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AST

ASV

bd

BOC

CADTH

ChPL

Cl

CTP

DAA

DAS

DCV

EBR

EASL

GLE

GZR/EBR

HAS

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

Aminotransferaza alaninowa

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Aminotransferaza asparaginianowa

Asunaprewir

Brak danych

Boceprewir

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

Charakterystyka produktu leczniczego

Przedziat ufnosci
(Confidence interval)

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

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

Dazabuwir

Daklataswir

Elbaswir

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

Glekaprewir

Grazoprewir/elbaswir

Francuska agencja HTA
(fr. Haute Autorité de Santé)
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HBV

HCC

HCV

HCV RNA

HIV

HR

HTA

ICD-10

IDSA

IFN

ITT

JGP

LDV

MD

MICD

miTT

Mz

NFZ

Wirus zapalenia watroby typu B
(Hepatitis B Virus)

Rak watrobowokomorkowy
(Hepatocellular carcinoma)

Wirus zapalenia watroby typu C
(Hepatitis C Virus)

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

Ludzki wirus niedoboru odpornosci
(Human Immunodeficiency Virus)

Hazard wzgledny
(Hazard Ratio)

Ocena technologii medycznych
(Health Technology Assessment)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Problemoéw Zdrowotnych
(International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

Amerykanskie Towarzystwo ds. Choréb Zakaznych
(Infectious Diseases Society of America)

Interferon

Analiza zgodna z intencjg leczenia
(Intention To Treat Analysis)

Jednorodne Grupy Pacjentow

Ledipaswir

Réznica srednich
(mean difference)

Minimalnie istotna klinicznie réznica
(Minimal Important Clinical Difference)

Zmodyfikowana analiza zgodna z intencjg leczenia
(Modified Intention to Treat Analysis)

Ministerstwo Zdrowia

Liczba pacjentow, u ktérych wystgpit dany punkt koncowy

Liczebnos¢ grupy

Narodowy Fundusz Zdrowia
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NS

OBV

PBAC

PGE HCV

PIB

PICO

PrL

RAS

RR

SF-36

SIM

SMC

SVR

TVR

URPL

VEL

VOX

wzw C

Brytyjska agencja HTA
(National Institute for Health and Clinical Excellence)

Wynik nieistotny statystycznie
(Statistically insignificant)

Ombitaswir

Australijska agencja HTA
(Pharmaceutical Benefits Advisory Committee)

Polska Grupa Ekspertéw HCV

Pibrentaswir

Akronim pytania klinicznego: populacja, interwencja, komparator, wyniki/punkty koncowe
(Population, Intervention, Comparator, Outcome)

Program Lekowy

Substytucje zwigzane z opornoscig
(Resistance-associated substitution)

Ryzyko wzgledne
(Relative risk)

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

Simeprewir

Szkocka agencja HTA
(Scottish Medicines Consortium)

Trwata odpowiedz wirusologiczna
(Sustained Virologic Response)

Telaprewir

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw

Biobojczych

Welpataswir

Woksylaprewir

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, ktére bedag czescig wniosku o finansowanie terapii skojarzonej
z wykorzystaniem sofosbuwiru/welpataswiru/woksylaprewiru (SOF/VEL/VOX) stosowanej u dorostych
pacjentdw z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C (WZW C), uprzednio poddanych

terapii o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym (DAA).

W ramach analizy problemu decyzyjnego uwzgledniono nastepujgce aspekty:

1. opis problemu zdrowotnego,

2. przedstawienie aktualnych standardéw postepowania we wskazaniu (practice guidelines) w Polsce
i na Swiecie,

3. prezentacje opciji terapeutycznych dostepnych w Polsce,

4. przedstawienie aktualnego statusu refundacyjnego SOF/VEL/VOX oraz poszczegdlnych opcji
terapeutycznych w Polsce,

5. analize rekomendacji dotyczacych finansowania SOF/VEL/VOX oraz pozostatych opcji
terapeutycznych wydanych przez agencje oceny technologii medycznych (HTA) w Polsce
i na $wiecie,

6. okreslenie populacji docelowej, ktéra odniesie najwieksze korzysci z refundacji SOF/VEL/VOX,

7. wybor opcji terapeutycznych, z ktérymi nalezy porowna¢ SOF/VEL/VOX w analizach oceny
technologii medycznych wraz z uzasadnieniem,

8. proponowany zakres oraz metodyke analiz oceny technologii medycznych wymaganych

do wnioskowania o finansowanie SOF/VEL/VOX ze $rodkéw publicznych.
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Problem zdrowotny

Definicja

Wirusowe zapalenie watroby typu C jest chorobg wywotywang przez wirus HCV, ktérego cykl
rozwojowy przebiega gtownie w komodrkach watroby. Okres inkubacji wirusa moze sie wahac
w przedziale od 4 tygodni do 6 miesiecy, przy czym na ogét wynosi od 6 do 8 tygodni. Szacuje sie,
ze u 15-25% zakazonych dochodzi do eliminacji wirusa, ktérej czesto towarzyszy objawowe, ostre
zapalenie watroby. U pozostatych pacjentéw ostre zapalenie watroby moze rozwija¢ sie bezobjawowo
i przejs¢ w forme przewlekta (WZW C posta¢ przewlekta, ICD-10: B18.2), ktérg stwierdza sie, gdy
obecnos¢ materiatu genetycznego wirusa HCV (HCV RNA) we krwi utrzymuje sie przez co najmniej

6 miesiecy [1, 2].

Przewlekie WZW C stanowi jedng z bezposrednich przyczyn rozwoju marskosci watroby.
Etiologia

2.2.1. Budowa wirusa

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

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

otoczka lipidowa

glikoproteina E2

biatka kapsydu

._—glikoproteina E1

jednoniciowy RNA

biatko rdzeniowe C

Przebieg procesu replikacji wirusa nie zostat do konca poznany, wynika to z braku modelu
zwierzecego oraz trudnosci w namnazaniu wirusa w warunkach laboratoryjnych [6, 7]. Wiadomo, ze
cykl replikacji rozpoczyna sie od potgczenia glikoprotein otoczki z receptorami na btonie komérkowej
gospodarza. Za proces ten odpowiada biatko powierzchniowe CD81, ktére jest angazowane
w wigzanie peptydu kapsydowego E2 znajdujgcego sie na powierzchni wirusa. Istniejg
przypuszczenia, iz receptorami dla HCV mogg by¢ rowniez SR-BI, LDL, DC-SIGN i L-SIGN [8-11].
Cykl replikacyjny wirusa HCV zostat przedstawiony w sposob schematyczny na ponizszej rycinie
(Rysunek 2).

Rysunek 2.
Cykl replikacji wirusa HCV [12]

Wiazanie
glikoprotein
otoczki z
receptorami
na btonie
komoérkowej

Tworzenie
i dojrzewanie
nowych czastek
wirusa HCV

Endocytoza

Syntezy
i uwalnianie
Replikacja HCV RNA
wewnatrz
komérek
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Vosevi w terapii dorostych pacjentéw z przewleklym WZW C zakazonych HCV o genotypach 1-6 leczonych uprzednio preparatami o bezposrednim dziataniu

przeciwwirusowym

2.2.2. Drogi zakazenia

WZW C przenosi sie przez krew, do infekcji wirusem dojs¢ moze wytgcznie poprzez ekspozycje
organizmu na zakazong krew. Szacuje sie, iz w Polsce okoto 60—-90% zakazen HCV prowadzgcych
do rozwoju WZW C jest pochodzenia szpitalnego lub ambulatoryjnego [1]. Do zakazenia moze dojsé
potencjalnie podczas kazdego uszkodzenia skory lub bton sluzowych przy uzyciu sprzetu medycznego
skazonego wirusem. Sporadycznie dochodzi do infekcji w trakcie zabiegéw dentystycznych,
fryzjerskich, kosmetycznych (manicure), wykonywania tatuazy i piercingu oraz w warunkach
domowych poprzez wspélne uzywanie szczoteczek do zebdw, maszynek do golenia, recznikéw.
W wielu przypadkach zrédito zakazenia pozostaje nieznane [12]. Do grupy oséb szczegdlnie
narazonych zalicza sie:

e pacjentdéw po wielokrotnej transfuzji krwi i preparatéw krwiopochodnych;

e chorych na hemofilie;

e pacjentéw po dializach i przeszczepach,;

¢ narkomanow oraz partneréw seksualnych os6b chorych.

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

oddziatow zabiegowych [12].

2.2.3. Genotypy i mutacje

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

w populacji polskiej zaprezentowano w rozdziale dotyczgcym epidemiologii (Rozdz. 2.8.2).

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

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

stanowity standard terapeutyczny. Wdrozenie do terapii lekdw o bezposrednim dziataniu
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przeciwwirusowym (DAA — ang. direct-acting antivirals) w sposéb stopniowy zwiekszato skutecznosc
terapii, zwtaszcza u chorych zakazonych HCV. Obecnie dostepne leki pozwalajg na uzyskanie remis;ji
wirusologicznej niemal u wszystkich pacjentéw zakazonych GT1-2 oraz GT4-6, z kolei pacjentow
zakazonych GT3 HCV nadal uznaje sie za grupe trudng do leczenia. Wykazano ponadto, ze GT3 HCV
zakidca metabolizm lipidéw i glukozy, a w konsekwencji powoduje zwiekszong podatnos¢ do rozwoju

marskosci watroby oraz pojawienia sie raka watrobowokomérkowego (HCC) [16].

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

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

Obraz kliniczny

2.3.1. Przebieg naturalny i obraz kliniczny WZW C

Organizm ludzki jest jedynym znanym rezerwuarem HCV. W pierwszym etapie zakazenia dochodzi
do rozwoju ostrego WZW C, ktére w wiekszosci przypadkéw przebiega bezobjawowo, co utrudnia
wilasciwg i szybkg diagnoze. Oznaki zakazenia wystepujg u okoto 20-30% zakazonych, zazwyczaj
po3 do 12tygodniach od momentu zakazenia [2]. Najczestszym objawem jest niewielkie
powigkszenie watroby, natomiast mogg tez wystepowaé: zmeczenie, zmniejszenie faknienia,
dyskomfort w jamie brzusznej, bél miesni, nudnosci i ogolne ostabienie [1, 2]. U okolo 15-25%
zakazonych dochodzi do samoistnej eliminacji wirusa, najczesciej poprzedzonej objawowym ostrym
zapaleniem watroby. U blisko 75-85% pacjentéw obecnos¢ wirusa oraz podwyzszony poziom
markerow stanu zapalnego watroby utrzymuje sie dtuzej niz 6 miesiecy, co oznacza przejscie
zakazenia w stan przewlekly [2, 5]. Przewlekte WZW C przez diugi okres moze przebiegaé
bezobjawowo. Niekiedy pierwsze objawy pojawiajg sie dopiero w wyniku rozwijajgcej sie marskosci
watroby. U wiekszosci pacjentow (okoto 70%) przewlekte WZW C manifestuje sie tez w postaci
niespecyficznych objawéw pozawagtrobowych, takich jak: ostabienie, parestezje, bol miesni, swigd

skory, zespot suchosci bton $luzowych [1].

W przebiegu przewlektego WZW C samoistng eliminacje wirusa obserwuje sie sporadycznie.
Z powodu bezobjawowego przebiegu poczatku infekcji poziom samoistnej eliminacji wirusa jest trudny
do doktadnego oszacowania. Czesto$¢ zjawiska szacuje sie na poziomie 0,36—-1,15 przypadkow
na 100 osobo-lat i zalezy ona od populacji i metodyki samego badania. Spontaniczng eliminacje
wirusa HCV zaobserwowano m.in. po przeszczepie watroby, odstawieniu lekow immunosupresyjnych

czy po rozpoczeciu terapii antyretrowirusowej w przypadku koinfekcji HIV/HCV [17].
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W przewazajgcej wiekszosci przewlekte WZW C jest chorobg progresywng, a w trakcie jej przebiegu
obserwuje sie postepujace uszkodzenie watroby na skutek diugotrwatego procesu zapalnego.
W miejscu uszkodzonego migzszu dochodzi do nadmiernego gromadzenia sie elementdw macierzy
zewngtrzkomérkowej zastepowanej nastepnie przez tkanke taczng. W konsekwencji powoduje
to bliznowacenie narzadu, okreslane mianem widknienia. Zaburzenia bedgce skutkiem widknienia
watroby prowadzg do pogorszenia wydolnosci narzadu oraz zaburzen przeptywu krwi przez narzad,
co w konsekwencji moze prowadzi¢ do nadcisnienia wrotnego, wodobrzusza, zéttaczki, a nawet
do zgonu. Uwaza sie, iz jedynym skutecznym sposobem leczenia witdknienia watroby jest usuniecie
przyczyny choroby, zatem w przypadku WZW C kluczowg role odgrywa leczenie przeciwwirusowe
zmierzajgce do eliminacji wirusa z organizmu [18, 19]. Szczegdtowe informacje dotyczgce etapéw
rozwoju witdknienia watroby oraz metody jego oceny przedstawiono w kolejnych rozdziatach (Rozdziat
2.4.1 oraz 2.5.2). W najbardziej zaawansowanych stadiach przewlektego WZW C dochodzi do rozwoju
ciezkich i zagrazajgcych zyciu powiktan, w tym marskosci watroby, niewyréwnanej marskosci watroby

oraz raka watrobokomarkowego (HCC) [1].

