowa martwica lub | widknienie okotowrotne lub przegrody
2 agodne zapalenie .W.mtne z naciekiem z komorek obecnos¢ ciatek | wrotno-wrotne bez zaburzenia
plazmatycznych, z silnie zaznaczong martwicg kesowg apoptotycznych architektury watroby
3 umiarkowane zapalenie wrotne z naciekiem z komérek | ciezkie ogniskowe | zwidknienie powodujgce zaburzenie
plazmatycznych, z silnie zaznaczong martwicg kesowg | uszkodzenie komorek architektury watroby
ciezkie zapalenie wrotne z naciekiem z komoérek . o
4 o - martwica przestowa marsko$¢
plazmatycznych, z silnie zaznaczong martwicg kesowg
Zrédfo: [AWA nr OT.4351.16.2017]
Tabela 2. Kryteria histopatologicznej oceny w skali Metavir
Stopien zwioknienia Punkty
Brak oznak wiéknienia FO
Wrotne i okotowrotne zwidknienie, brak przegrod F1
Wrotne i okotowrotne zwtdknienie, rzadkie przegrody F2
Wrotne i okotowrotne zwtdknienie, liczne przegrody F3
Marskos¢ watroby F4
Aktywnos$¢é martwiczo-zapalna Punkty
Brak aktywnosci AO
tagodna aktywnos¢ Al
Umiarkowana aktywnos$c¢ A2
Ciezka aktywnos¢ A3
Bardzo ciezka aktywnos$c¢ A4

Zr6dfo: [AWA nr OT.4351.16.2017]

Etiologia i patogeneza

Czynniki ryzyka rozwoju przewlektego WZW typu C:
1. Zakazenie zwigzane z przetoczeniem Krwi
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Duza ilo$¢ przetoczonej krwi

Bezobjawowy przebieg ostrej fazy zakazenia HCV
Wielofazowy przebieg aktywnosci ALT

Pte¢ meska

Starszy wiek (>40 lat w chwili zakazenia)
Immunosupresja

Noo~wWN

Nie stwierdzono zwigzku pomiedzy genotypem HCV a nasileniem zmian chorobowych w watrobie. HCV jest
wirusem onkogennym, ale patogeneza rozwoju raka watrobowokomdrkowego u pacjentow przewlekle
zakazonych HCV nie jest doktadnie poznana. Ma prawdopodobnie zwigzek z procesem zapalnym, martwicg
i regeneracjg hepatocytow.

Przewlekie zakazenie HCV poprzez rézne mechanizmy, w tym immunologiczne, moze powodowag liczne objawy
pozawagtrobowe ze strony skory, nerek, osrodkowego i obwodowego ukfadu nerwowego, uktadu miesniowo-
szkieletowego oraz gruczotéow dokrewnych.

[AWA nr OT.4351.16.2017]
Epidemiologia

Zgodnie w wynikami badan przeprowadzonych w ostatnich latach w Polsce przeciwciata anty-HCV wystepujg
u 0,9-1,9% mieszkancow Polski w zaleznosci od badanej populacji i stosowanej metody badawczej. Badania te
potwierdzity obecnos¢ RNA HCV we krwi wskazujgca na aktywne zakazenie na poziomie 0,6%, co oznacza
okoto 200 tys. dorostych mieszkancéw Polski wymagajgcych pilnego zdiagnozowania i leczenia.

Przyjmuje sie, ze okoto 20-40% ostrych zakazen ustepuje spontanicznie. Zakazenie HCV ujawnia sie po wielu
latach. U co pigtej osoby sposréd zakazonych przewlekle, jest rozpoznawane na etapie zaawansowanych zmian
chorobowych w watrobie — marskosci, lub rzadziej raka watrobowokomaérkowego.

[AWA nr OT.4351.16.2017]

Poréwnujgc sekwencje nukleotydéw genomu HCV wykazano znaczgce rdznice pomiedzy poszczegdlnymi
genotypami siegajace 30-35%. Zgodnie z wynikami badan z lat 2011-2012 dominujagcym czynnikiem
etiologicznym WZW-C w Polsce jest wirus HCV o genotypie 1- wystepuje on u 85,6% zakazonych. Wirus HCV
0 genotypie 3 wystepuje u 8,4% zakazonych, o genotypie 4 u 4,7% zakazonych, a o genotypie 6 u 0,1%
zakazonych. W badanym okresie nie zidentyfikowano ani jednej osoby zakazonej HCV o genotypie 2 i 5.

[AWA nr OT.4351.16.2017]
Leczenie i cele leczenia

Celem leczenia jest eradykacja HCV, ktdéra znamiennie zmniejsza ryzyko rozwoju marskosci watroby
i raka watrobowokomérkowego. Istotne jest zatrzymanie Ilub cofniecie sie zmian histologicznych,
a zwlaszcza widknienia watroby.

[AWA nr OT.4351.16.2017]

Wazne jest wdrozenie leczenia na wczesnych etapach choroby gdyz zwieksza to efektywnos$¢ terapii. Jednak
w przypadku trudnosci w dostepie do lekéw, w pierwszej kolejnosci powinno sie leczyé chorych:

z widknieniem watroby (F=3),

oczekujgcych na przeszczepienie watroby lub po tym zabiegu,

hemodializowanych, zwtaszcza oczekujgcych na przeszczepienie nerki,

z pozawagtrobowymi manifestacjami zakazenia HCV (btoniaste zapalenie kiebuszkéw nerkowych,
krioglobulinemia, liszaj ptaski, porfiria skérna, chtoniaki B-NHL i inne,

e zrakiem watrobowokomorkowym o etiologii HCV,

e wspoitzakazonych HBV.

[AWA nr OT.4351.16.2017]

Postepowania ogdlne polega na zakazie spozywania alkoholu, ktéry nasila uszkodzenie watroby i przyspiesza
progresje do marskosci. Chorych na przewlekte WZW typu C podatnych na WZW typu A lub B nalezy zaszczepic
przeciwko HAV i HBV. U chorych otytych (BMI>25kg/m?) nalezy wdrozy¢ program redukcji masy ciata.

[AWA nr OT.4351.16.2017]
W praktyce klinicznej przewiduje sie nastepujace schematy terapii:

e PeglFNa (pegylowany interferon a) + RBV (rybawiryna)
e PeglFNa + RBV + DAA (lek przeciwwirusowy o bezposrednim dziataniu; ang. direct acting antiviral agent)
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e DAA+RBV
o DAA + DAA +/-DAA +/- RBV

Tabela 3. Podziat lekéw stosowanych w leczeniu WZW-C

Grupy lekéw Klasy Leki
Asunaprewir
Boceprewir
- Parytaprewir
Inhibitory NS3 (proteazy) Symeprewir
Telaprevir
ir *
DAA Dazsbar
Inhibitory NS5B (polimerazy) Sofosbuwir
Daklataswir
- Ledipaswir
Inhibitory NS5A Ombitaswir
Elbaswir *
Interferon umiarkowane zapalenie wrotne z naciekiem z komérek plazmatycznych, z PeglFNa2a
Y silnie zaznaczong martwicg kesowg PeglFNa2b
ciezkie zapalenie wrotne z naciekiem z komorek plazmatycznych, z silnie .
Inne . Rybawiryna
zaznaczong martwicg kesowg

Zrédio: [AWA nr OT.4351.16.2017]

Podstawowym kryterium rdznicujgcym postepowanie terapeutyczne w WZW-C jest genotyp HCV
oraz zaawansowanie wtdknienia watrobowego.

[AWA nr OT.4351.16.2017]

Kryterium skutecznosci leczenia jest nieobecnos¢ RNA HCV w surowicy po 12 i 24 tyg. od zakonczenia leczenia
(oceniana czutym testem z progiem wykrywalnosci <15IU/ml). Ostatnio za pewniejsze uwaza sie badanie SVR
po 24 tyg. rowniez dla lekéw z grupy DAA.

[AWA nr OT.4351.16.2017]

Przebieg naturalny i rokowanie

W przypadku ostrego zakazenia HCV do samoistnej eliminacji wirusa dochodzi w 15-50% przypadkow
w zaleznosci od genotypu. U pozostatych zapalenie przechodzi w postaé przewlektg. U przewlekle zakazonych
do samoistnej eliminacji wirusa dochodzi rzadko — u okoto 0,02% rocznie. Z tych pacjentéw u 5-20% w ciggu
20-25 lat rozwinie sie marskos¢ watroby. W przebiegu zakazenia dochodzi do ciggtych proceséw martwiczo-
zapalnych w watrobie, nastepowej regeneracji migzszu oraz wtdknienia. Rokowanie zalezy od rozwoju powiktan
takich jak marskos¢ watroby, rak watrobowo-komaorkowy, zapalenie tarczycy, btoniasto-rozplemowe ktebuszkowe
zapalenie nerek. U chorych z wyréwnang marskos$cig watroby 10-letnia Smiertelnos¢ wynosi 20%. Po wystgpieniu
jawnej niewydolno$ci watroby w ciagu kolejnych 5 lat umiera 50% pacjentow. Na rokowanie co do wystgpienia
SVR (ang. sustained virological response; trwata odpowiedZ wirusologiczna) ma wptyw zdolno$¢ organizmu
pacjenta do aktywacji mechanizmdéw immunologicznych majgcych na celu zwalczy¢ zakazenie. Jedng
z kluczowych substancji w tym procesie jest IL 28B. Okazato sie, ze od polimorfizmu genu dla IL 28B w miejscu
rs12979860 zalezy odsetek pacjentow, u ktérych wystgpi szybka odpowiedz wirusologiczna oraz trwata
odpowiedz wirusologiczna przy leczeniu pegylowanym interferonem alfa 2a lub 2b w potgczeniu z rybawiryng.
Genotyp IL 28B rs12979860 C/C wigze sie z dwukrotnie wyzszg czestoscig wystgpienia szybkiej odpowiedzi
wirusologicznej oraz trwatej odpowiedzi wirusologicznej oraz trzykrotnie wyzszg czestoscig samoistnej eliminacji
zakazenia HCV. W przewlektym zakazeniu HCV SVR zalezy rowniez od genotypu wirusa i wyjsciowego poziomu
wiremii. Genotyp 1b, najczesciej wystepujgcy w Polsce, wigze sie z najgorszym rokowaniem. Pacjenci zakazeni
tym genotypem najrzadziej osiggajg SVR. Zazwyczaj mimo leczenia peginterferonem alfa i rybawiryng zakazenie
pozostaje u nich aktywne i mozna ich zakwalifikowac¢ albo do grupy z zakazeniem nawrotowym (ang. relapse) lub
do grupy niereagujgcej na leczenie (ang. no response).