Rokowanie i powiktania

Rokowanie u pacjentow z przewleklym WZW C zwigzane jest z tempem progresji zmian
martwiczo-zapalnych w obrebie watroby. Wiekszo$¢ zgondéw zwigzanych z infekcjg nastepuje
w wyniku rozwoju chorob bedgcych nastepstwem zaawansowanych zmian histopatologicznych

watroby (np. HCC, piorunujgce zapalenie, schytkowa lub jawna niewydolnos¢ oraz marskos¢ watroby)

[1].

2.4.1. Widbknienie watroby

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

przebudowy architektury narzadu i uposledza funkcje watroby.

Tempo progresji zwidknienia wykazuje duzg zmiennos¢ u chorych z przewlektym WZW C.
W pierwszych fazach zwtdknienie zlokalizowane jest w obszarze wrotnym lub okotowrotnym watroby.
W dalszych etapach rozprzestrzenia sie na kolejne obszary wrotne, co okreslane jest jako
pomostowanie wrotno-wrotne, a nastepnie znieksztatca strukture wewnatrzzrazikowg. Kluczowymi
czynnikami ryzyka dla rozwoju wtdknienia sg: podeszly wiek, pte¢ meska, BMI powyzej normy,
choroby wspéttowarzyszgce (spowodowane np. ludzkim wirusem niedoboru odpornosci; HIV) [18, 19].

W przegladzie systematycznym Thein 2008 oszacowano prawdopodobienstwa przejs¢ do kolejnych
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etapéw widknienia u pacjentéw dotad nieleczonych z przewlektym WZW C [20]. Na podstawie
metaanalizy wynikoéw 111 badan obejmujgcych tgcznie 33 121 pacjentéw wykazano, iz srednio rocznie
do rozwoju poczatkowego stadium zwidknienia (okreslanego jako F1 w skali METAVIR) dochodzi
u 12% chorych. Usrednione prawdopodobienstwo progresji do kolejnych etapéw zwidknienia,
w ktorych pojawia sie najpierw niewielka ilos¢ przegréd (F2), a nastepnie pomostowanie
wrotno-wrotne z duzg iloscig przegrod (F3), az w konsekwencji dochodzi do rozwoju marskosci (F4),
wahato sie w przedziale od 0,085 do 0,120 (Tabela 2) [20].

Tabela 2.
Prawdopodobienstwo progresji do kolejnych etapéw zwitdéknienia watroby [20]

Etapy przejscia Srednie roczne prawdopodobienstwo progresji [95% CI]
FO—F1 0,117 [0,104; 0,130]
F1-F2 0,085 [0,075; 0,096]
F2—F3 0,120 [0,109; 0,133]
F3-F4 0,116 [0,104; 0,129]

2.4.2. Marskosé watroby

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

stezenie zelaza, stluszczenie watroby czy tez zakazenie GT3 HCV [1, 21].

Badania epidemiologiczne wskazujg jednak, iz ryzyko rozwoju marskosci u oséb cierpigcych na
WZW C charakteryzuje sie bardzo duzg zmiennoscig. W przegladzie Baptiste 2010, do ktérego
wigczono 44 badania obejmujgce tgcznie 6459 pacjentdéw, srednie roczne ryzyko rozwoju marskosci
oszacowano na 0,8%, przy czym wartosci raportowane w poszczegdlnych badaniach wahaly sie
w zakresie od 0,03% do 6%. Estymowane rozpowszechnienie marskosci po 20 latach od zakazenia
okreslono na 15% [22]. Podobne wyniki chorobowosci raportowano w przegladzie Thein 2008,
w ktorym $Sredni estymowany odsetek os6b z marskoscig watroby po 20 latach od zakazenia wynosit
16%, przy czym wynik ten wahat sie w przedziale od 7% do 18%, w zaleznosci od metodologii

wigczonych prac epidemiologicznych [20].

2.4.3. Rak watrobowokomérkowy (HCC)

HCC to pierwotny rak watroby, ktéry jest powiktaniem marskosci watroby. Srednio do rozwoju HCC

dochodzi po okoto 20 latach od momentu zakazenia HCV, a roczne ryzyko rozwoju tego nowotworu
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u 0s6b z marskoscig watroby waha sie w przedziale od 3% do 7% [21]. Zagrozenie rozwojem HCC
u chorych na WZW typu C dodatkowo wzrasta wraz ze wspotistnieniem zakazenia innymi wirusami,
np. wirusem zapalenia watroby typu B (HBV) badz HIV, z obecnoscig innych schorzeh takich, jak:

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

Przerzuty HCC spotyka sie najczesciej w weztach chtonnych i ptucach, rzadziej w ukfadzie kostnym,
nerkach, gruczoftach nadnerczy, trzustce lub w mézgu. Diagnostyka polega na oszacowaniu stezenia
a-fetoproteiny (AFP) w surowicy, badaniu obrazowym lub biopsji watroby. Poziom AFP > 400 ng/ml

wigze sie z ponad 90-procentowym prawdopodobieAstwem rozpoznania HCC [1, 21].

2.4.4. Pozawatrobowe manifestacje immunologiczne

Wirus HCV wykazuje zdolno$¢ do wzbudzania reaktywnosci autoimmunologicznej, z ktérg wigzg sie
towarzyszace czesto zakazeniu zespoty pozawatrobowe. Ws$rdd nich wyrdznia sie zespoty nerkowe
(btoniasto-rozplemowe lub bfoniaste kiebuszkowe zapalenie nerek), skérne (m.in. tuszczyca, liszaj
ptaski), hematologiczne (plamica matoptytkowa), neurologiczne (neuropatia obwodowa, zapalenie

naczyn moézgowia) oraz reumatologiczne (m.in. zapalenie stawow, toczen rumieniowaty uktadowy) [1].

Diagnostyka

2.5.1. Testy laboratoryjne

Diagnostyka WZW C opiera sie na badaniach serologicznych, ktére majg na celu wykrycie przeciwciat
anty-HCV, a takze na czulych metodach molekularnych pozwalajgcych na potwierdzenie obecnosci
HCV RNA (Tabela 3). Badania biochemiczne, pozwalajgce na detekcje podwyzszonego poziomu
aminotransferazy alaninowej (ALT) iasparaginowej (AST), sg wyznacznikiem stanu zapalnego
w obrebie watroby, przy czym ich wyniki sg mato specyficzne w stosunku do zakazenia wirusem HCV.
W przebiegu przewlektego WZW C przed wystgpieniem powikfan u ok. 30% chorych aktywnos$¢ ALT
jest prawidtowa [1, 2, 23]. Badania serologiczne wykorzystywane sg w ramach diagnostyki wstepnej,

najczesciej w ramach badan przesiewowych lub w celu potwierdzenia podejrzenia WZW C.

Diagnostyka przewlektego WZW C jest trudna i nie moze opierac sie wytgcznie na pojedynczej ocenie
markerow zakazenia, ale musi rowniez uwzglednia¢ kontekst kliniczny. Rozwéj formy przewlektej
WZW C zwigzany jest z pojawieniem sie w organizmie chorego przeciwciat anty-HCV (po 6-8 tyg.
od zakazenia), czemu u okoto 50% chorych towarzyszy wzrost aktywnosci ALT, a tylko u 10%
zakazonych — zoltaczka i inne objawy [24]. Obecnos$¢ przeciwciat anty-HCV jest jednak
charakterystyczna zaréwno dla ostrej, jak réwniez dla przewlektej formy zakazenia, stad pozytywny
wynik testu serologicznego, zwtaszcza bez wiedzy o momencie zakazenia, nie moze stanowic
podstawy diagnozy przewlektego WZW C. Pozytywny wynik testu serologicznego i brak obecnosci

HCV RNA w oznaczeniu moze wskazywa¢ na wczesne przewlekle zakazenie wirusem HCV lub
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zakazenie ostre w okresie przejsciowym z obnizonym poziomem wiremii HCV RNA. Z kolei brak
przeciwciat w surowicy przy jednoczesnej obecnosci HCV RNA sugeruje wczesne stadium ostrego
WZW C lub zakazenie przewlekie u oséb z obnizong odpornoscig. Zasady interpretacji testow
diagnostycznych wykonywanych podczas diagnozy HCV przedstawiono ponizej (Tabela 4) [25].

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

e ostre WZW C w przypadku niskiego poziomu wiremii;

o przewlekle WZW C u pacjenta z immunosupresja;
-) (+) e wczesne ostre WZW C;
e wyn k fatszywie pozytywny;

=) -) o brak infekcji HCV.

Ze wzgledu na brak jednoznacznej interpretacji wynikdw oznaczen laboratoryjnych kryterium
rozpoznania przewleklego WZW C wymaga potwierdzenia utrzymywania sie HCV RNA we krwi
przez okres kilku miesiecy. Zgodnie z zaleceniami Polskiej Grupy Ekspertow HCV z 2016 roku
diagnoza przewleklego WZW C wymaga utrzymywania si¢ HCV RNA przez co najmniej 6 miesiecy
w surowicy, tkance watrobowej lub komoérkach jednojgdrzastych krwi obwodowej [26]. Schemat
postepowania diagnostycznego w przewleklym wirusowym zapaleniu watroby zostat przedstawiony
ponizej (Tabela 4) [25].

Tabela 4.
Schemat postepowania diagnostycznego w przewleklym zakazeniu HCV [1]

Test/wynik testu Interpretacja/Postepowanie

Badania przesiewowe (test na obecnos¢ anty-HCV)

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

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

podwyzszony poziom ALT
lub ryzyko zakazenia HCV

Jakosciowe oznaczenie HCV RNA

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

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

llosciowe oznaczenie HCV RNA

Po uplywie 6-12 miesiecy nalezy powtdrzy¢ ilosciowe oznaczenie HCV

Negatywny RNA.
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Test/wynik testu Interpretacja/Postepowanie

Pozytywny Oznaczenie genotypu HCV i kwalif kacja do leczenia

2.5.2. Badania histopatologiczne

Ocena zmian histologicznych dokonywana jest na podstawie analizy wycinka pozyskanego w trakcie
biopsji narzadu. Wykonanie biopsji zalecane jest u pacjentéw ze stwierdzonym zakazeniem HCV,
przed podjeciem decyzji o rozpoczeciu leczenia. Ocenie podlega poziom zmian martwiczo-zapalnych
(grading) oraz stopien zaawansowania procesu widknienia (staging). Aktualnie na $wiecie stosuje sie
rézne systemy klasyfikac;ji rozdziatu

zmian w obrazie histologicznym. W dalszej czesci

zaprezentowano skrécony opis najczesciej stosowanych metod gradacji zmian histologicznych [1, 27].

2.5.2.1. Klasyfikacja zmian martwiczo-zapalnych

Pierwszy system pozwalajgcy na systematyczng ocene zmian martwiczo-zapalnych (HAI) zostat
zaprojektowany przez Knodella na podstawie 14 probek pobranych od 5 pacjentéw. Skala ta opisuje
trzy kategorie zmian martwiczo-zapalnych narzadu (martwice kesowg i przestowa, nasilenie zmian
martwiczo-zapalnych wewnatrz zrazikéw, intensywno$¢ nacieku zapalnego w przestrzeniach
wrotnych) oraz ocenia poziom witoknienia. Kazdej z kategorii przyporzgdkowana jest okreslona ocena
punktowa, przy czym zastosowany system punktowania nie jest ciagty (1, 3, 4, 5, 6, 10). Sumaryczna
punktacja z poszczegdlnych kategorii sktada sie na wskaznik HAI, ktéry wynosi maksymalnie
22 punkty (Tabela 5) [27, 28]. Po wprowadzeniu skali do uzytku okazato sie, ze zaproponowany
system oceny zmian nie jest informatywny, co wynikato z sumowania oceny uzyskanej w kategoriach
dotyczacych zmian martwiczo-zapalnych oraz widknienia. W efekcie wynik biopsji u pacjenta
z marskoscig

i nieznaczng aktywnoscig martwiczo-zapalng mogt by¢ podobny do chorego

z umiarkowang aktywnoscig zapalng i minimalnymi oznakami wtdknienia [27, 28].

Tabela 5.
Ocena zmian histologicznych wedtug skali Knodella

Nasilenie zmian martwiczo-

Intensywnos¢ nacieku

martc\)l:(iz:lo""-v :r?::t?lvica v CEEITEN e pkt Tl pkt  Wi6knienie
= ;lowa zrazikow oraz ogniskowa w przestrzeniach
prze martwica wrotnych
brak 0 brak 0 brak 0 brak 0
fagodne (ciatka
tagodna martwica kwasochtonne, zwyrodnienie tagodna rozszerzanie
9 kesowa 1 balonikowe i/lub rozrzucone 1 (komorki zapalne w <1/3 1 sie wtoknienia 1
¢ ogniska martwicy w <1/3 przewodow) wrotnego
ptacikow lub guzkéw)
umiarkowana . . umiarkowana pomostowe
martwica kesowa umiarkowane (zlokalizowane (zwigkszona odpowiedz widknienie (wrotno-
3 w 1/3-2/3 ptac kéw lub 3 3

(< 50% obwodu
przewodow wrotnych)

guzkow)

zapalna w 1/3-2/3
przewodow)

wrotne lub wrotno-
kawalne)
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Nasilenie zmian martwiczo- Intensywnos¢ nacieku
zapalnych wewnatrz zapalnego
= o pkt -
zrazikow oraz ogniskowa w przestrzeniach
martwica wrotnych

Okotowrotna

martwica * martwica pkt
przestowa

pkt Wiéknienie pkt

znaczgca martwica
kesowa (> 50%

obwodu przewodow 4
wrotnych)
umiarkowana znaczna (geste
martwica kgsowa oraz 5 znaczne (zlokalizowane 4 upakowanie komérek 4 marskosé 4
martwica przestowa w >2/3 ptacikow lub guzkdéw) zapalnych w >2/3

przewodow)
znaczna martwica
kesowa oraz martwica 6
przestowa

martwica
) 10
wielkoguzkowa

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

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

Skala Ishaka, powstata w wyniku modyfikacji skali Knodella. Giéwna réznica w poréwnaniu
z pierwowzorem polegata na separacji oceny zmian martwiczo-zapalnych od witdknienia narzgdu.
Dodatkowym elementem byto wprowadzenie ciggtosci oceny punktowej, co ufatwiato interpretacje
prezentowanych wynikow. Ocene zmian martwiczo-zapalnych (grading) oparto na 18-punktowej skali,
podzielonej na 4 podkategorie (z martwicg zlewng, jako osobng kategorig zmian). Ocene witdknienia

dokonuje sie na skali punktowej staging od 0 (brak wtdknienia) do 6 (marskosc¢) (Tabela 6) [29].

Tabela 6.
Oceny nasilenia zmian histopatologicznych wedtug skali Ishaka

Nasilenie zmian martwiczo-zapalnych

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

A WN-O0O

Martwica zlewna
Brak
Ogniskowa martwica zlewna
Strefa 3 martwicy w czesci obszarow
Strefa 3 martwicy w wigkszo$ci obszarow
Strefa 3 martwicy + okazjonalne pomostowanie wrotno-centralne
Strefa 3 martwicy + wiele pomostowan wrotno-centralnych
Pecherzykowa lub wielkopecherzykowa martwica

O WN-0O

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

A WN-_O
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Nasilenie zmian martwiczo-zapalnych pkt

Zapalenie wrotne

Brak 0
tagodne, pare lub wszystkie obszary wrotne 1
Umiarkowane, pare lub wszystkie obszary wrotne 2
Umiarkowane/znaczne wszystkie obszary wrotne 3
Znaczne wszystkie obszary wrotne 4
Maksymalny wynik punktowy 18
Nasilenie zwtéknienia pkt

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

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

Maksymalny wynik punktowy 6

Zmodyfikowana skala Scheuera polega na ocenie zaawansowania zapalenia oraz widknienia
w dwdch odrebnych skalach z ciggta punktacjg w zakresie od 0 do 4 punktéw. Dodatkowg zaletg jest
zakwalifikowanie martwicy przestowej do zmian zapalnych $rédzrazikowych. Wyzsza ocena punktowa
w poszczegolnych kategoriach oznacza odpowiednio wysokg aktywnosé zapalng lub bardziej
zaawansowane widknienie watroby. Szczegdtowe kryteria oceny przedstawiono ponizej (Tabela 7)
[29, 30].

Tabela 7.
Ocena nasilenia zmian histopatologicznych wg skali Scheuera

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

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

Aktywnos¢ mierna: naciek zapalny miernego stopnia w przestrzeniach wrotnych, pojedyncze ogniska martwicy kesowej, 2
pojedyncze ogniska martwicy w zrazikach

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

Aktywno$é duza: martwica kesowa obejmujgca wiekszo$¢ obwodu blaszki granicznej, duzego stopnia aktywnos$¢
zapalna $rédzrazikowa z tworzeniem martwicy mostkujacej

Zasieg widknienia (staging)

Norma — pojedyncze wtdkna kolagenowe w przestrzeniach wrotnych 0
Widknienie w obrebie przestrzeni wrotnych 1
Widknienie okotowrotne i ewentualnie pojedyncze widknienie przestowe z zachowaniem struktury zrazika 2
Obecnosé licznych przeset widknistych z zaburzeniem architektoniki zrazikéw bez odczynu regeneracyjnego 3
Rozsiane wtdknienie lub marskos¢ 4
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Skala METAVIR pozwala na okreslenie stopnia aktywnosci histologicznej wg 4-stopniowej klasyfikaciji
(od 0 do 3). Algorytm oceny aktywnosci histologicznej obejmuje ocene stopnia nasilenia martwicy
kesowej oraz martwicy zrazikowej. Ocena widknienia watroby dokonywana jest zgodnie z 5-stopniowg
klasyfikacjg (od 0 do 4) (Tabela 8) [27, 31].

Tabela 8.
Schemat oceny nasilenia zmian histopatologicznych wg skali METAVIR

Aktywnos¢ histologiczna

Brak aktywnosci A0
Minimalna aktywnos¢ A1
Umiarkowana aktywno$¢ A2
Ciezka aktywnos$¢ A3
Brak zwioknienia FO
Wrotne i okotowrotne zwtdknienia bez przegréd F1
Wrotne i okotowrotne zwtdknienia z rzadko wystepujgcymi przegrodami F2
Wrotne i okotowrotne zwtdknienia z wieloma przegrodami F3
Marskos$¢ watroby F4

W ponizszej tabeli przedstawiono poréwnanie poszczegélnych systemoéw klasyfikacji zmian
histopatologicznych w obrebie watroby. Wszystkie z opisywanych skal w identyczny sposdb oceniajg
brak zwtdknienia oraz jego poczatkowe stadium (odpowiednio FO oraz F1). Znaczace rdznice
pomiedzy poszczegodlnymi skalami dotyczg natomiast bardziej zaawansowanych stadiéw widknienia
i marskosci. Skale Scheuera oraz METAVIR w ten sam sposdb oceniajg marskos¢ watroby, przy czym
skala METAVIR nie pozwala na odréznienie zmian z zaburzeniem architektoniki zrazikéw od

marskosci, podczas gdy oba stany podlegajg odmiennej ocenie w skali Scheuera (Tabela 9) [31].

Tabela 9.
Poréwnanie skal opisujacych stopien zwléknienia watroby

Ocena nasilenia zmian histopatologicznych w obrebie watroby

PR Przegrody;
Al il Wi6knienie Przegrody; Wi6knienie Przegrody
niektérych A z zaburzeniem =
. wrotne/ Wibknienie wrotno-wrotne : o Marskosé
przewodow . architektoniki
wrotnych okotowrotne wrotno-wrotne i wrotno- zrazikéw
g centralne
Ishaka F1 F2 F3 F4 F5 F6
Scheuera F1 F2 F2 F3 F3 F4
METAVIR F1 F1 F2 F3 F4 F4
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2.5.3. Ocena stopnia zaawansowania marskosci watroby

Rokowanie pacjentéw z marskoscia watroby zalezy od czynnika etiologicznego, Klinicznych
i laboratoryjnych objawéw marskosci w momencie rozpoznania, aktywnosci zapalnej w badaniu
histopatologicznym oraz mozliwosci leczenia. W praktyce klinicznej ocene niewydolnosci watroby
przeprowadza sie najczesciej przy uzyciu klasyfikacji zaproponowanej przez Childa i Pugha, zwang
réwniez skalg Childa-Turcotte’a-Pugha (CTP). Klasyfikacja CTP oparta jest na ocenie parametrow
klinicznych takich jak encefalopatia i wodobrzusze oraz parametréw laboratoryjnych czynnosci
watroby (stezenie bilirubiny, albuminy i czasu protrombinowego). W kazdym z ocenianych parametrow
mozna uzyskac¢ od 1 do 3 punktow. Wynik w zakresie 5-6 punktéw (klasa A) wskazuje na wyréwnang
marskos¢ watroby, natomiast wynik =7 punktow (klasa B i C) charakteryzuje niewyréwnang marskosc¢
watroby i stanowi wskazanie do przeszczepienia narzadu [1]. Poszczegdlne kryteria klasyfikacji
niewydolnosci watroby wg CTP oraz przezywalno$¢ w zaleznosci od stopnia zaawansowania

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

Tabela 10.
Klasyfikacja CTP niewydolnosci watroby [1]

Punkty wg stopnia nieprawidtowosci

Oceniany parametr

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

czas protrombinowy

(w s ponad norme) -4 5-10 >10
punktacja ogétem 56 7-9 10-15
wynik w skali CTP A B C

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

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

PBC - pierwotna marskos$¢ zétciowa

;‘:::ilga/v:;inos'é (%) w zaleznosci od stopnia niewydolnosci watroby w skali CTP [1]
Skala CTP Po roku Po 5 latach Po 10 latach
A 84 44 27
B 62 20 10
C 42 21 0

HTA Consulting 2020 (www.hta.pl) Strona 22



Vosevi w terapii dorostych pacjentéw z przewleklym WZW C zakazonych HCV o genotypach 1-6 leczonych uprzednio preparatami o bezposrednim dziataniu

przeciwwirusowym

2.6. Leczenie

2.6.1. Cele terapeutyczne

Celem terapii przeciw WZW C jest catkowita eliminacja zakazenia HCV z organizmu,
a w konsekwencji zatrzymanie lub cofniecie sie zmian histologicznych oraz ograniczenie ryzyka
rozwoju HCC i przeniesienia infekcji na inne osoby. Zgodnie z zatozeniami WHO z 2016 roku,

popartymi rowniez przez Polske, dazy sie do eliminacji wirusa z populacji do roku 2030 [32].

W praktyce klinicznej miarg skutecznosci terapii jest uzyskanie odpowiedzi wirusologicznej, ktorej
ocena opiera sie na pomiarze poziomu HCV RNA w surowicy krwi, tkance watroby Ilub
mononuklearnych komérkach krwi obwodowej w okreslonych momentach terapii oraz po jej
zakonczeniu. SVR, czyli niewykrywalny poziom wiremii mierzony zazwyczaj w 12. lub rzadziej w 24.
tygodniu po zakonczeniu leczenia, silnie koreluje z wyeliminowaniem wirusa i trwaltym wyleczeniem,
stad w praktyce klinicznej stanowi gtéwny cel terapeutyczny. Definiuje sie réwniez posrednie
odpowiedzi mierzone na okreslonych etapach trwania terapii (Tabela 12), ktére pozwalajg klinicystom
na weryfikacje podatnosci pacjenta naleczenie, prognozowanie szans uzyskania SVR oraz

wprowadzenie ewentualnych modyfikaciji terapii [25, 33, 34].

Tabela 12.
Rodzaje odpowiedzi wirusologicznej [25, 33, 34]

Odpowiedz Definicja

Szybka odpowiedz wirusologiczna (RVR) Niewykrywalna wiremia HCV RNA w 4. tygodniu leczenia

Niewykrywalna wiremia HCV RNA w momecie

Odpowiedz wirusologiczna w chwili zakonczenia terapii (EOT) zakoriczenia terapii

Niewykrywalna wiremia HCV RNA w 12/24. tygodniu

Trwata odpowiedz wirusologiczna (SVR) po zakoriczeniu terapii

Przetom wirusologiczny Ponowne pojawienie sig¢ wiremii w trakcie terapii

Pojawienie sie wiremii po etapie niewykrywalnego

Nawrot poziomu HCV RNA po zakonczniu leczenia

Brak odpowiedzi Wykrywalna wiremia HCV RNA w trakcie leczenia

Redukcja HCV RNA <2 log1o W stosunku do wartosci

Catkowity brak odpowiedzi na leczenie poczatkowej (po 12 tygodniach leczenia)

2.6.2. Strategie terapeutyczne

Do niedawna standardowe leczenie u wszystkich pacjentéw z przewlekig postacig WZW C stanowita
terapia nieswoista, polegajaca gtéwnie na stymulacji odpowiedzi uktadu odpornosciowego chorego
do odpowiedzi przeciwwirusowej. W tym celu ztotym standardem postepowania byt PeglFNa
(Interferon pegylowany alfa), ktéry dla wzmocnienia efektu terapeutycznego podawano tacznie z RBV
— analogiem nukleozyddw purynowych, ktdrej dziatanie polega na hamowaniu replikacji RNA wirusa

HCV, przy czym podawana w monoterapii nie wykazuje aktywnosci przeciwwirusowej. Stosowanie
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terapii opartych na interferonie posiadato szereg ograniczen zwigzanych gtéwnie z wysokim ryzykiem
wystgpienia licznych dziatan niepozadanych oraz niedostateczng skutecznoscig u pacjentow
z zakazeniem GT1 HCV, zwtaszcza z wariantem TT IL 28B (polimorfizm interleukiny 28B) [35].

Rozwdj badan nad leczeniem przewlektego WZW C pozwolit na wprowadzenie do terapii szeregu
nowych technologii o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym (DAA), pozwalajgcych na znaczace
skrécenie okresu leczenia oraz zwiekszenie jego efektywnosci. Do najwazniejszych grup nowych
technologii stosowanych w leczeniu WZW C naleza inhibitory proteazy NS3/4A, inhibitory
RNA-zaleznej polimerazy NS5B, inhibitory proteazy NS5A [1]. Szczegotowe informacje na temat

lekéw stosowanych obecnie w terapii WZW C przedstawiono ponizej (Tabela 13).