[AWA nr OT.4351.16.2017]
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4. Ocena proponowanych zmian

4.1. Rekomendacje kliniczne

Wyszukiwanie przeprowadzono 21.01.2020 r. Do przegladu wigczono tylko publikacje w jezyku angielskim
i polskim. W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych odnaleziono dokumenty opublikowane przez
polskie i zagraniczne organizacje, opisujgcych aktualne standardy postepowania w leczeniu i diagnostyce
leczenia wirusowego zapalenia watroby typu C.

Wsréd odnalezionych wytycznych praktyki klinicznej, 5 publikacji (PGE HCV 2019, AASLD/IDSA 2019, GESA
2018, EASL 2018, WHO 2018) odnosi sie do leczenia HCV za pomocg nowych schematéw pangenotypowych
bez znajomosci genotypu.

Rekomendacje polskie PGE HCV 2019 wskazuja, ze pojawienie sie lekdw pangenotypowych powoduje, iz
ocena genotypu wirusa traci na znaczeniu, aczkolwiek nadal obowigzuje w praktyce klinicznej. Rekomendacja
wskazuje, ze niezaleznie od genotypu zakazajgcego u pacjentdéw bez marskosci watroby, wczesniej
nieleczonych/ leczonych czas terapii GLE/PIB wynosi 8 tygodni. Czas leczenia ulega wydtuzeniu do 12/16
tygodni w populacji z marskoscig watroby niezaleznie od genotypu i u pacjentéw w genotypem 3 w populac;ji
uprzednio leczonej. Terapia SOF/VEL zalecana jest do stosowania przez 12 tygodni niezaleznie od genotypu
i zaawansowania choroby watroby. W przypadku pacjentéow z niewyrownang marskoscig watroby, niezaleznie
od genotypu HCV konieczne jest dotgczenie RBV.

Wedtug wytycznych AASLD/IDSA 2019 ustalenie genotypu przed leczeniem nie jest wymagane u dotychczas
nieleczonych pacjentéw bez marskosci watroby. W populacji tej AASLD/ IDSA rekomenduje zastosowanie
uproszczonego schematu: glekaprewir/pibrentaswir przez 8 tygodni Ilub sofosbuwir/welpataswir
przez 12 tygodni.

Wytyczne GESA 2018 i WHO 2018 wskazuja, ze leki panegenotypowe sofosbuwir + welpataswir oraz
glekaprewir + pibrentaswir sg zalecane do stosowane w leczeniu genotypéw 1-6 HCV. Wytyczne EASL 2018
rekomendujg leczenie za pomocg nowych schematdéw pangenotypowych bez znajomosci genotypu i podtypu
w sytuacjach, w ktérych okreslenie genotypu jest niemozliwe. Wedtug europejskich wytycznych (EASL 2018)
pacjenci nieleczeni lub uprzednio leczeni bez marskosci watroby lub ze skompensowang marskoscig watroby
(Child-Pugh A) moga by¢ Ileczeni schematem sofosbuwir/welpataswir przez 12 tygodni
lub glekaprewir/pibrentaswir przez 12 tygodni bez genotypowania.

Wsréd odnalezionych wytycznych praktyki klinicznej, 5 publikacji (PGE HCV 2019, AASLD/ IDSA 2019, DVA
2018, EASL 2018, WHO 2018) odnosi sie do pozawatrobowych manifestacji zakazenia HCV.
W wytycznych AASLD/IDSA 2019 wskazano, ze obecnosé pozawatrobowych manifestacji zakazenia HCV,
takich jak krioglobulinemia, wysypka i kiebuszkowe zapalenie nerek, a takze zaawansowane zwidknienie,
powinny prowadzi¢ do wczesnej terapii przeciwwirusowej. Réwniez wytyczne DVA 2018 i EASL 2018
wskazujg, ze pacjenci z pozawagtrobowymi manifestacjami HCV, powinni otrzymac¢ jak najszybciej leczenie.
W wytycznych nie wskazano schematéw leczenia chorych z pozawatrobowymi manifestacjami HCV.
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Tabela 4. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

0T.4320.34.2019

Organizacja

Dodanie kryterium kwalifikacji: ,,W przypadku niemoznosci
oznaczenia genotypu z powodu niskiej wiremii nalezy zastosowac lek
pangenotypowy (glekaprewir/pibrentaswir lub
sofosbuwir/walpataswir)”.

Usunigcie z programu lekowego
jednego z kryteriow kwalifikacji:
»,D0 programu kwalifikowani sa
swiadczeniobiorcy z
pozawatrobowa manifestacja
zakazenia HCV, niezaleznie od
zaawansowania choroby w obrazie
histopatologicznym watroby”

PGE HCV 2019
(Polska)

Podstawowym kryterium réznicujgcym postepowanie terapeutyczne byto
dotychczas badanie genotypu HCV, ocena zaawansowania choroby
watroby oraz ewentualne wczesniejsze niepowodzenie terapeutyczne.
Pojawienie si¢ lekéw pangenotypowych powoduje, iz ocena genotypu
wirusa traci na znaczeniu, aczkolwiek nadal obowigzuje w praktyce
klinicznej. Decyduje o tym szeroki dostep do terapii genotypowo swoistych.
W tabeli przedstawiono dostepne opcje terapeutyczne dla oséb dorostych
wczesniej nieleczonych lub leczonych nieskutecznie.

Zalecane terapie pangenotypowe i czas ich trwania.

GTla | GTlb | GT2 | GT3 | GT4 | GT5 | GT6
o 8-12 8-12 8-12 8-16 8-12 8-12 8-12
CESHE vo. | o | vo | vo. | vo | o | tyg
8-12 8-12 8-12 8-12 8-12 8-12 8-12
SOF/NVEL/VOX
tyg. tyg. | tyo. | tyg. | tyg. | tyg. | tyg.
12— 12— 12— 12— 12—
SOFIVEL+RBV | 1224 | 1224 | 50 | 50 | 22 | 22 | 22
Y0 Y0 tyg. tyg. tyg. tyg. tyg.

| wskazuje na terapie ztozong z lekéw wystepujacych jako jeden preparat
taczony; + dotgczenie RBV zalezne od zalecen; * zalecane réwniez u dzieci
powyzej 12 roku zycia

GLE/PIB - Czas terapii wynosi 8 tygodni w przypadku pacjentéw bez
marskosci watroby, wczesniej nieleczonych lub leczonych nieskutecznie
PeglFNa + RBV * SOF lub SOF + RBV. Chorzy z wyréwnang marskoscig
watroby i po zabiegu przeszczepienia watroby powinni otrzymywac
GLE/PIB przez 12 tygodni, a zakazeni genotypem 3 HCV po nieskutecznej
wczesniejszej terapii — przez 16 tygodni.

SOF/VEL - Czas terapii wynosi 12 tygodni, niezaleznie od zaawansowania
choroby watroby. U zakazonych genotypem 3 z wyréwnang marskoscig
watroby nalezy rozwazy¢ dotgczenie RBV. W przypadku pacjentow z
niewyréwnang marskoscig watroby, niezaleznie od genotypu HCV
konieczne jest doftgczenie RBV. U chorych z wcze$niejszym
niepowodzeniem terapii zawierajgcej inh bitory NS5A leczenie skojarzone z
rybawiryng powinno zosta¢ wydtuzone do 24 tygodni.

Zakazenie HCV wywoltuje liczne
manifestacje pozawatrobowe, w tym
najczesciej krioglobulinemie (czesto
przebiegajacg bezobjawowo) oraz
chioniaki nieziarnicze z limfocytow B

(B-NHL). Do objawow klinicznych
przewlektych zakazen HCV naleza:
przewlekte zapalenie watroby,
marsko$¢ oraz rak
watrobowokomadrkowy, jak tez
wspomniane wczesniej
pozawatrobowe manifestacje

zakazenia HCV. Oznaczenie genotypu
wirusa u zakazonych genotypem 1
HCV, a takze subgenotypéw, moze
by¢ niezbedne, jesli od tego zalezy
czas zastosowania terapii.

AASLD/IDSA 2019
(Stany
Zjednoczone)

Wraz z nadejsciem pangenotypowych schematéw DAA genotypowanie
HCV nie jest juz powszechnie wymagane przed rozpoczeciem leczenia.
Genotypowanie przed leczeniem jest zalecane dla oséb, u ktérych
wczesniej nie powiodto sie leczenie HCV, poniewaz wybér i czas trwania
schematu DAA moga rozni¢ sie w zaleznosci od genotypu.
Genotypowanie przed leczeniem nie jest wymagane u
dotychczas nieleczonych pacjentow bez marskosci watroby, jesli
stosuje si¢ schemat pangenotypowy.

Wsrod dorostych pacjentdow wezesniej nieleczonych bez marskosci watroby
niezaleznie od genotypu rekomenduje sie¢ zastosowanie uproszczonego
schematu: glekaprewir/pibrentaswir przez 8 tygodni lub
sofosbuwir/welpataswir przez 12 tygodni.

W wielu badaniach klinicznych wykazano bezpieczenstwo i wysokag
skuteczno$é schematéw glekaprewir / pibrentaswir i sofosbuwir /
welpataswir niezaleznie od genotypu HCV, wsréd dorostych pacjentow
wczesniej nieleczonych z wyréwnang marskoscig watroby. Zaleca sie
schemat leczenia glekaprewir/pibrentaswir przez 8 tygodni u pacjentow z
genotypem 1-6 lub schemat leczenia sofosbuwiru/ welpataswiru przez 12
tygodni u pacjentéw z genotypem 1, 2, 4, 5 lub 6. Pacjentéw z genotypem
3 nalezy leczy¢é za pomoca glekaprewiru / pibrentaswiru lub w innym
schemacie leczenia.

Leczenie schematem glekaprewirem (300 mg) / pibrentaswirem (120 mg)
jest zalecane przez 8 tygodni u pacjentéw o dowolnym genotypie HCV, w
wieku 212 lat lub o masie ciala 245 kg, wczesniej nieleczonych bez
marskos$ci watroby lub z wyréwnang marskoscig watroby (1, B)

Obecnosé pozawatrobowych
manifestacji zakazenia HCV, takich jak
krioglobulinemia, wysypka i
kiebuszkowe zapalenie nerek, a takze
zaawansowane zwidknienie powinny
prowadzi¢c do wczesnej terapii
przeciwwirusowej (I, C).

Klasa I: istniejg dowody i / lub ogdéina
zgoda, ze dana procedura lub leczenie
Jest uzyteczne | skuteczne. Poziom
dowodéw C - Konsensus opinii
ekspertéw, serii  przypadkéw lub
podstawowej opieki
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Usuniecie z programu lekowego

Zjednoczone)

tancuchowej reakcji polimerazy z odwrotng transkrypcjg (RT-PCR ang.
everse-transcription polymerase chain reaction). Dostepnych jest kika
testow zatwierdzonych przez FDA do oznaczania ilosciowego RNA HCV, z
réznymi dolnymi granicami oznaczalnosci (LLOQ) i zakresami wykrywania.
Aby oceni¢ odpowiedz na leczenie, zalecane sg komercyjne testy, w ktérych
dolna granica oznaczania RNA HCV wynosi <25 IU / ml. Niektore
laboratoria, ktére stosujg testy RNA HCV z LLOQ <25 IU / ml moga nadal
oznaczaé wartosci ponizej 25 IU / ml lub mogg wskazywac, ze wirus byt
~wykryty” lub ,nie wykryty” ponizej wartosci LLOQ wynoszgcej <25 IU / ml.
Zalecenia dotyczace przerwania leczenia na podstawie pozioméw RNA
HCV nie zostatly ustalone. Jesli RNA HCV mozna okresli¢ ilosciowo po 4
lub wiecej tygodniach terapii opartej na DAA, RNA HCV nalezy ponownie
oceni¢ po 2-4 tygodniach. Jesli poziom RNA HCV wzrést (tj.> 1 log10 U /
ml od nadiru), zdecydowanie nalezy rozwazy¢ przerwanie catej terapii.

Dodanie kryterium  kwalifikacji: ,W przypadku niemoznosci | jednego z kryteriow kwalifikacji:
oznaczenia genotypu z powodu niskiej wiremii nalezy zastosowaé lek | »D° Programu  kwalifikowani sa
Organizacja pangenotypowy (glekaprewir/pibrentaswir lub STIELIE I ) z
d ., pozawatrobowa manifestacja
sofosbuwir/walpataswir)”. zakazenia HCV, niezaleznie od
zaawansowania choroby w obrazie
histopatologicznym watroby”
Klasa I: istniejg dowody i/ lub ogdlna zgoda, ze dana procedura lub leczenie
Jest uzyteczne i skuteczne. Poziom dowoddw B - dane pochodzgce z
pojedynczego randomizowanego badania lub badar nierandomizowanych.
Wytyczne przedstawiajg podejscie w podejmowaniu decyzji klinicznych | Pacjenci z pozawatrobowymi
dotyczgcych leczenia HCV w oparciu o specyficzne cechy pacjenta, w tym | manifestacjami HCV, tj.: z
genotyp, historie leczenia oraz marskosci watroby lub brak marskosci | leukocytoklastycznym zapaleniem
watroby. naczyn (ang. leukocytoclastic
Woytyczne zalecajg u pacjentéw z HCV przed rozpoczeciem leczenia DAA | vasculitis), krioglobulinemia,
uzyskac¢ informacje m.in. odnosnie: kiebuszkowym  zapaleniem nerek
e genotypu HCV (w tym podtyp, np. 1a lub 1b) powinni otrzyma¢ jak najszybciej
e RNAHCYV (ilosciowe miano wirusa), najlepiej w ciagu ostatnich 6 | leczenie (sita rekomendacji A, poziom
miesiecy dowodéw ).
Wybér odpowiedniego schematu leczenia i czasu trwania leczenia zalezy
od podtypu, stadium choroby watroby, wyjéciowego poziomu wiremii HCV, | Sita  rekomendacji A - silna
wczesniejszej historii leczenia i jednoczesnie stosowanych lekow. rekomendacja, poziom dowodow Il —
opinia ekspertow
DVA 2018 Do monitorowania poziomu RNA HCV podczas leczenia srodkami DAA,
(Stany FDA zaleca stosowanie czutego, ilosciowego w czasie rzeczywistym testu

GESA 2018
(Australia)

Ocene genotypu HCV nalezy rozwazy¢ przed podjeciem decyzji
dotyczacych terapii HCV. (poziom dowoddéw A1)

Wytyczne wskazujg, ze nalezy ustali¢ genotyp HCV przed zaleceniem
ktoregokolwiek ze schematéw leczenia. Mozna przyjaé, ze na leczenie nie
ma wptywu genotyp HCV w przypadku zastosowania sofosbuwiru i
welpataswir lub glekaprewir i pibrentaswir u pacjentéw uprzednio
nieleczonych bez marskosci watroby. Jednakze genotyp HCV moze
dostarczy¢ istotnych klinicznie informacji w przypadku tych
schematéw.

W pierwszej linii leczenia rekomendowane sg leki panegenotypowe:
sofosbuwir + welpataswir (przez 12 tygodni) oraz glekaprewir + pibrentaswir
(przez 8 lub 12 tygodni), (poziom dowoddéw A1)

Leki panegenotypowe sofosbuwir + welpataswir oraz glekaprewir +
pibrentaswir sg zalecane do stosowane w leczeniu genotypow 1-6

HCV.
Zalecane protokoty leczenia dla oséb z HCV typu C wcze$niej nieleczonych:
Zalecane Brak marskosci Wyrowna}rTa
terapic genotyp HCV watrob marskos¢
P girovy watroby
SOF/VEL 1,2,3,4,56 12 tyg. 12 tyg.*
GLE/PIB 1,2,3,4,56 8 tyg. 12 tyg,

* Mozna rozwazy¢ dodanie rybawiryny u pacjentéw z genotypem 3 i
wyréwnang marskoS$cig watroby.

Poziom dowodow A1 — jako$¢ dowodow wysoka, silna rekomendacja

Brak danych
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Dodanie kryterium kwalifikacji: ,W przypadku niemoznosci
oznaczenia genotypu z powodu niskiej wiremii nalezy zastosowac lek

Usuniecie z programu lekowego
jednego z kryteriow kwalifikacji:
»,D0 programu kwalifikowani sa

(Miedzynarodowe)

W przypadku dorostych pacjentéw (18 lat wiek lub starszych) z wyréwnang
marskoscig watroby mozna zastosowa¢ nastepujace schematy
pangenotypowe:

* Sofosbuwir / welpataswir 12 tygodni;

*Glekaprewir / p brentaswir 12 tygodni (16 tygodni u pacjentéw z genotypem
3 HCV, ktorzy otrzymywali interfferon i / lub rybawiryne);
* Sofosbuwir / daklataswir 24 tygodnie;

+ Sofosbuwir / daklataswir 12 tygodni (mozna rozwazy¢ w krajach, w ktérych
znany jest rozktad genotypdw i rozpowszechnienie genotypu 3 wynosi
<5%%).

Rekomendacja nie dotyczy pacjentéw z niewyréwnang marskoscia
watroby.