Tabela 13.
Substancje czynne stosowane przeciwko HCV [1]

Kategoria leku Klasa i mechanizm dziatania

Substancja czynna

Boceprewir (BOC)
| generacji Telaprewir (TVR)
Inhibitory proteazy NS3/4A Symeprewir (SIM)
Hamujg produkcje biatek NS3, NS4A, .
NS4B, NS5A | NS5B poprzez Asunaprewir (ASV)
spowolnienie proteazy NS3/4A, ktora jest Grazoprewir (GZR)
konieczna do proteolizy poliproteiny P
kodowanej przez HCV. Il generacji Parytaprewir (PTV)
Glekaprewir (GLE)
Voxylaprevir (VOX)
Leki o bezposrednim
dziataniu Inhibitory NS5B Dazabuwir (DAS)
przeciwwirusowym (DAA) Poprzez inhibicje polimerazy, majgcej podstawowe
znaczenie w replikacji wirusa, spowalniajg nhamnazanie
wirusa w komérkach watroby. Nie wptywajg na aktywnosé Sofosbuwir (SOF)
polimeraz gospodarza.
Daklataswir (DCV)
Elbaswir (EBR)

Inhibitory NS5A
Mechanizm ich dziatania nie zostat do konca poznany,
jednak sugeruje sie, ze wptywajg na dwa kluczowe

Ledipaswir (LDV)

elementy repl kacji HCV: replikacje RNA i tworzenie Ombitaswir (OBV)
wirionéw.
Welpataswir (VEL)
Pibrentaswir (PIB)
Peg-IFNa-2a
IFNa Peg-IFNa-2b
Interferony Ma dziatanie immunomodulujace, antyproliferacyjne
i przeciwwirusowe. IFNa-2a
IFN-2b
Rybawiryna
Wykazuje aktywnos¢ przeciw niektorym RNA- i DNA-
Inne wirusom. Lek zwigksza skutecznos$¢ przy terapii tagczonej, Rybawiryna (RBV)

jednak sam nie hamuje swoistych enzymoéw HCV ani
replikacji tego wirusa.

Leki obecnie juz niestosowane w terapii przewlektego WZW C.
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Lekow klasy DAA nie stosuje sie w monoterapii ze wzgledu na ryzyko selekcji wariantow

warunkujgcych opornos¢ wzgledem przyjmowanych inhibitorow (patrz Rozdz. 2.6.3) [1].

Wiekszos¢ dostepnych dotychczas schematéw terapeutycznych wykazywata specyficzng skutecznosé
dla poszczegdlnych genotypdw wirusa, w zwigzku z czym przed rozpoczeciem leczenia konieczne
bylo przeprowadzenie odpowiednich testéw réznicujgcych, tak aby dobraé¢ najskuteczniejszg forme
terapii. Obecnie, coraz czesciej stosowane sg terapie pangenotypowe (skuteczne niezaleznie od
genotypu wirusa), ktérych niedawne pojawienie sie na rynku umozliwia znaczne uproszczenie procesu

leczenia [1, 26].

Wsréd pozostatych czynnikow, ktére nalezy wzigé pod uwage przy wyborze sciezki terapeutycznej,
jest takze historia wczesniejszych terapii przeciwwirusowych, bowiem tylko niektére schematy moga
by¢ zastosowane u pacjentéw uprzednio leczonych DAA |l generacji. Wybér schematu leczenia zalezy
takze od stopnia zaawansowania zwidknienia watroby, rozpoznania marskosci, chordb

wspotistniejgcych (np. niewydolno$¢ nerek) oraz uwarunkowan lokalnych (refundacja) [1, 26].

Do preparatow, ktére wykazujg skutecznos¢ u pacjentéw bez marskosci lub z wyréwnang marskoscia,
niezaleznie od genotypu wirusa, takze u tych po niepowodzeniu wczesniejszej terapii
bezinterferonowej, nalezy preparat Vosevi. W$rdéd preparatéw, ktére mozna zastosowacC po
niepowodzeniu DAA znajduje sie rowniez Epclusa (przy czym u czesci pacjentdw konieczne jest

wydtuzenie terapii i dodanie RBV), a z pewnymi ograniczeniami réwniez Maviret (Tabela 14).

Tabela 14.
Leki i schematy DAA stosowane aktualnie w leczeniu HCV w réznych genotypach oraz po niepowodzeniu
wczesniejszego leczenia DAA, zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi

Schemat Data rejestracji . .
(Nazwa handlowa) Genotyp w UE Po niepowodzeniu DAA
SOF/VEL/VOX
(Vosevi) GT1-6 26.07.2017 r. v
GLE/PIB +
(Maviret) Sl 26.07.2017r. ty ko po niepowodzeniu SOF
+
GZR/EBR*RBV GT1a, GT1b, 29.07.2016 nie wykazano skutecznosci po wczesniejszym leczeniu
(Zepatier) GT4 T ' inhibitorami z tej samej grupy — tj. NS3/4A? lub NS5A oraz w
reterapii
SOV/VELRBV v
(Epclusa) GT1-6 06.07.2016 r. po wczeshiejszym stosowaniu inh bitora NS5A zaleca sie

wydtuzenie terapii i dodanie RBV

+
OBV/PRVI/rtDASiRBV GT1a, GT1b, 15.01.2015 r nie wykazano skutecznosci po wczesniejszym leczeniu
(ViekiraxtExviera) GT4 o ’ inhibitorami z tej samej grupy — tj. NS3/4A? lub NS5A
oraz w reterapii

+

LDV/SOF tRBV GT1a, GT1b, -

(Harvoni) GT3-6 17.11.2014 r. nie ustalono skutecznosci po wczesniejszym leczeniu inhibitorami
tej samej klasy
+
DCV+SOF+RBV T1, GT. . L . .
(Daﬁlinzsa?-Sovaldi) ¢ GTG4 3 22.08.2014 r.  nie ustalono skutecznosci po wczesniejszym leczeniu inhibitorami

NS5A
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Schemat
(Nazwa handlowa)

DEIENCIERETH]]
w UE

Genotyp

Po niepowodzeniu DAA

+
" +
SOF*('SR E‘);'IZSQIFN GT1-6 16.01.2014 r. zaleca sie rozwazenie wydtuzenia czasu trwania leczenia

do 24 tygodni (dla GT1, 4-6)

a) Il generacji; mozliwe wigczenie leczenia po niepowodzeniu telaprewiru, symeprewiru, boceprewiru.

2.6.3. Opornos¢ na DAA

Zmiany w sekwencji DNA wirusa nastepujg losowo podczas kazdego cyklu replikacji niezaleznie od
stosowanej terapii. Odpowiednie substytucje mogg warunkowaé oporno$¢ wzgledem przyjmowanych
DAA (RAS, ang. resistance associated substitution). Oporne warianty zyskujg przy tym przewage nad
pozostatymi, a ich eradykacja i utrzymanie statej odpowiedzi wirusologicznej mogg okaza¢ sie
niemozliwe [36, 37]. Ponizej zobrazowano przebieg selekcji wariantow lekoopornych (Rysunek 3).

Rysunek 3.
Schemat selekcji wariantéw lekoopornych [37]

Selekcja opornosci
Wiremia Rebound

Czesciowa
supresja

w w
o \a/ ®
ﬁﬁ w
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Redukcja zmiennosci
(genetic bottleneck)

Symbolem gwiazdki oznaczono wirus HCV; kolory odpowiadajg réznym szczepom wirusa w obrebie jednego genotypu, przy czym kolorem
jasnoniebieskim (R2) oznaczono wariant z substytucjg warunkujgca lekoopornos¢ (RAS).

RAS mogg zmniejszac wrazliwosé na wszystkie aktualnie stosowane klasy DAA. Z klinicznego punktu
widzenia najbardziej istotne sg jednak mutacje w regionie NS5A, kiére mogag utrzymywaé sie
w szczepach krgzgcych HCV przez diugi czas. Warianty zwigzane z lekoopornoscig w regionach NS3
i NS5B ulegajg eliminacji juz w ciggu kilku miesiecy, a petna wrazliwosé na dany lek zostaje

przywrocona [37].

Ze wzgledu na ryzyko selekcji wariantow lekoopornych niedopuszczalne jest stosowanie DAA
w monoterapii. Preferowanym schematem leczenia przewlektego WZW C jest obecnie terapia

skojarzona zawierajgca od 2 do 4 inhibitorow NS3, NS5A i NS5B z ewentualnym uzupetnieniem
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o RBV. Analiza profilu genetycznego wirusa przed powtdrng terapig (po niepowodzeniu DAA) pozwala
na optymalizacje i zwigkszenie skutecznosci, a takze zapobieganie transmisji wariantéw lekoopornych
[1, 36, 37].

Ocena  zaleznosci pomiedzy trwatlg odpowiedzia  wirusologicznag

a wystepowaniem powikian odlegtych

W badaniach klinicznych skutecznos¢ leczenia przeciwwirusowego u pacjentéw z przewlektym
WZW C oceniana jest najczesciej poprzez oszacowanie odsetka oséb z niewykrywalnym HCV RNA
po 12 lub 24 tygodniach od zakonczenia terapii (odpowiednio: SVR12 lub SVR24). Uzyskanie SVR
opiera sie wytgcznie na pomiarach laboratoryjnych i oznacza trwalg eliminacje wirusa z organizmu,
natomiast w sposdb bezposredni nie odzwierciedla poprawy stanu zdrowia lub samopoczucia
pacjenta. Niemniej SVR jest rekomendowany przez agencje regulatorowe (FDA, EMA), jako
pierwszorzedowy punkt kohcowy dotyczacy skutecznosci terapii w badaniach rejestracyjnych, oraz
stosowany jest w praktyce klinicznej do oceny krétkoterminowych efektéw leczenia przewlektego
WzW C [33, 38, 39].

Zaleznos¢é pomiedzy SVR oraz klinicznie istotnymi punktami koncowymi u pacjentéw z przewlektym
WZW C zostata przebadana zaréwno w populacji pacjentéw leczonych schematami opartymi
na interferonie, jak i terapig bezinterferonowg. Niezaleznie od rodzaju zastosowanej terapii, jaka
doprowadzita do eradykacji wirusa z organizmu, obserwowano zalezno$¢ pomiedzy SVR a poprawg
czynnosci watroby, spowolnieniem widknienia watroby, redukcjg ryzyka wystgpienia powiktan
zwigzanych z marskoscig watroby, a w konsekwencji redukcjg $miertelnosci z dowolnej przyczyny,
potwierdza tym samym, iz SVR jest wlasciwym predykatorem korzystnego rokowania pacjentow
i stanowi wiarygodny punkt koncowy. Nalezy rowniez zauwazyC, ze osiggniecie SVR zmniejsza
infekcyjnos¢ pacjenta, ograniczajgc w ten sposdb transmisje osobniczg i pomagajac przetamac

tancuch infekcji — co stanowi wazny krok w kierunku eliminacji wirusa ze spoteczenstwa.

2.71. Zaleznos¢ pomiedzy SVR uzyskanym w wyniku terapii interferonowej

a kliniczne istotnymi punktami koncowymi

W wyniku obszernego przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano 5 opracowan
zbiorczych ukierunkowanych na ocene zaleznosci pomiedzy uzyskaniem SVR a ryzykiem powiktan
watrobowych, smiertelnoscig oraz jakoscig zycia w populacji chorych leczonych schematami opartymi
na interferonie (IFN lub PeglFN+RBV) [40-44]. Dodatkowo, odnaleziono jedno z najnowszych
i zarazem obszerniejszych badan kohortowych oceniajgcych wptyw SVR na ryzyko rozwoju HCC

zaréwno w populacji chorych leczonych interferonem, jak i interferonem w skojarzeniu z DAA [45].

Analizy, w ktérych ocenie poddano zaleznos¢ pomiedzy SVR a wystgpieniem powiktan odlegtych,

zgodnie wskazujg na znamienng redukcje ryzyka rozwoju HCC oraz dekompensacji watroby wsrod
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pacjentdw uzyskujgcych SVR po terapii interferonowej w poréwnaniu do osdéb bez adekwatnej

odpowiedzi. Analogicznie, wsréd pacjentéw osiggajgcych SVR wystepuje nizsze ryzyko zgonu

zaréwno z przyczyn watrobowych oraz z dowolnej przyczyny. Istotne réznice obserwowano zaréwno

w populacji ogoélnej, jak i w podgrupie z zaawansowanym widknieniem watroby (Tabela 15, Rysunek

4).

Tabela 15.

Zaleznos$¢ pomiedzy wystapieniem SVR po terapii interferonowej a powiktaniami péznymi WZW C

Liczba

Powiktanie o
pacjentow

Metodyka

Populacja z WZW C

SVR vs. non-SVR

Badanie 35871 Dowolny stopnier zwisknienia HR =0,3210,28; 0,37] 5]
kohortowe 45357 watroby HR = 0,48 [0,32; 0,73]
25 497 Dowolny stevpr;:ig zwtdknienia HR = 0,24 [0,18; 0,31]
Metaanaliza airoby
(18 badar) Zaawansowana niewydolnosé o
2649 Y HR = 0,23 [0,16; 0,35]
watroby
HCC
Przeglad . .
systematyczny bd Dowolny stoprien zwioknienia RR = 0,10-0,25" [42]
(62 badania) alrody
8390 Dowolny stopnien zwtdknienia RR = 0,21 [0,16; 0,27]
Przeglad watroby ’ e
systematyczny [43]
(26 badan) 2446 Zaawansowana niewydolnosé RR = 0,32 [0,23; 0,44]
watroby
2430 Dowolny stopnien zwioknienia RR = 0.16 [0.04: 0.59
; . Przeglad watroby = 0,16 [0,04; 0,59]
Niewyréwnana
funkcja watroby systematyc;ny . i [43]
(26 badan) 1571 Zaawansowana niewydolnosé RR = 0,19 [0,10; 0,37]
watroby
7006 Dowolny stopnien zwtdknienia RR = 0,23 [0,10; 0,52]
Przeglad watroby ’ T
systematyczny [43]
Zgon z przyczyn (26 badan) 1571 Zaawansom\:var;:"aoglewydolnosc RR = 0,13 [0,06; 0,27]
watrobowych atroby
Przeglad . P
systematyczny bd Dowolny stopnien zwidknienia RR = 0,03-0,20° [42]
(62 badania) atrody
19 332 Dowolny stopnien zwioknienia HR = 0,50 [0,37; 0,67]
watroby
Metaanaliza R
(31 badan) 2690 Zaawansowlfn'e'zwmknt:eme lub HR = 0,26 [0,18; 0,74] [40]
Zgon z dowolnej marskosc watroby
przyczyny 2104 Koinfekcja HIV/HCV HR = 0,21 [0,10; 0,45]
Przeglad . -
systematyczny bd Dowolny stopnien zwtdknienia RR = 0,10-0,30° [42]
(62 badania) watroby
a) Pacjenci leczeni schematami DAA + IFN
b) W poréwnaniu do pacjentéw bez SVR i nieleczonych.
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Rysunek 4.
Zaleznos¢ miedzy uzyskaniem SVR w wyniku terapii interferonowej a wystapieniem HCC [45]

1.00

0.95
1

Probability free from HCC diagnosis

wn

@

o

b

g Cirrhosis with no SVR
Cirrhosis with SVR

W No cirrhosis with no SVR

- No cirrhosis with SVR

I L} 1 Ll |l 1 J 1 I

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Years after start of HCV treatment

O$ X: Lata od rozpoczecia terapii O$ Y: Prawdopodobienstwo niewystgpienia HCC

Ponadto wyniki jednej z analiz wskazujg, ze uzyskanie SVR w znamienny statystycznie sposob
poprawia jakos¢ zycia oceniang przy pomocy kwestionariusza SF-36, zarbwno w populacji ogdlnej,

jak i wsréd pacjentéw z marskoscig lub zwtéknieniem watroby (Tabela 16) [44].