Organizacja pangenotypowy - (glekaprewir/pibrentaswir lub :g;zevc;igi)%ﬁ:’;rcy manifestacj;
sofosbuwir/walpataswir)”. zakazenia HCV, niezaleznie od
zaawansowania choroby w obrazie
histopatologicznym watroby”
Wytyczne rekomenduja leczenie za pomoca nowych schematéw | Nalezy niezwlocznie rozwazy¢
pangenotypowych bez znajomosci genotypu i podtypu w sytuacjach, | leczenie u pacjentéw z
w ktorych okreslenie genotypu jest niemozliwe (B1) pozawatrobowymi manifestacjami
HCV, ze znacznym zwitdknieniem lub
W przypadku schematoéw panegenotypowych mozliwe jest leczenie | marskoscia watroby (punktacja
bez identyfikacji genotypu i podtypu HCV. Moze to by¢ szczegélnie | METAVIR F2, F3 lub F4) i
przydatne w regionach, w ktorych testy wirusologiczne nie sa | niewyréwnang marskoscia. (A1)
dostepne lub ich koszt przewyzsza koszt leczenia przeciwwirusowego
lub w celu uproszczenia terapii lub poprawy dostepu do leczenia. Poziom dowodéw A1 - jako$¢
dowodow wysoka, silna rekomendacja
Schematy pangenotypowe dla chorych bez marskosci lub ze
skompensowang marskoscig watroby (Child-Pugh A)
Ocena stanu pacjenta przed leczeniem moze byé ograniczona do
EASL 2018 wykazania obecnosci HCV RNA lub antygenu rdzeniowego HCV w surowicy
lub osoczu oraz oceny wystepowania marskosci watrob oprzez
(Europa) e ‘ ny wystep atroby poprze
nieinwazyjne oznaczenie markeru (FIB-4 lub APRI), co determinuje
potrzebe obserwacji pacjenta po leczeniu (B1).
Pacjenci nieleczeni lub uprzednio leczeni bez marskosci watroby lub ze
skompensowang marskoscig watroby (Child-Pugh A) moga by¢ leczeni
schematem sofosbuwir/welpataswir przez 12 tygodni lub
glekaprewir/pibrentaswir przez 12 tygodni bez genotypowania (B1).
Jesli marskos¢ watroby mozna skutecznie wykluczyé za pomoca
nieinwazyjnego markera u wczesniej nieleczonych pacjentow,
polaczenie glekaprewiru i pibrentaswiru mozna podawac tylko przez 8
tygodni (Al).
Poziom dowodow B1 - jako$¢ dowodéw umiarkowana, silna rekomendacja;
Poziom dowodéw C2 - jako$¢ dowoddéw niska, staba rekomendacja
Kilka nowych pangenotypowych lekéw zostalo zatwierdzonych, co
ogranicza potrzebe genotypowania przy podejmowaniu decyzji | Wsrod zakazonych HCV  do
dotyczacej leczenia. Pangenotypowe schematy skojarzone DAA | najczestszych choréb
zatwierdzone przez Amerykanska Agencje ds. Zywnosci i Lekow (FDA) | wspdlistniejgcych nalezy  depresja
oraz Europejskie Leki Agencja (EMA) obejmuje sofosbuwir / | (24%), cukrzyca mellitus (15%) i
welpataswir, sofosbuwir / welpataswir / woksylaprewir i glekaprewir / | przewlekta choroba nerek (10%).
pibrentaswir. Schematy te osiagaja wysoka skutecznos¢ leczenia we | Czes$¢ tych choréb jest bezposrednio
wszystkich szesciu gtéwnych genotypach HCV. zwigzana z HCV i dlatego sg okreslane
i 3 . jako manifestacje pozawatrobowe.
Zasto'sqw_anle schematow pangenotypowych .ellmlnuje_ potrzebe Rozpowszechnienie manifestacji
wczesniejszego genotypowania przed rozpoczeciem leczenia. pozawatrobowych jest zwykle
W przypadku dorostych pacjentow (18 lat wiek lub starszych) bez marskosci | niezalezna od stopnia zwitdknienia
watroby mozna zastosowa¢ nastepujgce schematy pangenotypowe: | watroby.
» Sofosbuwir / welpataswir 12 tygodni; Pozawatrobowe manifestacje HCV
* Sofosbuwir / daklataswir 12 tygodni; obejmujg krioglobulinemie,
* Glekaprewir / pibrentaswir 8 tygodni (16 tygodni u pacjentéw z genotypem | ktebuszkowe zapalenie nerek,
WHO 2018 3 HCV, ktorzy otrzymywali interferon i / lub rybawiryne); zapalenie tarczycy i zespét Sjogrena,

opornos¢ na insuline, cukrzyce typu 2
oraz zaburzenia skoérne, takie jak
porfiria skérna i liszaj ptaski.

Trwata odpowiedz wirusologiczna
SVR (ang. sustained virological
response) wigze sie z poprawg
pozawatrobowych manifestacji
niezaleznych od stadium choroby
watroby.

Manifestacje = pozawatrobowe  s3g
czeste, a ich wystepowanie jest zwykle
niezalezne od zwiéknienia watroby. W
wyniku przegladu systematycznego i
metaanalizy stwierdzono, ze SVR
zmniejsza $miertelnos¢ (OR: 0,44,
95% przedziat ufnosci [Cl]: 0,3-0,7).
SVR wigzal sie z lepszymi wynikami
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Usuniecie z programu lekowego

Dodanie kryterium  kwalifikacji: ,W przypadku niemoznosci | jednego z kryteriow kwalifikacji:

oznaczenia genotypu z powodu niskiej wiremii nalezy zastosowaé lek | »D° Programu  kwalifikowani sa

Organizacja pangenotypowy (glekaprewir/pibrentaswir lub STIELIE I ) z
pozawatrobowa manifestacja

sofosbuwir/walpataswir)”. zakazenia HCV, niezaleznie od

zaawansowania choroby w obrazie
histopatologicznym watroby”

. L zwigzanymi z krioglobulinemig (OR:
Wedtug WHO terapie pangenotypowe muszg charakteryzowac sie | 21 9504 CI: 6,7-64,1) i chorobg

wskaznikiem SVR> 85% we wszystkich szesciu gtéwnych genotypach HCV. | |imfoproliferacyjng (OR: 6,5, 95% CI:

. . N 2-20,9). Zaobserwowano
Zastosowanie  schematéw  pangenotypowych eliminuje  potrzebe zmniejszone  ryzyko  powaznych

genotypowania. Upraszcza to zaopatrzenie i moze zmniejszy¢ koszty. | zdarzen niepozadanych ze strony
Potencjalne szkody obejmujg rozwoj rzadkich dtugoterminowych skutkéw | uktadu sercowo-naczyniowego (OR:
ubocznych ostatnio zatwierdzonych lekéw, ktére mogty nie zosta¢ | 0,37, 95% CI: 0,2-0,6).
zidentyfikowane podczas obserwacji po wprowadzeniu do obrotu, a takze
potencjalne nadmierne leczenie o0séb leczonych sofosbuwirem /
daklataswirem, jesli osoby sg leczone przez 24 tygodnie w sytuacji braku
genotypowania.

*W populacji oséb z marskoscig watroby, zakazonych genotypem 3 HCV
bytoby do 5% os6b, SVR wynositby 80% u 5% zakazonych genotypem 3 a
u 95% zakazonych innymi genotypami SVR wynositby 93%, co daje ogélny
wskaznik SVR (0,05 x 0,80) + (0,93 x 0,95) = 92%.

AASLD - American Association for the Study of Liver Diseases, DVA - Department of Veterans Affairs; EASL - European Association for
the Study of the Liver; GESA - Gastroenterological Society of Australia IDSA Infectious Diseases Society of America PGE HCV - Polska
Grupa Ekspertéw HCV; GLE - glekaprewir; PIB - pibrentaswir; SOF - sofosbuwir; VEL — walpataswir.

Wytyczne europejskie (EASL 2018) w populacji pacjentdw nieleczonych lub uprzednio leczonych bez
marskos$ci watroby lub ze skompensowang marsko$cig watroby (Child-Pugh A) rekomendujg uproszczony
schemat pangenotypowy GLE/ PIB przez 12 tygodni. W takiej sytuacji nalezy podkresli¢, ryzyko przeleczenia
(overtreatment), zgodnie z ChPL Maviret (gle/ pib) np. w populacji GT 1, 2 ,4, 5, 6 (uprzednio leczonej i
nieleczone bez marskosci watroby), nalezy zastosowaé schemat GLE/PIB przez 8 tygodni. Natomiast w
populacji pacjentow z genotypem 3, ChPL Maviret przewiduje schemat GLE/ PIB stosowany przez 16 tygodni
(potencjalne ryzyko ,nie doleczenia” chorych z genotypem 3).
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Ocena zmian w programie lekowym:
,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowg (ICD-10: B18.2)”

4.2.

0OT.4320.34.2019

Informacje na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego

Projekt programu lekowego B.71 ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowg (ICD-10 B 18.2)” obejmuje
finansowaniem dwie terapie sofosbuwir w skojarzeniu z welpataswirem i glekaprewir w skojarzeniu z pibrentaswirem w populacji pacjentow, u ktérych nie mozna
oznaczy¢ genotypu z powodu niskiej wiremii. W tabeli ponizej przedstawiono zapisy ChPL odnoszgce sie do wnioskowanej populacji.

Tabela 5. Informacje na podstawie ChPL w swietle proponowanych zmian

Schemat (lek)

ChPL

Wskazania objete proponowanym obowigzujacym

Programem Lekowym B.71

Komentarz

Maviret
(glekaprewir/pibrentaswir)

Produkt Maviret jest wskazany w leczeniu przewleklego zakazenia
wirusem zapalenia watroby typu C (HCV) u dorostych i mtodziezy w
wieku od 12 do <18 lat.

ChPL rozréznia czas stosowania dawkowania ze wzgledu na genotyp
oraz obecnos¢ marskosci watroby:

Zalecany czas trwania leczenia
Genotyp Bez marskosci Marskosé watroby
watroby
Uprzednio nieleczeni
GT 1,2,4,5,6 [ 8 tygodni [ 8 tygodni
GT 3 [ 8 tygodni | 12 tygodni
Po nieskutecznosci pegINF+rybawirynatzSOF lub SOF+rybawiryna
GT 1,2,4,5,6 8 tygodni [ 12 tygodni
GT 3 16 tygodni | 16 tygodni

Pacjenci po przeszczepieniu watroby lub nerki: Leczenie przez 12
tygodni byto oceniane i jest zalecane u pacjentdow z przeszczepiong
watrobg lub nerka, z marskoscig watroby lub bez marskosci watroby.
Leczenie przez 16 tygodni nalezy rozwazy¢ u pacjentow zakazonych
wirusem o genotypie 3 uprzednio leczonych peg-IFN +rybawiryna +/-
sofosbuwir lub sofosbuwir + rybawiryna.

d)

Gazoprewir+pibrentaswir w

potwierdzona obecnos¢ zakazenia genotypem:

e)

1 HCV - w przypadku kwalif kacji do terapii
sofosbuwirem w skojarzeniu z ledipaswirem
(i ewentualnie rybawiryng), albo

1 lub 4 HCV - w przypadku kwalifikacji do
terapii grazoprewirem+elbaswirem (i
ewentualnie rybawiryng), a bo

1,2,3,4,5,6 HCV- w przypadku kwalifikacji
do terapii sofosbuwirem w skojarzeniu z
welpataswirem (i ewentualnie rybawiryng
lub glekaprewirem w skojarzeniu z
pibrentaswirem).

W przypadku niemoznosci oznaczenia
genotypu z powodu niskiej wiremii nalezy
zastosowac lek pangenotypowy
(glekaprewir/pibrentaswir lub
sofosbuwir/walpataswir).

ramach programu

dawkuje sie zgodnie z odpowiednig Charakterystykg
Produktu Leczniczego.