Tabela 16.
Srednia réznica w ocenie jakosci zycia w skali SF-36 pomiedzy grupa pacjentéw uzyskujacych SVR po terapii
interferonowej a grupg bez SVR w badaniu Bernstein 2002

Populacja z marskoscia lub

AR EelE wiéknieniem watroby

Kryterium jakosci zycia

Wartos¢ p Wartos¢ p

Zdrowie fizyczne 4,6 0,001 5,4 <0,01

Ograniczenia zwigzane ze zdrowiem fizycznym 9,8 0,001 7,8 <0,05
Bol fizyczny 2,9 0,01 3,4 NS

Ogolna percepcja zdrowia 9,1 0,001 11,3 <0,001

Witalnos¢ 9,6 0,001 7.4 <0,001

Aktywnos¢ towarzyska 6,2 0,001 57 <0,05
Stan emocjonalny 8,4 0,01 2,4 NS
Zdrowie psychiczne 4,6 0,001 3,1 NS

Komponenty dotyczace zdrowia fizycznego

(ogbtem) 2,8 0,001 3,0 <0,01
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Populacja z marskoscia lub

SRR R ] wiéknieniem watroby

Kryterium jakosci zycia

Wartos¢ p Wartos¢ p

Komponenty dotyczace zdrowia psychicznego 30 0.001 16 <0.05
(ogotem) ’ ’ ’ ’

2.7.2. Zaleznos¢ pomiedzy SVR uzyskanym w wyniku terapii bezinterferonowej DAA

a kliniczne istotnymi punktami koncowymi

W wyniku obszernego przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano badania kohortowe
ukierunkowane na ocene zaleznosci pomiedzy uzyskaniem SVR w wyniku terapii opartej na DAA
a ryzykiem odlegtych powikfan watrobowych i Smiertelnodcig ogdtem [45-48]. Wszystkie prace
przeprowadzono w oparciu o dane pochodzace z systemu opieki zdrowotnej nad weteranami
w Stanach Zjednoczonych (VA — Veterans Affairs) [45—48] .

Wyniki uzyskane w badaniach sg spdjne zaréwno pomiedzy sobg, jak i z wczesniejszymi
opracowaniami dla terapii interferonowej (patrz Rozdz. 2.7.1). Niezaleznie od stopnia zwtdknienia czy
zaawansowania choroby watroby u pacjentéw osiggajgcych SVR w wyniku terapii DAA obserwowano
istotnie statystycznie nizsze ryzyko HCC oraz zgonu z dowolnej przyczyny w poréwnaniu do grupy

kontrolnej, ktéra pomimo zastosowania DAA, nie uzyskata SVR (Tabela 17, Rysunek 5).

Pierwsze doniesienia sugerowaty, ze w grupie skutecznie leczonej DAA ryzyko rozwoju HCC moze
by¢ wyzsze niz w grupie uzyskujgcej odpowiedz na terapie interferonowg, aczkolwiek wynikato to
najpewniej z réznic populacyjnych [45]. Na przestrzeni lat zmianie ulegta bowiem charakterystyka
leczonych pacjentéw z HCV (terapie staly sie dostepne dla wiekszej ilosci pacjentow — m.in.
z koinfekcjg HIV, HBV, zdekompensowang marskoscig watroby itd.), a tym samym zmienito sie
rozpowszechnienie czynnikow ryzyka HCC wsrdd faktycznie leczonych. W konsekwencji populacja
obecnie przyjmujgca DAA obarczona jest wyzszym wyjsciowym ryzykiem HCC w poréwnaniu z grupag
historyczng przyjmujaca terapie interferonowg [45, 49]. Ostatecznie potwierdzone to zostato
w badaniu loannou 2017, obejmujacym ponad 60 tys. pacjentéw, w ktérym wykazano, iz ryzyko
wystgpienia HCC jest poréwnywalne zaréwno w populacji przyjmujacej DAA, jak i terapie

interferonowg [45].
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Tabela 17.
Zaleznos¢ pomiedzy wystgpieniem SVR po terapii DAA a powiklaniami p6znymi WZW C

Powiklanie s zak(?ﬁactzaenia o Populacja z WZW C SVR vs non-SVR
leczenia obserwacji pacjentéw
01.01.1999 Dowolny stopnien _ i
s 15062017 21948 e by HR = 0,29 [0,23; 0,37]  [45]

Dowolny stopnien

22 500 s 2 HR = 0,28 [0,22; 0,36]
zwidknienia watroby
01.01.2015
HCe ~31.12.20152 30092016 15754 Brak marskosciwatroby ~ HR = 0,18 [0,11; 0,30] 48]
8766 Marskos$¢ watroby HR = 0,32 [0,23; 0,44]
Zaawansowana choroba Redukcja
<30.09.2016° 31.05.2017 15 059 zapadalnosci o 83,5%, [47]
watroby
p<0,001
31.12.2013 Brak marskosci i brak
_ 31' 03' 20174 15.08.2017 40 664 zaawansowanej choroby HR = 0,44 [0,32; 0,59] [46]

watroby

Zaawansowana choroba

R watroby

HR = 0,26 [0,22; 0,31]
Zgon z

dowolnej
1 Zaawansowana choroba

przyczyny 11128 watroby bez HR = 0,20 [0,16; 0,25]
=30.09.2016° 31.05.2017 niewyréwnanej marskosci

[47]

Zaawansowana choroba
3931 watroby i niewyréwnana HR = 0,33 [0,26; 0,42]
marskos¢

a) Okres, w ktérym pacjenci zrealizowali co najmniej 1 recepte na leki DAA;

b) Ze wzgledu na brak mozliwos$ci podania daty zbierania danych dla populacji leczonej wytgcznie DAA, przedstawiono zakres dla wszystkich
pacjentéw, w tym leczonych IFN i DAA+IFN, ktérzy rozpoczeli leczenie w danym przedziale czasu;

c) Okres, do ktérego pacjenci zakonczyli przyjmowanie przepisanych lekéw DAA;

d) Okres, w ktérym pacjenci zaczeli przyjmowac przepisane leki DAA i zakonczyli ich stosowanie.

Rysunek 5.
Zaleznos$¢ miedzy uzyskaniem SVR w wyniku terapii bezinterferonowej DAA a wystapieniem HCC [45]
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Epidemiologia

2.8.1. Dane swiatowe

Wirusowe zapalenie watroby typu C, po raz pierwszy zidentyfikowane i opisane w 1989 roku,
uznawane jest przez Swiatowg Organizacje Zdrowia (WHO) za jedno z najwiekszych $wiatowych
zagrozen epidemiologicznych. Szacuje sie, ze obecnie ok. 71 milionébw o0s6b na Swiecie jest
zakazonych WZW C, co stanowi 1% populacji. Podejrzewa sie, ze w 2015 roku doszio na Swiecie do
1,75 min nowych zakazen, co odpowiada zapadalnosci okoto 23,7 na 100 tys. mieszkancow.
Najwigksze rozpowszechnienie notuje sie w krajach Bliskiego Wschodu oraz Pdtnocnej Afryki [50].
Wedlug raportu przedstawionego przez Europejskie Centrum ds. Zapobiegania i Kontroli Choroéb
w 2017 roku w 29 europejskich krajach zarejestrowano 31 273 potwierdzonych laboratoryjnie
przypadkow HCV, co po wykluczeniu 3 panstw, ktére raportowaty jedynie ostre przypadki choroby
odpowiada usrednionej rocznej zapadalnosci w wysokosci 8,6 przypadkéw na 100 tys. mieszkancow
[51]. Rocznie z powodu choréb watroby zwigzanych z WZW C na Swiecie umiera prawie 400 tys. os6b
[52].

2.8.2. Dane polskie

2.8.2.1. Meldunki EPIMELD

Szczegolowe dane dotyczace liczby zachorowan rejestruje sie w  systemie nadzoru
epidemiologicznego od 1997 r. [53]. Raporty publikowane sg na stronach Gtéwnego Inspektoratu
Sanitarnego (GIS) oraz Polskiego Towarzystwa Higienicznego (PTH) w postaci bazy EPIMELD. Na
przestrzeni lat 2005-2014 zgtoszenia WZW C klasyfikowano wedlug kilku definicji. Pierwsza
ustanowiona w 2005 roku obejmowata przypadki objawowe, m.in. zoitaczke lub podwyzszong
aktywnos¢ transaminaz, potwierdzone laboratoryjnie obecnoscig przeciwciat anty-HCV oraz materiatu
genetycznego, natomiast definicja poprawiona w 2009 r. nie wymagata wykrycia objawdw zapalenia
watroby, a jedynie potwierdzenia obecnosci HCV RNA lub przeciwciat anty-HCV (wynik podwajnie
pozytywny). W 2014 roku dokonano aktualizacji definicji z 2009 roku, wprowadzajgc dodatkowe
kryterium laboratoryjne (wykrycie antygenu rdzeniowego HCV). W Polsce w latach 1997-2005
rejestracja przypadkéw odbywata sie zgodnie, cho¢ nieformalnie, z definicjg przedstawiong przez UE
w 2005 roku. Ze wzgledu na koniecznos¢ zapewnienia poréwnywalnosci z danymi z wczesniejszych
lat, wszystkie przypadki WZW C od 2009 do 2014 r. kwalifikowane byly w Polsce réwnoczesnie
w oparciu o dwie definicje — wprowadzong w 2009 r. (z pdzniejszg modyfikacjg od 2014 r.) oraz
definicje wprowadzong w 2005 r. Od roku 2015 w bazie EPIMELD raportuje sie wytgcznie przypadki
zakwalifikowane wedtug definicji z 2014 r. W 2019 r. do raportowania wprowadzono rozrdznienie
WZW C na przypadki przewlekte i ostre [54-57].
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tacznie od 1997 roku do konca 2018 roku (dane wstepne) NIZP-PHZ zarejestrowat prawie 60 tys.
wykrytych zachorowan na WZW C. W latach 1997—-2004 liczba zarejestrowanych przypadkow WZW C
miescita sie w zakresie 1,0-2,2 tys. ($rednio 1,9 tys. przypadkéw), co odpowiadato rocznemu
wskaznikowi zapadalnosci na poziomie 2,58-5,6/100 tys. oséb. W latach 2005-2007 nastgpit nagty
wzrost liczby zglaszanych zachorowan do niemal 3tys. przypadkéw rocznie ($rednio 2,9 tys.
przypadkow), co stanowito wzrost o 53% w stosunku do $redniej z lat poprzednich (Wykres 1) [53].
Przyrost ten najprawdopodobniej byt spowodowany wzrostem swiadomosci pacjentéw oraz nasileniem
dziatan Inspekcji Sanitarnej, a takze niewielkim spadkiem liczby zgonéw spowodowanych WZW C
[58]. W kolejnych latach obserwowano spadek liczby nowo zarejestrowanych przypadkéw, ktéra
w 2009 roku wrécita do poziomu z lat 1997-2004 (tj. do 1,9 tys. przypadkéw) [53, 59-61]. Od tego
czasu ponownie obserwuje sie trend wzrostowy zachorowan na WZW C. W 2015 roku odnotowano
najwyzszg jak dotad liczbe nowych zachorowan na WZW C wynoszacg 4,29 tys. przypadkow,
odpowiadajgcg zachorowalnosci na poziomie 11,14 przypadkéow na 100 tys. mieszkancow. Duza
liczba zachorowan utrzymata sie w roku nastepnym [53]. W kolejnych latach zaobserwowano
natomiast spadek zachorowalnosci: do poziomu ok. 4 tysiecy w 2017 roku i 3445 w 2018 roku. W roku
2019 zaobserwowano 3341 nowych przypadkéw WZW C ogétem (w tym 3283 przypadki postaci
przewlektej), co potwierdza utrzymanie tendencji spadkowej. Zapadalnos¢ spadta z 8,96 (w roku 2018)
do 8,70/100 tys. (w roku 2019). Zapadalnos¢ na przewlektg posta¢ choroby w 2019 roku wynosita
8,55/100 tys. [53].

Wykres 1.
Zapadalnosé na WZW C w latach 1997-2018 [53]
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* WZW C przewlekle: liczba przypadkéw 3283, zapadalnos¢ w roku 2019: 8,55 na 100 tys.