Zgodnie z ChPL Maviret czas

leczenia  rézni  sie  miedzy
genotypem 3 a pozostatymi
genotypami. Moze to  byc
problematyczne w  przypadku

rozwazanego zapisu, ze wzgledu
na brak informacji o wystepujgcym
u chorego  genotypie  przy
podejmowaniu decyzji o wdrozeniu
leczenia. *Patrz Komentarz Agenciji

Epclusa (sofosbuwir/
welpataswir)

Produkt Epclusa jest wskazany do stosowania w leczeniu
przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (pWZW C) u
dorostych.

Zalecane leczenie i czas trwania w przypadku wszystkich genotypow
wirusa zapalenia watroby typu C

d)

potwierdzona obecnos¢ zakazenia
genotypem:

1 HCV - w przypadku kwalif kacji do terapii
sofosbuwirem w skojarzeniu z ledipaswirem

(i ewentualnie rybawiryng), albo

Zgodnie z ChPL Epclusa schemat
leczenia rozni sie w zaleznosci od

Zaawansowania marskosci
watroby. U pacjentow z
zdekompensowang marskoscig

watroby Epcluse nalezy podawacé w
skojarzeniu z rybawiryng bez
wzgledu na genotyp HCV.
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Ocena zmian w programie lekowym:
,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowg (ICD-10: B18.2)”

0OT.4320.34.2019

Populacja pacjentow

Leczenie i czas trwania

Pacjenci bez marskosci
watroby i pacjenci ze
skompensowang marskoscig

Epclusa przez 12 tygodni
Dodanie rybawiryny nalezy
rozwazy¢ w przypadku

watroby pacjentéw z zakazeniem
genotypu 3 ze
skompensowang marskoscig
watroby
Pacjenci ze Epclusa + rybawiryna przez 12
zdekompensowang marskoscig tygodni
watroby

e)

Sofosbuwir+welpataswir w
dawkuje

1 lub 4 HCV - w przypadku kwalifikacji do
terapii grazoprewirem+elbaswirem (
ewentualnie rybawiryng), a bo

1,2,3,4,5,6 HCV- w przypadku kwalifikacji
do terapii sofosbuwirem w skojarzeniu z
welpataswirem (i ewentualnie rybawiryng
lub glekaprewirem w skojarzeniu z
pibrentaswirem).

W przypadku niemoznosci oznaczenia
genotypu z powodu niskiej wiremii nalezy
zastosowac lek pangenotypowy
(glekaprewir/pibrentaswir lub
sofosbuwir/walpataswir).

ramach
sie zgodnie z

programu
odpowiednimi

Charakterystykami Produktéw Leczniczych.

Natomiast u pacjentow bez
marskosci watroby i ze
skompensowang marskoscig
watroby stosuje sie Epcluse przez
12 tygodni, przy czym dodatkowo u
chorych z genotypem 3 i
skompensowang marskoscia do
leczenia nalezy rozwazyé dodanie
rybawiryny.

Zgodnie z wynikami badania
ASTRAL-4 wykazano, ze dodanie
rybawiryny u pacjentéw z HCV z
dekomepnsowang marskoscig
watroby bez wzgledu na genotyp
przynosi korzy$¢ kliniczng. W
zwigzku z tym na etapie rejestraciji
rozwazano, ze dodanie rybawiryny
u chorych z genotypem 3 ze
skompensowang marskoscig
watroby (jako populacji najgorzej
rokujacej) takze moze zwiekszyé
prawdopodobienstwo odpowiedzi
na leczenie®.

*Komentarz Agencji

Analitycy zwrdcili sie z dodatkowym pytaniem odnosnie roznic w schematach leczenia pomiedzy genotypem 3 a pozostatych genotypami, do prof. Flisiaka.
W odpowiedzi otrzymanej dnia 04.02.2020 r. prof. Flisiak pisze: ,Wkrétce zmieni sie ChPL w Mavirecie — a w tym GT3 bedg mogli otrzymac leczenie
8 tygodniowe, nawet jezeli sg z marskoscig. W mojej opinii idealny bytby zapis: Pacjenci z niemozliwym do ustalenia genotypem jezeli nie byli dotychczas
leczeni powinni otrzymac Maviret przez 8 tygodni, lub Epclusa przez 12 tygodnie. Jezeli jest to kolejna terapia po wczes$niejszym nieskutecznym leczeniu lekami
0 bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym nalezy rozwazyc¢ przedfuzenie leczenia do odpowiednio 16 tygodni (Maviret) i 24 tygodni (Epclusa), w tym ostatnim
przypadku z mozliwoscig dodania rybawiryny.” Zmiana w ChPL Maviret prawdopodobnie bedzie zwigzana z najnowszymi wynikami badania EXPEDITION-8,
w ktéorym analizowano skuteczno$é glekaprewiru/pibrentaswiru stosowanego przez 8 tygodni wséréd chorych z genotypem 1-6 wczesniej nieleczonych
ze skompensowang marskoscig watroby?.

1 https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/epclusa-epar-public-assessment-report_en.pdf (rozdz. 3. Benefit-Risk Balance) (dostep 05.02.2020)

2 https://news.abbvie.com/news/press-releases/abbvies-maviret-glecaprevirpibrentasvir-approved-by-european-commission-to-shorten-treatment-duration-to-eight-weeks-for-treatment-nave-patients-

with-chronic-hepatitis-c-and-compensated-cirrhosis.htm (dostep 04-05.02.2020); Brown RS Jr et al. Glecaprevir/pibrentasvir for 8 weeks in treatment-naive patients with chronic HCV genotypes 1-6

and compensated cirrhosis: The EXPEDITION-8 trial. J Hepatol. 2019 Nov 2. pii: S0168-8278(19)30647-6.
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Ocena zmian w programie lekowym: 0T.4320.34.2019
,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowg (ICD-10: B18.2)”

ChPL dla produktu Maviret i Epclusa nie odnosi sie bezposrednio do populacji pacjentéw, u ktérych nie mozna oznaczy¢ genotypu z powodu niskiej wiremii
oraz populacji pacjentéw z pozawagtrobowg manifestacjg zakazenia HCV.

W Zadnej z publikacji badan rejestracyjnych dla lekéw pangenotypowych: Maviret (glekaprewir/pibrentaswir) i Epclusa (sofosbuwir/welpataswir) nie zawarto
informacji na temat chorych bez oznaczonego genotypu. Jedynie w protokotach do dwoéch badan dla produktu Epclusa, ASTRAL-1 oraz ASTRAL-4 podano, ze
randomizacji podlegali pacjenci z genotypem 1,2,3,4,5,6 oraz nieokreslonym. Dodatkowo w protokole do badania ASTRAL-1 podano, ze w przypadku os6b
Z nieoznaczonym lub mieszanym genotypem oraz nieokreslonym podtypem 1 genotypu przez test LIPA lub TRUGENE na etapie rekrutacji lub randomizaciji,
zostanie przeprowadzone dalsze sekwencjonowanie w celu ustalenia ich genotypu i podtypu HCV. Pomimo mozliwosci wtgczenia pacjentéw bez oznaczonego
genotypu do badania ASTRAL-1 oraz ASTRAL-4, z opisu charakterystyk wejsciowych pacjentéw na podstawie petnotekstowych publikacji wynika, ze oznaczono
genotyp wszystkim pacjentom wigczonym do badan. Natomiast w odniesieniu do pacjentéw z pozawatrobowag manifestacjg zakazenia HCV, zadne z badan
rejestracyjnych nie wykluczato takiej populaciji.

Potencjalny problem przy implementowaniu zaproponowanych zmian w populacji pacjentéw, u ktérych nie mozna oznaczy¢ genotypu z powodu niskiej wiremii,
moze dotyczy¢ ustalania dlugosci leczenia w przypadku Maviretu (glekaprewir/pibrentaswir) lub dodania rybawiryny do Epclusy (sofosbuwir/ welpataswiru).
Powyzszy problem wynika z koniecznosci réznicowania schematu leczenia (dlugos¢ leczenia i skojarzenie z rybawiryng) dla genotypu
3 wzgledem pozostatych genotypéw. Nalezy jednak zauwazyé, ze zgodnie z ChPL Epclusa dodanie rybawiryny w populacji ze skompensowang marskoscig
watroby z genotypem 3 nie jest obligatoryjne.
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Ocena zmian w programie lekowym:
sLeczenie przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowg (ICD-10: B18.2)"

5. Opinie ekspertow

Przedstawione w niniejszym

0T.4320.34.2019

rozdziale opinie ekspertdw zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie

Z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia
oceny technologii medycznych.

Tabela 6. Ocena proponowanych zmian w programie lekowym B.71 ,,Leczenie przewleklego wirusowego zapalenia
watroby typu C terapig bezinterferonowg (ICD-10 B18.2)” wg ekspertow klinicznych

Pytanie z formularza

Prof. dr hab. Robert Flisiak
Kierownik Kliniki Choréb Zakaznych i

Prof. dr hab. n. med. Matgorzata
Pawtowska
Przewodniczgca Polskiego

Usunigcie jednego z
kryteriow kwalifikacji: ,Do
programu kwalifikowani sg
Swiadczeniobiorcy z
pozawatrobowg manifestacjg
zakazenia HCV, niezaleznie
od zaawansowania choroby w
obrazie histopatologicznym
watroby”

Rzl Towarzystwa Hepatologicznego
Zmiana
zasadna: TAK NIE
TAK/NIE

Uzasadnienie

Upraszcza program nie zmieniajgc
dostepnosci terapii

W uzupetnieniu do opinii: Zapis byt
utrzymywany z czaséw gdy
stosowano biopsje watroby, ktéra u
chorych z pozawatrobowymi
manifestacjami nie zawsze mogta by¢
wykonana (brak wskazan albo
przeciwwskazania). W przypadku
metod nieinwazyjnych problem ten nie
istnieje. Teoretycznie, usuniecie tego
zdania moze spowodowac
wykluczenie niewielkiej grupy chorych
u ktérych elastografia nie wykaze
zadnych cech sugerujagcych
widknienie, ale w praktyce metoda ta
nie pozwala na rozgraniczenie miedzy
widknieniem 0 a 1. Tak w ogdle to
mozna pozostawi¢ to jedno zdanie dla
wiekszego komfortu lekarzy
kwalifikujgcych ktorzy nie bedg mieli
dylematéw czy prawidtowo interpretujg
wynik elastrografii, zwtaszcza ze w
praktyce nie bedzie to miato istotnego
wptywu na liczbe chorych.