Profil zachorowalnosci w Polsce rézni sie¢ w zaleznosci od uwarunkowan geograficznych, jak rowniez
od czynnikébw populacyjnych (np. pte¢ oraz wiek). Od poczatku rejestracji WZW C wyzszg

zapadalnos¢ obserwowano na terenach miejskich w poréwnaniu z obszarami wiejskimi, a takze wsréd
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mezczyzn w poréwnaniu z kobietami (Wykres 2, Wykres 3). Na podstawie najnowszych danych
NIZP-PHZ na 2018 rok mozna stwierdzi¢, iz zrdéznicowanie wspotczynnika zachorowalnosci
w poszczegolnych wojewddztwach jest duze. Najnizsze wartosci odnotowano w wojewddztwach
podkarpackim, matopolskim i swietokrzyskim (3,29, 4,83 i 5,54 przypadkéw na 100 tys. mieszkancow),
natomiast najwyzsze w lubuskim, dolno$lgskim i zachodniopomorskim (13,79, 12,79 i 12,62

przypadkow na 100 tys. mieszkancow) [53].

Wykres 2.
Zapadalnos¢ na WZW C wsréd mieszkancow terenow wiejskich i miejskich w Polsce w latach 1997-2018 (dane
z meldunkéw EPIMELD - biuletyny roczne) [53]
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Wykres 3.
Zapadalnosé¢ na WZW C wsréd kobiet i mezczyzn w Polsce w latach 1999-2018 (dane z meldunkéw EPIMELD
— biuletyny roczne) [53]
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2.8.2.2. Program lekowy i badanie EpiTer-2

Najbardziej wiarygodne dane dotyczace liczebnosci populacji kwalifikujgcej sie do leczenia w ramach
programu lekowego (tj. z rozpoznaniem WZW C, oznaczeniem HCV RNA i odpowiednimi markerami
progresji zapalenia) pochodzg z raportéw o liczbie swiadczen realizowanych w ramach tego programu
[62]. Liczbe pacjentow, u ktéorych wykonano $wiadczenia w ramach programu lekowego
(terapeutycznego) w latach 2011-2019, przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 18). W roku 2015
(od 1 lipca) zaczat obowigzywac¢ nowy program lekowy obejmujacy terapie bezinterferonowe. taczna
liczba osob leczonych w ramach obu obowigzujgcych programéw lekowych wynosita 7916
w 2015 roku, przy czym do programu terapii bezinterferonowej wigczono 2476 pacjentéw, natomiast
do terapii z zastosowaniem interferonéw — 5440 pacjentéw. W roku 2016 liczba dorostych pacjentéw
leczonych w ramach programu lekowego B.2 spadta do 1828, a w ramach programu lekowego B.71
(terapia bezinterferonowa) wzrosta do 9872 oséb. W kolejnym roku zaobserwowano dalszy wzrost
liczby pacjentéw korzystajgcych z programu obejmujgcego terapie bezinterferonowe oraz spadek
w przypadku terapii interferonowych (do kolejno 11 254 oraz 198 pacjentéw). W roku 2018, zaréwno
wramach programu B.2., jak i B.71., terapig objetych bylo mniej pacjentéw niz w roku

poprzedzajgcym — kolejno 91 i 9019 pacjentow [62].

Na populacje pacjentoéw, ktérzy zostali zakwalifikowani do leczenia, sktadajg sie nowe przypadki
przewlektego WZW C, pacjenci po niepowodzeniu wcze$niejszej terapii (w tym chorzy, ktérzy
wczesniejszej terapii nie zakonczyli), a takze pacjenci zdiagnozowani w poprzednich latach,
spetniajgcy kryteria wigczenia do programu, zatem czes¢ pacjentow mogto by¢ ponownie

kwalifikowanych do programu lekowego w przypadku niepowodzeniu uprzedniego leczenia.

Tabela 18.
Liczba os6b z WZW C leczonych w ramach programu terapeutycznego/lekowego w latach 2011-2019 [62]

Parametr 2011 2012 (TPZ) 2012 (PrL) 2013 2014 2015 2016 2017 2018 20197

Liczba oséb

w TPZ/PrL 6869 5573 6544 7111 7092 7916 11700 11452 9110 4880

a) Dane za pierwsze potrocze.

Zaprezentowane informacje z raportow Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) nie obejmujg pacjentéw
z przewlektym WZW C, ktérzy znajdujg sie na liscie oczekujgcych. Z informacji przedstawionych
w Ogdlnopolskim Informatorze o Czasie Oczekiwania na Swiadczenia Medyczne, wynika jednak, ze
liczba chorych oczekujgcych na leczenie w ramach programu lekowego dla terapii bezinterferonowe;j

w ostatnich latach systematycznie spada i wynosi obecnie 1546 oso6b (stan na 11.02.2020 r.) [62].

Ze wzgledu na brak oficjalnych raportow NFZ dotyczacych charakterystyki pacjentéw witgczanych do
programu lekowego, skutecznosci leczenia i jego bezpieczehstwa, jedyne dane o zmianach
w populacji pacjentéw zakazonych HCV i leczonych w Polsce oraz efektywnosci podejmowanych
dziatan dostarcza rejestr EpiTer-2. Jest to badanie zainicjowane przez badaczy, ktére swoim

zasiegiem obejmuje 22 osrodki zajmujgce sie diagnostyka i leczeniem pacjentéw zakazonych HCV.
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W bazie EpiTer-2 zgromadzono obecnie dane dla 10 152 pacjentow z przewlektym zakazeniem HCV,
ktorzy rozpoczeli leczenie w ramach dedykowanych programéw lekowych miedzy 1 lipca 2015 r. a 31

grudnia 2018 r., u ktérych sprawozdano ocene skutecznosci terapii przed 31 lipca 2019 roku [63, 64].

Zgodnie z najnowszymi danymi z badania EpiTer-2, srednia skutecznos¢ leczenia przeciwwirusowego
w latach 2015-2018 dla terapii DAA (odsetek pacjentéw osiggajacy co najmniej SVR12) wyniosta
97,3% (wg miITT) [63, 64]. Biorgc pod uwage historyczng skutecznos¢ oraz tgczng liczbe chorych
leczonych w programie lekowym B.71, fgczna liczba pacjentow wymagajacych ponownej terapii

przekroczyta 1 tys. pacjentow.

Tabela 19.
Liczba oséb z WZW C po niepowodzeniu DAA
Parametr 2015 2016 2017 2018 2019°
Liczba chorych w programie lekowym B.71 2476 8701 12 034 9479 4874
Liczba oséb po niepowodzeniu DAA® 67 237 328 258 133

a) Dane za pierwsze potroczne;
b) Przy uwzglednieniu upraszczajgcego zatozenia o takiej samej skutecznosci leczenia w kazdym roku (97,3%)

2.8.3. Wioknienie watroby u pacjentéw z przewlektym WZW C

Dane epidemiologiczne dotyczgce rozpowszechnienia widknienia watroby w populacji chorych
na przewlekte WZW C w Polsce sg ograniczone. Wsréd pacjentdéw wigczonych do badania
przekrojowego NIZP-PHZ, wysokie prawdopodobienstwo znacznego zwtdknienia (APRI < 0,7 lub FIB4
= 1,45) stwierdzono u 42,9% chorych. W badaniu tym nie oceniano jednak rzeczywistego stopnia
zwidknienia [65]. Zgodnie z wynikami opublikowanego w 2016 roku, retrospektywnego badania,
ktéorym objeto 845 pacjentdow z nowo rozpoznanym przewleklym WZW C, dominujgcymi stopniami
widknienia watroby w Polsce sg stopnie 0-2 w skali Schauera, ktére odnotowano u 81% pacjentow.
Pozostate stopnie oznaczajgce zaawansowany proces widknienia watroby i marskos¢ (stopien 3. i 4.)
odnotowano u 19% populacji badanej, z czego marsko$¢ stanowita zaledwie 8% [66]. Inne
opracowania polskie obejmowaty populacje pacjentéw uprzednio leczonych lub zakwalifikowanych do
terapii, z tego tez wzgledu moga nie odzwierciedla¢ rzeczywistego rozpowszechnienia widknienia
(Tabela 20). Warto jednak zwrdci¢é uwage na wyniki wczesniej opisanego rejestru EpiTer-2, ktére
wskazuja, ze wraz z czasem trwania dedykowanych programoéw lekowych dla pacjentow z WZW C,
stan kwalifikowanych do leczenia jest coraz lepszy, co znaczy ze terapia rozpoczynana jest we
wczesnej fazie zakazenia u mniej obcigzonych pacjentow (<F3), poprawiajac tym samym ich
rokowanie [63, 64].

Poréwnywalne do powyzszych dane dotyczace rozpowszechnienia zmian histopatologicznych watroby
oraz rozktadu stopnia widknienia narzadu w populacji chorych na przewlekte WZW C pochodza
z przegladu systematycznego Thein 2008, ktérego celem byta analiza ryzyka progresji zmian
histopatologicznych u os6b zakazonych HCV. W ramach przeprowadzonego przegladu literatury

zidentyfikowano fgcznie 111 badan opisujgcych 33 121 pacjentéw, z ktérych u 95% przeprowadzono
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biopsje watroby. Chorzy z brakiem widknienia w skali METAVIR (F0) stanowili 17% catkowitej
populacji badanej. Pacjenci z wtoknieniem w stopniu =F1 stanowili zatem 83% populacji badanej, przy
czym najwiecej chorych (35%) charakteryzowato sie niewielkim stopniem widknienia (F1), a marskos$¢é
watroby obecna byfa u 12% pacjentéw (stopien F4; Tabela 20) [20].

Tabela 20.
Odsetek pacjentéw o poszczegdlnych stopniach zwtéknienia

Stopien zwiéknienia

Badanie Metodyka (populacja)

rejestr (leczeni DAA

i loczen 0,5% 21,2% 13,5% 16,0% 43,6%
EpiTer-2 [63, 64] rejestr (leczeni DAA 2017) 0,8% 33,1% 19,2% 19,1% 26%
rejestr (Ieczeni DAA 2018) 3,1% 48,2% 22,3% 11,.2% 14.8%
Pierucka 20167 [66] bad?:éigﬂg’fgg‘;%‘gzne 21,3% 36,1% 23,3% 11,0% 8,3%
Flisiak 2016° [67] (Iecgﬁf‘g AA) 2,0% 10,2% 14,1% 15,6% 58,0%
(Ieczzaﬁr\‘/”éclfg‘goc) 0,0% 14,5% 16,1% 32,3% 37,1%
Kozielewicz 2015 [68]
?Eiig??ﬁﬁf 0,0% 31,3% 27,1% 29,2% 12,5%
Kaczor 2012 [69] ‘Effcig"l‘clmf 4,0% 29,3% 33,3% 19,2% 14,1%
Thein 2008° [20] przeglad systematyczny 17% 35% 22% 14% 12%

a) skala Schauera
b) skala METAVIR

2.8.4. Rozpowszechnienie genotypow HCV w populacji polskiej

Zaréwno na $wiecie, jak i w Polsce najczestszg przyczyne WZW C stanowi zakazenie wirusem
HCV GT1. Szacuje sie, ze jest on odpowiedzialny za 46,2% zachorowan na sSwiecie oraz 89,1%
w Europie Srodkowej [70].

Najbardziej aktualne dane odnoszace sie do rozpowszechnienia poszczegdlnych genotypow HCV

w populacji polskiej pochodzg z wczesniej opisanego badania EpiTer-2 [63, 64].

Wyniki rejestru EpiTer-2 wskazujg, iz w czasie zbierania danych zmianie ulega charakterystyka
pacjentdéw rozpoczynajgcych leczenie przeciw HCV w Polsce m.in. pod wzgledem genotypu HCV.
W latach 2015 i 2016 ponad 90% pacjentéw zakazonych byto genotypem 1 HCV, z czego prawie 98%
stanowito podtyp 1b. Kolejnym pod wzgledem czestosci wystepowania byt GT3 obserwowany u okoto
7%, a nastepnie GT4 (3%) i GT2 (0,1%). W roku 2018 charakterystyka ta wyglgda nieco inacze;j.
Wocigz najwiekszy odsetek pacjentdw zakazony byt wirusem o genotypie GT1 lub GT3 (kolejno 81
i 13%), z czego zdecydowanie najczesciej wystepowat GT1b. Zaobserwowano jednak trend, zgodnie
z ktérym liczba zakazonych GT1 HCV maleje, prawdopodobnie ze wzgledu na dostepne w latach

poprzednich skuteczne formy leczenia w tej grupie, za$ stopniowo w catej populacji wzrasta udziat
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pacjentow zakazonych GT3 HCV tj. leczonych wczesniej suboptymalnie. Bliska lub réwna zeru
pozostaje wcigz liczba przypadkéw z genotypem GT2, GT5 lub GT6 [63, 64].

Wyniki badania EpiTer-2 sg spdjne z wynikami pozostatych obserwacji z terenu Polski (Tabela 21),
za$ opisany trend dotyczacy zmiany w rozpowszechnieniu poszczegdlnych genotypéw HCV

obserwowany jest takze w innych krajach zachodnich [71].

Tabela 21.
Zestawienie dostepnych dowodow o rozpowszechnieniu HCV w Polsce

Rozpowszechnienie genotypu (%)

Badanie Okres zbierania danych

1b 1 inne
lipiec 2015-2016 2,1% 86,8% 1,3% 0,1% 69% 29% 0,0% 0,0%
EpiTer-2 [63, 64] 2017 2,9% 788% 27% 0,1% 10,6% 4,9% 0,0% 0,0%
2018 4,6% 747% 19% 0,2% 13,0% 56% 0,0% 0,1%
Gowin 2016 [72] bd 85,3% 0,1% 9,6% 42% 0,0% 0,0%
EpiTer [73] 2013-marzec 2016 85,6% 0,2% 113% 35% 0,0% 0,1%
Panasiuk 2013 [74] 2011-2012 85,6% 0,0% 84% 47% 0,0% 0,1%

2.8.5. Smiertelnosé

Pomimo iz parametry epidemiologiczne dotyczace zapadalnosci na WZW C w Polsce na przestrzeni
lat wykazujg wzgledng stabilizacje, w latach 1997-2015 odnotowano niemal nieprzerwany wzrost
umieralnosci z powodu przewlektego WZW C. W okresie od 1997 roku do 2016 roku liczba zgonow
zwigzanych z przewlektym WZW C zwiekszyta sie z 16 do 219 przypadkoéw rocznie, co odpowiada
15-krotnemu wzrostowi wspoétczynnika umieralnosci z 0,04 do 0,57/100 tys. osob. Z kolei liczba
zgondw zwigzanych z ostrg fazg WZW C w okresie migedzy 1997 a 2016 rokiem oscylowata
w przedziale 2-12 oséb w skali roku, co odpowiadato wspoétczynnikowi umieralnosci na poziomie
0,01-0,03/100 tys. osob. W ostatnich dwdch latach zaobserwowano spadek ilosci zgondw zwigzanych
z WZW C, zaréwno w przypadku przewlektej postaci choroby (do odpowiednio 173 i 119 w latach
2017 i 2018), jak i w przypadku fazy ostrej (do 2 i 0 przypadkéw). Najnowsze dane (z roku 2018)
wskazujg na umieralnos¢ z powodu przewlektego lub ostrego wirusowego zapalenia watroby typu C
na poziomie kolejno 0,31/100 tys. i 0,0/100 tys. (Tabela 22) [75].

Tabela 22.
Liczba zgonéw spowodowanych infekcja HCV w Polsce w latach 1997-2018 [75]

Przewlekte WZW C Ostre WZW C

Umieralnosé Umieralnosé

Liczba zgonow [1100 tys. 0s6b] Ll aioRey [/100 tys. os6b]

1997 16 0,04 7 0,02

1998 26 0,07 8 0,02
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Przewlekte WZW C Ostre WZW C

Umieralnosé¢ Umieralnosé

Liczba zgonow [1100 tys. 0s6b] Liczba zgonow [/100 tys. oscb]

1999 33 0,09 8 0,02
2000 44 0,11 7 0,02
2001 63 0,16 10 0,03
2002 86 0,22 5 0,01
2003 106 0,28 10 0,03
2004 111 0,29 12 0,03
2005 108 0,28 6 0,02
2006 125 0,33 6 0,02
2007 128 0,34 4 0,01
2008 150 0,39 5 0,01
2009 80 0,21 2 0,01
2010 159 0,42 8 0,02
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
2016 219 0,57 2 0,01
2017 173 0,45 2 0,01
2018 119 0,31 0 0

2.8.6. Ryzyko nawrotu i reinfekcji

U czesci pacjentdw, pomimo uzyskania odpowiedzi na terapie HCV i osiggniecia SVR, moze doj$¢ do
ponownego pojawienia sie wiremii. Moze ono by¢ wynikiem poéznego nawrotu (ang. late
relapse) - namnozenia wirusa w przypadku jego niecatkowitej eradykacji, lub reinfekcji (ang.
reinfection) bedacej wynikiem ponownego zakazenia HCV. W celu jednoznacznego okreslenia
przyczyny nawrotu choroby konieczne bytoby poréwnanie genotypu HCV sprzed i po leczeniu,

a w przypadku, gdy okaze sie taki sam, przeprowadzenie szczegotowych badan filogenetycznych [76].

Ryzyko wznowienia choroby w zwigzku z péznym nawrotem lub reinfekcjg HCV u pacjentéw, ktérzy
osiggneli SVR, oceniono w ramach przeglagdu systematycznego z metaanalizg — Simmons 2016 [77].
W analizie uwzgledniono tgcznie 59 badan, w ktérych zawarto wyniki dla 7969 pacjentéw nalezgcych

do grupy niskiego ryzyka zakazenia, 771 pacjentdw z wysokim ryzykiem zakazenia oraz 309
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z koinfekcjg HIV/IHCV. W zdecydowanej wiekszosci badan pierwotng terapie przeciw HCV stanowita
terapia interferonowa (IFNa lub PeglFNa £ RBV).

Wyniki badania (Tabela 23) wskazuja, iz wsrdd pacjentédw o niskim ryzyku zakazenia (tj. pacjenci bez
rozpoznanych czynnikdw ryzyka reinfekcji) nie raportowano reinfekcji, natomiast pozny nawrdt
wystepowat rzadko — 0,8/100 osobo-lat, (PY, ang. person-years). W przypadku pacjentow z =1
czynnikiem ryzyka (definiowanym jako obecne lub w przesziosci: przyjmowanie dozylnie srodkow
odurzajgcych, pobyt w zaktadzie karnym, kontakty seksualne pomiedzy mezczyznami), reinfekcje
wystepowaly znacznie czesciej, a ich wspoétczynnik zapadalnosci wynidst 19,6/100 PY. Zwiekszonym
ryzykiem ponownego wzrostu wiremii HCV obarczeni sg takze pacjenci z koinfekcjg HIV/HCV, wsréd
ktérych wspoétczynnik zapadalnosci dla reinfekcji wyniost 32,0/100 PY. Oszacowane 5-letnie ryzyko
ponownego rozwoju zakazenia wyniosto odpowiednio 0,95%, 10,7%, i 15,0% u pacjentdéw z grupy

niskiego ryzyka reinfekcji, wysokiego ryzyka reinfekc;ji i z koinfekcjg HIV/HCV.

Tabela 23.
Metaanaliza dla zapadalnosci oraz ryzyko 5-letnie p6znego nawrotu i reinfekcji u pacjentow, ktérzy osiagneli SVR [77]

Wznowienie choroby

HeplE (p6zny nawrot/ reinfekcja)

Pé6zny nawrot Reinfekcje

Wspotczynnik zapadalnosci [zdarzen/100 PY]

Grupa niskiego ryzyka infekcji 1,85[0,71; 3,35] 0,82 [0,08; 2,05] 0,00 [0,00; 0,00]
Grupa wysokiego ryzyka infekcji 22,32 [13,07; 33,46] 0,00 [0,00; 1,72] 19,06 [11,42; 28,16]
Grupa z koinfekcja HIV/HCV 32,02 [0,00; 123,49] 0,0 [0,0; 0,03] 32,02 [0,0; 123,49]

Ryzyko 5-letnie [%)]

Grupa niskiego ryzyka infekcji 0,95 [0,35; 1,69] 0,4 [0,4; 1,1] 0,0 [0,0; 0,0]
Grupa wysokiego ryzyka infekgcji 10.67 [6,38; 15,66] bd bd
Grupa z koinfekcja HIV/HCV 15,02 [0,20; 48,26] bd bd

Wyniki na podstawie metaanalizy modelu losowego (ang. random effect). W metaanalizie w podgrupach ze wzglgdu na etiologie wznowienia
choroby (pdzny nawrét lub reinfekcja) uwzgledniono jedynie badania, w ktérych zastosowano takg klasyfikacje.

W erze lekéw DAA ryzyko wystgpienia nawrotu zakazenia po osiggnieciu SVR12 jest bardzo niskie.
Zdarzenia takie wystepujg najczesciej w ciggu pierwszych 4 tyg. po zakonczeniu leczenia, natomiast
zdecydowana wiekszo$¢ pacjentow, ktérzy osiggneli SVR12, osigga takze SVR24 i nie wykazuje
wiremii przez nastepne lata [76, 78]. W zwigzku z powyzszym, pomimo czestego braku mozliwosci
wykonania szczegétowych badan filogenetycznych, pojawienie sie wiremii u pacjentéw, ktorzy
osiggneli SVR12 w wyniku terapii schematem DAA o wysokiej skuteczno$ci, najczesciej klasyfikuje sie
jako reinfekcje (zwtaszcza w przypadku obecnosci mozliwych lub potwierdzonych czynnikéw ryzyka).
Dodatkowo, reinfekcje stwierdza sie w przypadku oznaczenia odmiennego genotypu wirusa,
niezaleznie od SVR12 [76].

Wyniki badan oceniajacych ryzyko wystgpienia reinfekcji u pacjentéw po skutecznej terapii DAA
przedstawiono ponizej (Tabela 24). W populacji ogétem reinfekcje obserwowano z czestoscig

1,4-1,8/100 PY. Wyzsze ryzyko reinfekcji raportowane jest u pacjentdw przyjmujgcych dozylne leki
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odurzajgce (0,7-3,1/100 PY) oraz u mezczyzn utrzymujgcych kontakty seksualne z mezczyznami

(9,4/100 PY). Wsréd pacjentdw bez czynnikdw ryzyka reinfekcji zdarzenia te wystepujg rzadko
(0,31/100 PY w przypadku pacjentéw nieprzyjmujgcych dozylnie substancji odurzajgcych).

Tabela 24.
Czestos¢ reinfekcji obserwowana u pacjentéw, ktérzy osiagneli SVR w wyniku terapii DAA

. . Schemat Follow-up . s Wspélczyn['nil_(
Badanie Populacja DAA PY] N reinfekcji zapad'alnosm
[zdarzen/100 PY]

Dore 2016 [79] PWID przyjmujgcy OST GZR/EBR 130,6 6 4,6
Dore 20172[80] PWID przyjmujgcy OST GZR/EBR 426 10 2,3
Ogotem 2766,8 40 1,4
Rossi 2018 [81] PWID Ogotem 674,3 21 3,1
Nie-PWID 954,9 3 0,31
Ogotem 2239 41 1,8
GECCO [82] PWID Ogotem 704 5 0,7
MSM 384 26 9,4

MSM — mezczyzni majacy kontakty seksualne z mezczyznami (ang. men who have sex with men); OST — opioidowa terapia zastepcza (ang.

opioid substitution therapy); PWID — pacjenci przyjmujacy dozylne $rodki odurzajgce (ang. people who inject drugs); PY — osobo-lat (ang. person-
years);

a) Analiza podgrupy badania Dore 2016.
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Analiza wytycznych

W celu okreslenia aktualnie obowigzujgcych zaleceh postepowania terapeutycznego w leczeniu
przewleklego WZW C przeszukano najwazniejsze zrédta informacji medycznej, a takze strony
towarzystw naukowych oraz agencji opracowujgcych wytyczne praktyki klinicznej. W zwigzku
z dopuszczeniem do obrotu w ostatnich latach szeregu nowych preparatéw w leczeniu WZW C,
a w konsekwencji pojawieniem sie istotnych zmian w standardach postepowania terapeutycznego,
przeszukanie wytycznych ograniczono czasowo do najbardziej aktualnych opracowan,
opublikowanych w ciggu ostatnich 2 lat. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano
tacznie 4 dokumenty zawierajgce rekomendacje terapeutyczne najwiekszych towarzystw naukowych.
Zestawienie odnalezionych dokumentéw wraz z datg publikacji i wykazem analizowanych obszarow

tematycznych przedstawiono ponizej (Tabela 25).

Tabela 25.
Zestawienie analizowanych wytycznych

Rok publikaciji/
aktualizacji

Nazwa towarzystwalorganizacji Analizowany obszar

Wytyczne polskie

PGE HCV Zalecenia terapeutyczne w leczeniu 2019 39]
(Polska Grupa Ekspertow HCV) wzw C
Wytyczne zagraniczne
EASL Zalecenia postepowania w WZW C 2018 [83]
(European Association for the Study of Liver) postep
AASLD / IDSA
(American Association for the Study of Liver Zalecenia terapeutyczne w leczeniu 2019 84]
Disease/Infectious Diseases Society of WzW C
America)
GESA Zalecenia terapeutyczne w leczeniu 2018 (85]
(Gastroenterological Society of Australia) wzw C

Opis zalecen wytycznych praktyki klinicznej

3.1.1. Cel terapii

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi praktyki klinicznej celem terapii przewlektego WZW C jest eliminacja
wirusa z organizmu pacjenta, co w konsekwencji przyczynia sie do redukcji ryzyka rozwoju powiktan
(wtym zmian martwiczo-zapalnych watroby, zwidknienia watroby, marskosci watroby, raka

watrobowokomérkowego i zgonu), jak rowniez do ograniczenia ryzyka zakazenia innych osaéb.
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3.1.2. Kwalifikacja do leczenia

Wiekszos¢ wytycznych rekomenduje wdrozenie leczenia u wszystkich pacjentéow z przewlektg infekcjg
HCV potwierdzong pozytywnym wynikiem badan laboratoryjnych. Decyzja o podjeciu leczenia
i wyborze odpowiedniej terapii wymaga rowniez okreslenia genotypu wirusa oraz wyj$ciowego
poziomu wiremii. Wedtug polskich wytycznych PGE HCV, diagnoza przewlektego WZW C wymaga
potwierdzenia utrzymujgcej sie wiremii HCV RNA w surowicy, tkance watrobowej lub w krwi
obwodowej przez co najmniej 6 miesiecy u osoby z wyktadnikami choroby lub pozawatrobowg

manifestacjg tego zakazenia.

Wszystkie wytyczne, w tym wskazania PGE HCV podkreslaja, iz do leczenia kwalifikujg sie pacjenci
bez wzgledu na stopien zwidknienia watroby, przy czym zaawansowane zwtdknienie stanowi

wskazanie do niezwlocznego rozpoczecia terapii.