Pozostawienie kryterium ufatwia i
przyspiesza diagnostyke i leczenie.

Dodanie kryterium
kwalifikacji: W przypadku
niemoznosci oznaczenia

genotypu z powodu niskiej
wiremii nalezy zastosowa¢ lek
pangenotypowy
(glekaprewir/pibrentaswir  lub
sofosbuwir/walpataswir)”.

Zmiana
zasadna:
TAK/NIE

TAK

TAK

Uzasadnienie

Upraszcza program nie zmieniajgc
dostepnosci terapii

Zapewnia dostepnos$c¢ leczenia

Pozostate zmiany

Nie uwzgledniono obnizenia wieku
terapii ktére zgodnie z CHPL dla lekéw

glekaprewir/pibrentaswir oraz
ledipaswir/sofosbuwir powinno byé
udostepnione dzieciom od lat 12.

Zmiany nie sa wystarczajace.
Nieuwzglednienie przedstawionej
propozycji PODNOSI koszty opieki
zdrowotnej w zakresie choréb
watroby wywotanych przez HCV.

Zmiana ta NIE spowodowataby
istotnego  zwigkszenia liczebnosci
populacji docelowej bo chorzy Ci (nie
wiecej niz 20 osoéb rocznie =ok. 0,2%
aktualnie leczonych) i tak w ciggu
maksymalnie 6 lat musieliby otrzymac
leczenie. Jednak opdznienie terapii
zakazenia HCV w tym wieku moze
skutkowac szybkim rozwojem
marskosci lub raka watroby. Oznacza
to, ze brak tej zmiany w programie
podnosi catkowite koszty opieki nad

W przestanej wersji programu nie
uwzgledniono terapii zakazen HCV dla
nastolatkéw od 12 roku zycia, ktére

zgodnie z ChPL dla lekéw
glekaprewir/pibrentaswir oraz
ledipaswir/sofosbuwir jak tez
rekomendacjami leczenia zakazen

HCV powinny by¢ udostepnione
pacjentom w tej grupie wiekowej.
Zmiana ta NIE spowoduje istotnego
zwigkszenia liczebnosci  populacji
docelowej (nie wiecej niz 20 chorych
rocznie ok. 0,2% aktualnie leczonych).
Zmiany s niewystarczajace.
Nieuwzglednienie  przedstawionej
propozycji zwigeksza koszty opieki
zdrowotnej w zakresie choréb
watroby wywotanych przez HCV.
Opodznienie terapii zakazenia HCV u
nastolatkéw moze skutkowaé szybkim
rozwojem marskosci lub raka watroby.
Brak tej zmiany w programie zwigksza
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Ocena zmian w programie lekowym:

0T.4320.34.2019

sLeczenie przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowg (ICD-10: B18.2)"

Pytanie z formularza

Prof. dr hab. Robert Flisiak
Kierownik Kliniki Choréb Zakaznych i
Hepatologii

Prof. dr hab. n. med. Matgorzata
Pawlowska
Przewodniczaca Polskiego
Towarzystwa Hepatologicznego

chorymi ze wzgledu na nastgpstwa nie
leczonego zakazenia HCV. Do tego
dochodzg wzgledy moralne i etyczne
wynikajgce z akceptacji przez ptatn ka
rozwoju choroby u oséb mitodych,
ktoremu mozna  zapobiec bez
dodatkowych naktadéw finansowych.

koszty ze wzgledu na nastepstwa nie
leczonego zakazenia HCV. Jest to
rowniez niezgodne ze strategia WHO
eliminacji zakazen HCV na swiecie do
roku 2030. Nie bez znaczenia sag
wzgledy moralne i etyczne wynikajgce
z akceptacji prze ptatnka rozwoju
choroby u o0s6b miodych, ktéremu
mozna zapobiec bez dodatkowych
naktadéw finansowych.

W uzupetnieniu opinii, przestanym dnia 10.01.2020 r. prof. Flisiak odniést sie takze do usuniecia zapisu
dotyczaceqgo kwalifikacji pacjentéw z przeciwwskazaniami do leczenia interferonem (patrz. rozdz. 2.2.):
.Przede wszystkim w praktyce nie jest juz stosowany program terapii HCV z interferonem. Poza tym w
przedstawionym programie bezinterferonowym nie ma zapisow moéwigcych o tym, ze tych pacjentow nie

mozna kwalifikowac (...)”
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Ocena zmian w programie lekowym:

0T.4320.34.2019

sLeczenie przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowg (ICD-10: B18.2)"

6. Wplyw na wielkos¢ populacji docelowej

Tabela 7. Oszacowanie wptywu proponowanych zmian w programie lekowym B.71 ,Leczenie przewleklego wirusowego
zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowg (ICD-10 B18.2)”na wielkos¢ populacji docelowej wg ekspertéow klinicznych

Pytanie z formularza

Prof. dr hab. Robert Flisiak
Kierownik Kliniki Choréb Zakaznych i
Hepatologii

Prof. dr hab. n. med. Matgorzata
Pawtowska
Przewodniczgca Polskiego Towarzystwa
Hepatologicznego

Usunigcie jednego z kryteriow
kwalifikacji: ,Do programu kwalif kowani
sg Swiadczeniobiorcy z pozawatrobowg
manifestacjg zakazenia HCV, niezaleznie
od zaawansowania choroby w obrazie
histopatologicznym watroby”

Brak wptywu, gdyz po innych zmianach,
ta populacja nadal jest objeta programem
jak dotychczas.

Brak wptywu.

Dodanie kryterium kwalifikacji: W
przypadku niemoznosci  oznaczenia
genotypu z powodu niskiej wiremii nalezy
zastosowac lek pangenotypowy
(glekaprewir/pibrentaswir lub
sofosbuwir/walpataswir)”.

Brak istotnego wptywu, gdyz liczba
chorych, u ktérych nie jest mozliwe
oznaczenie genotypow jest znikoma.

Brak wptywu.

W publikacji Panasiuk A. 2013 i Flisiak R. 2016 dokonano analizy wystepowania genotypéw odpowiednio wsréd 14 651
i 9800 os6b z HCV pochodzgcych z osrodkow diagnozujgcych i leczgcych chorych z przewlektym HCV w Polsce. W zadnej
z powyzszych publikacji nie wskazano na pacjentéw, u ktérych nie mozna byto oznaczy¢ genotypu z powodu niskiej

wiremii.
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Ocena zmian w programie lekowym:
,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowg (ICD-10: B18.2)”

7. Podsumowanie

0OT.4320.34.2019

Tabela 8. Zmiany wprowadzone do programu B.71 ,,Leczenie przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowg (ICD-10 B18.2)”

Obowiazujaca tres¢

Proponowana tres¢

Komentarz

SWIADCZENIOBIORCY

1

d)

1. Kryteria kwalifikacji
Do programu kwalifikowani sg dorosli swiadczeniobiorcy (ukonczony 18 r.
z.), chorzy na przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C i spetiajacy
tacznie ponizsze kryteria:

potwierdzona obecnos¢ zakazenia genotypem:

- 1 HCV - w przypadku kwalifikacji do terapii sofosbuwirem w skojarzeniu
z ledipaswirem, lub welpataswirem (i ewentualnie rybawiryna), albo

- 2,3,4,5,6 HCV- w przypadku kwalif kacji do terapii sofosbuwirem w
skojarzeniu z rybawiryng albo sofosbuwirem w skojarzeniu z
interferonem pegylowanym i rybawiryng, albo

- 1 lub 4 HCV - w przypadku kwalifikacji do
grazoprewirem+elbaswirem (i ewentualnie rybawiryng, albo

- 2,3,4,5,6 HCV- w przypadku kwalif kacji do terapii sofosbuwirem w
skojarzeniu z welpataswirem (i ewentualnie rybawiryng);

terapii

albo
- 1,2,3,4,5,6 HCV — w przypadku kwalif kacji do terapii glekaprewirem w
skojarzeniu z p brentaswirem.

)

e)

1. Kryteria kwalifikacji

Do programu kwalif kowani sg dorosli Swiadczeniobiorcy
(ukonczony 18 r. z.), chorzy na przewlekle wirusowe
zapalenie watroby typu C i spetniajgcy tacznie ponizsze
kryteria:

potwierdzona obecnos¢ zakazenia genotypem:

1 HCV - w przypadku kwalifikacji do
sofosbuwirem w skojarzeniu z
ewentualnie rybawiryng), albo

1 lub 4 HCV - w przypadku kwalifikacji do terapii
grazoprewirem+elbaswirem @i ewentualnie
rybawiryna), albo

1,2,3,4,5,6 HCV- w przypadku kwalifikacji do terapii
sofosbuwirem w skojarzeniu z welpataswirem (i
ewentualnie rybawiryng lub glekaprewirem w
skojarzeniu z pibrentaswirem).

terapii
ledipaswirem (i

Zmiana polega na uporzgdkowaniu
zapisu; nie wplywa na wielkosé
populacji docelowe;j.

f)

W przypadku niemoznosci oznaczenia genotypu z
powodu niskiej wiremii nalezy zastosowaé¢ lek
pangenotypowy (glekaprewir/pibrentaswir lub
sofosbuwir/walpataswir).

Odnalezione wytyczne praktyki
klinicznej rekomendujg stosowanie
lekow pangenotypowych bez
koniecznosci oznaczenia genotypu
HCV, przy czym rekomendacje te
niekiedy ograniczajg sie do braku
wczesniejszego leczenia badz stanu
watroby (szczegdtowo w rozdz. 4.1).
Proponowana zmiana jest w opinii
ekspertow zasadna i prowadzi do
uproszczenia leczenia bez wplywu na
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wielkos$¢ populacji docelowej (rozdz. 5 i
6).

manifestacjq zakazenia HCV, niezaleznie od zaawansowania choroby
w obrazie histopatologicznym watroby.

2) Do programu kwalifikowani sa rowniez swiadczeniobiorcy, u ktorych R Wedtug odnalezionych  wytycznych
stwierdzono przeciwwskazania do leczenia interferonem Ilub Klinicznych terapia interferonowa nie
nietolerancje wczesniejszej terapii interferonem, spetniajacy tacznie jest aktualnie zalecana w leczeniu
kryteria opisane w pkt. 1a, 1b, 1d. HCV. Ponadto, zgodnie z informacjami
Przeciwwskazania do stosowania interferonu definiowane s3 jako: otrzymanymi w uzupelnieniu do opinii

- nadwrazliwosé na interferony lub na ktérakolwiek substancje eksperckiej prof. Flisiaka program
pomocniczy; terapii HCV z interferonem nie jest juz

- niewyréwnana marskos¢ watroby; w praktyce klinicznej stosowany.

- zapalenie watroby lub inna choroba o etiologii Potwierdzajg to dane NFZ za 2018 r.,
autoimmunologicznej; (gdzie liczba pacjentéw stosujgcych

- stan po przeszczepieniu watroby lub innego narzadu; PEGINTERFERONUM ALFA-2B

- pacjenci zakwalifikowani do przeszczepienia watroby; spadia z 121 pacjentéw leczonych w

- ciezka, zwlaszcza niestabilna choroba serca, ktérej utrudnione styczniu do 1 pacjenta w grudniu).
kontrolowanie zostato potwierdzone konsultacja kardiologiczna; - . .

- zespot metaboliczny, a zwtaszcza trudna do opanowania cukrzyca, z dru_g'e_J strony Zd_amem prof. FI|S|a!<a,
ktorej utrudnione kontrolowanie zostato potwierdzone konsultacja usunlekme te_gohzaplsu przy b:aku _Zm'aﬂ
endokrynologiczna; w rytenac uniemozliwiajgcyc

- depresja, mysli samobédjcze Ilub préby samobdjcze w&aczgn|e g0 prggramu oraz W
udokumentowane badaniem psychiatrycznym; kryterlach wy’fac'zer.na z programu, r’ue

- choroby tarczycy przebiegajace z nieprawidlowymi wartosciami b§d2|e o.znacz.ac, ze ta,‘k,'Ch pr?\CJentow
TSH: nie bedzie mozna kwalifikowa¢ (rozdz.

- niedokrwistos¢; 5)

- matoptytkowosé < 90 000 / pL;

- bezwzgledna liczba neutrofiléw <1500 / uL.

Nietolerancja interferonu definiowana jest jako wystgpienie w
trakcie wczesniejszego leczenia przynajmniej jednego z
ponizszych stanow:

- nadwrazliwosé¢ na interferon lub na ktérakolwiek substancje
pomocnicza;

- schorzenie autoimmunologiczne;

- zaostrzenie istniejgcej uprzednio choroby towarzyszacej;

- obnizenie wyjsciowej masy ciata o wiecej niz 20%;

- depresja, mysli samobodjcze lub préby samobdjcze;

- nieprawidtowe wartosci TSH;

- stezenie hemoglobiny <8.5 mg%;

- matoptytkowos¢ <50 000 / pL;

- bezwzgledna liczba neutrofilow <500/uL.

3) Do programu kwalifikowani sg swiadczeniobiorcy z pozawatrobowa }

Wytyczne kliniczne rekomendujg jak
najszybsze wdrozenie leczenia
przeciwwirusowego u chorych z
manifestacjami pozawatrobowymi, nie
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wskazujgc na stan watroby. Zgodnie z
opiniami  ekspertéw, pozostawienie
zapisu utatwi lekarzom decyzje o
podjeciu leczenia. Zapis istnieje takze
w programie B.2 Leczenie
przewlektego wirusowego zapalenia
watroby typu C (ICD-10 B18.2) od
wejscia Obwieszczenia z dnia 25
kwietnia 2012 r.

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

1. Sofosbuwir, sofosbuwirtledipaswir i sofosbuwir +welpataswir w ramach sofosbuwir+ledipaswir i sofosbuwir +welpataswir w ramach Usunigto zapis dotyczacy samego
programu dawkuje sie zgodnie z odpowiednimi Charakterystykami Produktow programu  dawkuje si¢ zgodnie z  odpowiednimi | gsfosbuwiru. Produkt leczniczy Sovaldi
Leczniczych; Charakterystykami Produktéw Leczniczych; (sofosbuwir) nie  jest  aktualnie
Rybawiryne niezbedng do terapii skojarzonej z sofosbuwirem Rybawiryne niezbedng do terapii skojarzonej z sofosbuwirem finansowany w ramach programu
sofosbuwirem i ledipaswirem lub sofosbuwirem i welpataswirem, nalezy i ledipaswirem lub sofosbuwirem i welpataswirem, nalezy lekowego B.71 (od 1 listopada 2019 r.)
stosowac zgodnie ze schematem dawkowania okreslonym w Charakterystyce stosowac¢ zgodnie ze schematem dawkowania okre$lonym w
Produktu Leczniczego zawierajgcego sofosbuwir , sofosbuwir+ ledipaswir Charakterystyce Produktu Leczniczego zawierajacego
lub sofosbuwir +welpataswir. sofosbuwir+ ledipaswir lub  sofosbuwir +welpataswir.

Rybawiryna w ilosci niezbednej do prowadzenia terapii z uzyciem tych lekéw Rybawiryna w ilosci niezbednej do prowadzenia terapii z
jest finansowana w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlekiego uzyciem tych lekéw jest finansowana w ramach programu
wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10 B 18.2)" - zatgcznik B.2 do lekowego ,Leczenie przewleklego wirusowego zapalenia
obwieszczenia Ministra Zdrowia watroby typu C (ICD-10 B 18.2)" - zatgcznik B.2 do
obwieszczenia Ministra Zdrowia
Interferon pegylowany i rybawiryna niezbedne do terapii skojarzonej z } w.
sofosbuwirem, nalezy stosowaé¢ zgodnie ze schematem dawkowania
okreslonym w Charakterystyce Produktu Leczniczego zawierajgcego
sofosbuwir. W przypadku, gdy w trakcie prowadzonej terapii
sofosbuwirem w skojarzeniu z interferonem pegylowanym i rybawiryna
wystapi nietolerancja interferonu dopuszczalne jest zaprzestanie
podawania interferonu pegylowanego i kontynuacja terapii
sofosbuwirem z rybawiryng do czasu okreslonego dla takiej terapii w
Charakterystyce Produktu Leczniczego zawierajacego sofosbuwir.
Interferon pegylowany i rybawiryna w ilosci niezbednej do prowadzenia
terapii z uzyciem sofosbuwiru sg finansowane w ramach programu
lekowego ,,Leczenie przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu
C (ICD-10 B 18.2)"
- zalacznik B.2 do obwieszczenia Ministra Zdrowia.
BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH
PROGRAMU

1. Badania przy kwalifikacji do leczenia: Badania przy kwalifikacji do leczenia: w.

1) oznaczenie HCV RNA metodg ilosciows; oznaczenie HCV RNA metodg ilosciows;

2) morfologia krwi; morfologia krwi;
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3) oznaczenie aktywnosci AIAT; 3) oznaczenie aktywnosci AIAT;

4) oznaczenie stezenia albumin; 4) oznaczenie stezenia albumin;

5) oznaczenie stezenia bilirubiny; 5) oznaczenie stezenia bilirubiny;

6) czas lub wskaznik protrombinowy; 6) czas lub wskaznik protrombinowy;

7) oznaczenie poziomu kreatyniny; 7) oznaczenie poziomu kreatyniny;

8) oznaczenie przeciwciat anty-HIV; 8) oznaczenie przeciwciat anty-HIV;

9) oznaczenie antygenu HBs; 9) oznaczenie antygenu HBs;

10) USG jamy brzusznej (jesli nie byto wykonywane w okresie ostatnich 6 | 10) USG jamy brzusznej (jesli nie bylo wykonywane w okresie
miesiecy); ostatnich 6 miesiecy);

11) badanie okreslajgce zaawansowanie widknienia watroby - elastografia | 11) badanie okreslajace zaawansowanie widknienia watroby -
watroby wykonana technkg umozliwiajgcg pomiar iloSciowy w kPa lub elastografia watroby wykonana technikg umozliwiajgcg pomiar
biopsja watroby (jesli nie bytlo wykonywane wczesniej); ilosciowy w kPa lub biopsja watroby (jesli nie byto wykonywane

12) oznaczenie genotypu HCV (z podtypem w przypadku genotypu 1) - jesli nie wczesniej);
byto wykonywane wczesniej. 12) oznaczenie genotypu HCV (z podtypem w przypadku genotypu

W przypadku kwalifikacji do terapii sofosbuwirem w skojarzeniu z 1) - jesi nie bylo wykonywane wezesniej.

interferonem pegylowanym i rybawiryng wykonuje si¢ wylacznie ,,Badania

przy kwalifikacji do leczenia interferonami” okreslone i finansowane w

ramach programu lekowego ,,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia

watroby typu C (ICD-10 B 18.2)" - zalacznik B.2 do obwieszczenia Ministra

Zdrowia.

2. Monitorowanie leczenia: 2. Monitorowanie leczenia: Zmiana polega na ujednoliceniu

2.1. Monitorowanie terapii sofosbuwirem w skojarzeniu z rybawiryna,: 1) w1 dniu, przed podaniem lekow: zapisow dotyczacych monitorowania

1) w1 dniu, przed podaniem lekow: e) morfologia krwi; leczenia dla  wszystkich  lekéw
a) morfologia krwi; f)  oznaczenie aktywnosci AIAT; dostepnych w programie lekowym.
b) oznaczenie aktywnosci AIAT; g) oznaczenie stezenia bilirubiny;

c) oznaczenie stezenia bilirubiny; h) préba cigzowa u kobiet w wieku rozrodczym;

d) préba cigzowa u kobiet w wieku rozrodczym; 2) w4, 8 tygodniu oraz (jezeli dotyczy) w 12, 16 i 24 tygodniu:

2) w4, 8tygodniu oraz (jezeli dotyczy) w 12, 16 i 24 tygodniu: d) morfologia krwi;

a) morfologia krwi; e) oznaczenie aktywnosci AIAT;

b) oznaczenie aktywnosci AIAT; 3) w4tygodniu:

c) oznaczenie stezenia bilirubiny (w 4 tygodniu terapii) — w przypadku a) oznaczenie stezenia bilirubiny - w przypadku
wystepowania zwiekszonego stezenia w 4 tygodniu terapii, wskazane wystepowania zwigkszonego stezenia w 4 tygodniu
jest powtorzy¢ oznaczenia odpowiednio w 8 tygodniu oraz (jezeli terapii, powtorzy¢ oznaczenia w 8 tygodniu oraz jezeli
dotyczy) w 12, 16 i 24 tygodniu; dotyczy w 12, 16 i 24 tygodniu;

3) w ostatnim dniu leczenia (w 8, 12 a bo 24 tygodniu terapii): 4) nazakonczenie leczenia:

a) oznaczenie HCV RNA metoda jakosciows lub ilosciows; a) oznaczenie HCV RNA metoda jakosciowa Ilub

b) USG jamy brzusznej; ilosciowa;

4) po 12 tygodniach od zakonczenia leczenia (w 20, 24 albo 36 tygodniu |5) po 12 tygodniach od zakonczenia leczenia (w 20, 24, 28 lub
terapii): 36 tygodniu terapii):

a) oznaczenie HCV RNA metodg jakosciowa. a) oznaczenie HCV RNA metodg jakosciowa;

2.2. Monitorowanie terapii sofosbuwirem w skojarzeniu z ledipaswirem lub b) USG jamy brzusznej.
welpataswirem (i ewentualnie rybawiryna):

1) w1 dniu, przed podaniem lekéw:
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2)

3)

4)

5

2.3

24

1

2)

3)

4)

2.5
2)

a) morfologia krwi;
b) oznaczenie aktywnosci AIAT;
c) oznaczenie stezenia bilirubiny;
d) proba cigzowa u kobiet w wieku rozrodczym:;
w 4, 8, tygodniu oraz (jezeli dotyczy) w 12, 16 i 24 tygodniu:
a) morfologia krwi;
b) oznaczenie aktywnosci AIAT;
w 4 tygodniu
a) oznaczenie stezenia bilirubiny — w przypadku wystepowania
zwigkszonego stezenia w 4 tygodniu terapii, powtorzy¢ oznaczenia w
8 tyg. oraz jezeli dotyczy w 12,16 i 24 tyg.
na zakonczenie leczenia (w 8, 12 lub 24 tygodniu terapii):
a) oznaczenie HCV RNA metoda jakosciowsg lub ilosciowa,
b) USG jamy brzusznej;
po 12 tygodniach od zakonczenia leczenia (w 20, 24 lub 36 tygodniu terapii)
wykona¢ oznaczenie HCV RNA metodg jakosciowg oraz ewentualnie USG
jamy brzusznej.
Monitorowanie terapii sofosbuwirem w skojarzeniu z interferonem
pegylowanym i rybawiryng polega na monitorowaniu terapii interferonowe;j
opisanej i finansowanej w ramach programu ,Leczenie przewlektego
wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10 B 18.2)" - zatacznk B.2 do
obwieszczenia Ministra Zdrowia z uwzglednieniem czasu w/w terapii
okreslonym w Charakterystyce Produktu Leczniczego zawierajgcego
sofosbuwir.
Monitorowanie  terapii grazoprewirem+e baswirem (i ewentualnie
rybawiryna):
w 1 dniu, przed podaniem lekow:
a) morfologia krwi;
b) oznaczenie aktywnosci AIAT;
c) oznaczenie stezenia bilirubiny;
d) préba cigzowa u kobiet w wieku rozrodczym;
w 4, 8, 12 tygodniu (oraz 16 tygodniu - w przypadku terapii trwajgcej 16
tygodni):
a) morfologia krwi;
b) oznaczenie aktywnosci AIAT;
c) oznaczenie stezenia bilirubiny;
na zakonczenie leczenia:
a) oznaczenie HCV RNA metoda jakosciowsg lub ilosciowa,
b) USG jamy brzusznej;
po 12 tygodniach od zakonczenia leczenia (w 24 albo 28 tygodniu terapii)
wykonac¢ oznaczenie HCV RNA metodg jakosciows.
Monitorowanie terapii glekaprewirem+pibrentaswirem:
w 1 dniu, przed podaniem lekow:
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5)

6)

7)

a) morfologia krwi;

b) oznaczenie aktywnosci AIAT;

c) oznaczenie stezenia bilirubiny;

d) préba cigzowa u kobiet w wieku rozrodczym;

w 4, 8 tygodniu oraz (jezeli dotyczy) 12, 16 tygodniu:

a) morfologia krwi;

b) oznaczenie aktywnosci AIAT;

c) oznaczenie stezenia bilirubiny (w 4 tygodniu terapii) — w przypadku
wystepowania zwiekszonego stezenia w 4 tygodniu terapii, wskazane
jest powtorzy¢ oznaczenia odpowiednio w 8 tygodniu oraz (jezeli
dotyczy) 12, 16 tygodniu;

na zakonczenie leczenia:

a) oznaczenie HCV RNA metoda jakosciowsg lub ilosciows,

b) USG jamy brzusznej;

po 12 tygodniach od zakonczenia leczenia (w 20 albo 24 a bo 28 tygodniu

terapii) wykonaé oznaczenie HCV RNA metodg jakosciowa.
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8. Zrodia

Rekomendacje kliniczne

PGE-HCV 2019

Rekomendacije leczenia wirusowych zapalen watroby typu C w roku 2019 Polskiej Grupy Ekspertow
HCV. Rcommendations for the treatment of viral hepatitis C in 2019 by Polish Group of Experts for
HCV.

AASLD-IDSA 2019

Hepatitis C Guidance 2019 Update: AASLD-IDSA Recommendations for Testing, Managing, and
Treating Hepatitis C Virus Infection

DVA 2018 Chronic Hepatitis C Virus (HCV) Infection: Treatment Considerations from the Department of Veterans
Affairs National Hepatitis C Resource Center and the HIV, Hepatitis, and Related Conditions Program
in the Office of Specialty Care Services. August 27, 2018

EASL 2018 European Association for the Study of the Liver. EASL Recommendations on Treatment of Hepatitis
C 2018.

GESA 2018 Australian recommendations for the management of hepatitis C virus infection: a consensus
statement (September 2018). Gastroenterological Society of Australia 2018

WHO 2018 Word Health Organization. Guidelines for the care and treatment of persons DIAGNOSED July 2018

Pozostate publikacje

AWA
0T.4351.16.2017

Analiza weryfikacyjna nr: OT.4351.16.2017 leku Daklinza (daklataswir) we wskazaniu: ,Daklataswir
w skojarzeniu z sofosbuwirem w terapii bezinterferonowej dorostych chorych z przewlektym
wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym HCV o genotypie 3 bez obecnosci marskosci
watroby”. Data ukonczenia: 8 czerwca 2017 r.

AWA
0T.4331.9.2017

Analiza weryfikacyjna nr:
wskazaniu: w ramach programu lekowego: ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby

0T.4331.9.2017 leku Maviret (glecaprevirum/p brentasvirum) we

typu C terapig bezinterferonowg (ICD-10 B 18.2)". Data ukonczenia: 29 grudzien 2017 r.

AWA
0T.4351.4.2017

Analiza weryfikacyjna nr: OT.4351.4.2017 leku Epclusa (sofosbuwir/welpataswir) w ramach programu

lekowego ,Leczenie przewlekiego wirusowego zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowg
(ICD-10 B 18.2)” we wskazaniu: leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C u os6b
dorostych zakazonych genotypami 2, 3, 4, 5 lub 6 HCV. Data ukonczenia: 21 grudzien 2017 r.

AWA
0T.4351.3.2017

wirusowego zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowg (ICD- 10 B 18.2)" we wskazaniu:

Epclusa (sofosbuwir/welpataswir) w ramach programu lekowego: ,Leczenie przewlektego

leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C u oséb dorostych zakazonych
genotypem 1 HCV. Data ukonczenia: 21 grudzieh 2017 r.

ChPL Epclusa Charakterystyka  Produktu  Leczniczego Epclusa. Ostatnia  aktualizacja  06.11.2019
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/epclusa (dostep 03-06.02.2020)

ChPL Maviret Charakterystyka  Produktu  Leczniczego  Maviret ~ Ostatnia  aktualizacja ~ 16.10.2019

https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/maviret (dostep 03-06.02.2020)

EXPEDIOTION-8

Brown RS Jr et al. Glecaprevir/pibrentasvir for 8 weeks in treatment-naive patients with chronic HCV
genotypes 1-6 and compensated cirrhosis: The EXPEDITION-8 trial. J Hepatol. 2019 Nov 2. pii:
S0168-8278(19)30647-6. https://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/?term=EXPEDITION-8+Study
(dostep 05.02.2020)

Flisiak 2016

Flisiak R. et al. Prevalence of HCV genotypes in Poland —the EpiTer study. Clin Exp HEPATOL 2016;
2, 4:144-148

Panasiuk 2013

Panasiuk A. et al. Wystepowanie Genotypow HCV W Polsce. PRZEGL EPIDEMIOL 2013; 67: 99 -
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