3.1.3. Leczenie przeciwwirusowe

Wszystkie aktualne wytyczne praktyki klinicznej, wskazuja, iz zakazeni HCV powinni mie¢ dostep
do terapii  bezinterferonowych.  Dotychczas, podstawowym  kryterium  wyboru schematu
terapeutycznego byt genotyp HCV, ocena zaawansowania choroby oraz ewentualne wczesniejsze
niepowodzenia terapeutyczne. Jak zauwaza PGE HCV, ocena genotypu wirusa traci jednak obecnie
na znaczeniu w zwigzku z pojawieniem sie pangenotypowych DAA, cho¢ nadal obowigzuje w praktyce

klinicznej ze wzgledu na wcigz dostepne terapie genotypowo swoiste.

Wytyczne praktyki klinicznej przedstawiajg zalecane schematy postepowania osobno dla | linii
leczenia, u pacjentéw po niepowodzeniu terapii zawierajgcej interferon, lub wczesniej leczonych DAA,

dodatkowo z uwzglednieniem statusu marsko$ci watroby.

Poniewaz wiekszos¢ odnalezionych wytycznych nie zaleca stosowania preparatu Vosevi w | linii
leczenia (wyjatek stanowig pacjenci z GT3 HCV; patrz: Aneks A, Tabela 42), zdecydowano sie na
zaprezentowanie aktualnych wytycznych praktyki klinicznej wytacznie w leczeniu pacjentow po
niepowodzeniu wczesniejszej terapii DAA. Jednoczes$nie podkresla sie, ze schemat ten jest
skuteczny u pacjentdéw nieleczonych, a takze leczonych wczesniej schematami opartymi o IFN czy
SOF, jednak w tych subpopulacjach dostepne sg inne dwusktadnikowe opcje o poréwnywalnej
skutecznosci, a preparat Vosevi powinien stanowi¢ zabezpieczenie dla pacjentow, u ktérych nie udato

sie uzyskac odpowiedzi. Szczegoétowe zapisy zaprezentowano ponizej oraz w Aneks A.

3.1.3.1. Pacjenci z GT1 HCV uprzednio leczeni DAA

Aktualne wytyczne praktyki klinicznej rekomendujg stosowanie preparatu Vosevi jako opcji
preferowanej u pacjentéw z przewleklym zakazeniem HCV GT1a/b wczes$niej nieskutecznie

leczonych DAA (w tym po NS5A), bez lub z wyréwnang marskoscig watroby.
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AASLD/IDSA wskazuje, iz Vosevi 12 tyg. nalezy stosowaé u pacjentéw poddawanych uprzednio
terapii schematami opartymi o inhibitory NS5A, za$§ wytyczne europejskie (EASL) zalecajg jego
stosowanie takze u pacjentéw leczonych wczeséniej inhibitorami proteazy NS3/4A. Zaréwno wytyczne
polskie, jak i australijskie rekomendujg Vosevi niezaleznie od stosowanych wczes$niej DAA

w schematach bezinterferonowych.

Zgodnie z wiekszosciag dokumentéw, terapia powinna by¢ utrzymywana przez 12 tyg. Wyjatek
stanowig rekomendacje PGE HCV, ktére zalecajg kontynuowanie leczenia przez 24 tyg. w potgczeniu
z RBV. Na mozliwo$¢ wydtuzenia terapii do 24 tyg. i/lub jednoczesnego zastosowania RBV zwracajg
uwage takze autorzy rekomendacji EASL, ograniczajgc jednak to zalecenie jedynie do pacjentéw,
u ktérych juz dwukrotnie nie udato sie uzyska¢ SVR pomimo zastosowania lekow z grupy DAA.
Podobnie, wytyczne grupy AASLD/IDSA wskazujg, ze w przypadku leczenia pacjentéw z wyréwnang
marskoscig watroby po niepowodzeniu terapii GLE/PIB zaleca sie dodanie RBV, zas u chorych
wczesniej leczonych juz Vosevi reterapia mozliwa jest z wydtuzeniem wzmocnionego RBV rezimu do
24 tyg.

Do innych preferowanych opcji terapeutycznych, ktére wymieniane sg w wiekszosci wytycznych,
nalezg schematy SOF/VEL 12 tyg. i GLE/PIB 8-12 tyg., oba jednak znajdujg zastosowanie gtdéwnie

u leczonych wczesniej SOF bez inhibitorow NS5A.

Szczegotowe zapisy wytycznych praktyki klinicznej dotyczgce leczenia pacjentdw z genotypami
GT1a/1b przedstawiono aneksie (Aneks A, Tabela 43).

3.1.3.2. Pacjenci z GT2 HCV uprzednio leczeni DAA

Preparat Vosevi rekomendowany jest jako opcja preferowana przez wszystkie aktualne wytyczne
praktyki klinicznej u pacjentéw z infekcja HCV GT2 wczes$niej nieskutecznie leczonych DAA

(w tym po NS5A), bez lub z wyrownang marskoscia watroby.

W populacji tej zaproponowano podobne zapisy dotyczgce ograniczenia stosowania i wzmocnienia
lub wydtuzenia rezimu jak w przypadku GT1. Podstawowy schemat stosowania Vosevi to
12. tygodniowa terapia.

Do innych preferowanych opcji terapeutycznych, ktére wymieniane sg w wiekszosci wytycznych,
nalezg schematy SOF/VEL 12 tyg. i GLE/PIB 8-12 tyg., oba jednak znajdujg zastosowanie gtéwnie

u leczonych wczesniej SOF bez inhibitorow NS5A.

Szczegotowe zapisy wytycznych praktyki klinicznej dotyczace leczenia pacjentéw z genotypami GT2

przedstawiono w aneksie (Aneks A, Tabela 44).
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3.1.3.3. Pacjenci z GT3 HCV uprzednio leczeni DAA

Wytyczne praktyki klinicznej rekomenduja stosowanie preparatu Vosevi jako opcji preferowanej
u pacjentow z HCV GT3 po niepowodzeniu wczesniejszej terapii DAA (w tym po NS5A), bez lub

z wyréwnang marskoscia watroby.

Wytyczne w tej populacji rekomendujg stosowanie preparatu Vosevi przez 12 tyg. Zaréwno
organizacje amerykanskie, jak i europejska, wskazujg na mozliwo$¢ dotgczenia RBV i/lub wydtuzenia
terapii do 24 tyg. w przypadku wczesniejszego niepowodzenia terapii NS5A (szczegodlnie GLE/PIB, lub
SOF/VEL/VOX). Wytyczne PGE HCV rekomendujg stosowanie przedmiotowego schematu jednak
wytgcznie u pacjentéw wczesniej leczonych SOF+RBV lub SOF+PeglFN/RBV, za$ w populacji po
NS5A sugeruje sie zastosowanie rezimu SOF/VEL+RBV przez okres 24 tyg.

Do schematow alternatywnych zalicza sie SOF/VEL 12 tyg. i GLE/PIB 12-16 tyg., oba jednak znajdujg

zastosowanie gtéwnie u leczonych wczesniej SOF bez inhibitorow NS5A.

Szczegotowe zapisy wytycznych praktyki klinicznej dotyczace leczenia pacjentéw z genotypami GT3

przedstawiono w aneksie (Aneks A, Tabela 45).

3.1.3.4. Pacjenci z GT4 HCV

Wytyczne praktyki klinicznej rekomendujg stosowanie preparatu Vosevi przez 12 tyg. u pacjentow
z GT4 HCV wczesniej leczonych DAA (w tym po NS5A), bez lub z marskoscig watroby.

EASL zaznacza, iz u pacjentéow, u ktorych juz dwukrotnie nie udato sie osiggng¢ SVR, mozna
rozwazy¢ dotgczenie RBV i/lub wydluzy¢ terapie nawet do 24 tyg. Podobnie, wytyczne grupy
AASLD/IDSA wskazujg, ze w przypadku leczenia pacjentéw z wyréwnang marskoscig watroby po
niepowodzeniu terapii GLE/PIB zaleca sie dodanie RBV, za$ u chorych wczesniej leczonych juz
Vosevi reterapia mozliwa jest z wydtuzeniem wzmocnionego RBV rezimu do 24 tyg. Stosowanie
preparatu Vosevi przez 24 tyg. w potaczeniu z RBV zalecajg takze polscy eksperci u wszystkich

pacjentow z GT4 HCV leczonych wczesniej terapig bezinterferonowa.

Jako schematy alternatywne wymienia sie SOF/VEL 12 tyg. i GLE/PIB 8-12 tyg, oba jednak znajduja

zastosowanie gtéwnie u leczonych wczesniej SOF bez inhibitorow NS5A.

Szczegodtowe zapisy wytycznych praktyki klinicznej dotyczace leczenia pacjentéw z genotypami GT4

przedstawiono w aneksie (Aneks A, Tabela 46).

3.1.3.5. Pacjenci z GT5-6 HCV

Rekomendacje dotyczace terapii pacjentow z HCV GT 5 lub GT6 preparatem Vosevi sg podobne jak
w przypadku przewlektej infekcji GT4. Jest on zalecany u pacjentow wczesniej leczonych DAA

(w tym po NS5A), zaréwno wsréd chorych bez jak i z wyréwnang marskosciag watroby.
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Wiekszos¢ wytycznych zaleca terapie Vosevi trwajacg 12 tyg., podczas gdy PGE HCV zaleca
wydtuzenie jej do 24 tyg. i dodanie RBV. Na mozliwosé zastosowania takiego schematu wskazujg
takze wytyczne europejskie i amerykanskie, ktore zalecajg ograniczy¢ jg jednak do pacjentdw,
u ktérych dwukrotnie nie uzyskano SVR, pomimo terapii DAA (EASL) lub u chorych wymagajgcych

reterapii po wczesniejszym zastosowaniu Vosevi (AASLD).

Jako schematy alternatywne wymienia sie SOF/VEL 12 tyg. i GLE/PIB 8-12 tyg., oba jednak znajdujg

zastosowanie gtéwnie u leczonych wczesniej SOF bez inhibitorow NS5A.

Szczegotowe zapisy wytycznych praktyki klinicznej dotyczgce leczenia pacjentéw z genotypami GT5-6

przedstawiono w aneksie (Aneks A, Tabela 47).

3.1.3.6. Podsumowanie

Analiza wytycznych praktyki klinicznej jednoznacznie wskazuje, iz u pacjentdw po wczesniejszym
niepowodzeniu terapii DAA, szczegolnie tej opartej o inhibitory NS5A, obecnie preferowana jest
terapia pangenotypowa SOF/VEL/VOX. Jako opcje rekomendowane po niepowodzeniu DAA
wymienia sie takze SOF/VEL oraz GLE/PIB, przy czym najczesciej z zawezeniem do subpopulaciji
chorych po niepowodzeniu prostych terapii opartych na SOF (+RBV, lub +PegIFN/RBV), co
jednoczesnie kwalifikuje te schematy terapeutyczne jako opcje dla chorych uprzednio leczonych z
uzyciem lekéw starszej generacji (bez inhibitoréw NS5A).

U pacjentow z trudnym do wyleczenia przewlektym WZW C, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi na co
najmniej 2 formy terapii DAA, lub u ktérych wykorzystano juz najnowsze preparaty z grupy inhibitorow
NS5A (Vosevi lub GLE/PIB), a szczegolnie u ktérych doszto do selekcji RAS NS5A, mozna rozwazy¢
terapie kombinowang (m.in. SOF/VEL/VOX + RBV, SOF+ GLE/PIB + RBV) lub wydtuzenie czasu

trwania schematéw podstawowych.
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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 dwéch programéw lekowych: ,Leczenie przewlektego
zapalenia watroby typu C” (IDC-10, B18.2, zalgcznik B.2), w ktérym leczenie mozna rozpoczgé
u pacjentow powyzej 3 r.z. oraz ,Leczenie przewleklego zapalenia watroby typu C terapig

bezinterferonowg” (IDC-10, B18.2, zatacznik B.71), ktory skierowany jest do pacjentéw dorostych [62].

W ramach programu B.2 pacjent moze by¢ leczony z wykorzystaniem SIM, PeglFNa-2a, PeglFNa-2b,
rekombinowanego IFNa oraz RBV - schemat leczenia i czas trwania terapii (24 do 48 tyg.)
uzalezniony jest m.in. od wieku pacjenta, choréb i stanéw towarzyszacych, a takze genotypu HCV
[62].

Schematy terapeutyczne dostepne aktualnie w ramach programu B.71 to natomiast rekomendowane
przez wytyczne praktyki klinicznej rozwigzania pangenotypowe (SOF/VEL oraz GLE/PIB) oraz
schematy genotypowo swoiste: LDV/SOF (w populacji GT1 HCV) oraz GZR/EBR (w populacji GT1 lub
GT4 HCV) (Tabela 26). Wszystkie udostepnione w ramach programu B.71 schematy w swoim
skladzie zawierajg inhibitor NS5A. W przypadku koniecznosci dotgczenia RBV finansowana jest ona

w ramach programu lekowego B.2

Tabela 26.
Terapie dostepne w ramach PrL leczenia przewleklego zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowa [62]

Genotyp wirusa Dostepny schemat terapeutyczny Dawkowanie/czas trwania terapii
SOF/VEL (*RBV) Zgodne z ChPL
GT1-6 HCV

GLE/PIB Zgodne z ChPL
LDV/SOF (*RBV) Zgodne z ChPL

GT1 HCV
GZR/EBR (*RBV) Zgodne z ChPL
GT4 HCV GZR/EBR (+RBV) Zgodne z ChPL

RBV w ilosci niezbednej do prowadzenia terapii skojarzonej finansowana w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlekiego wirusowego
zapalenia watroby typu C (ICD 10 B 18.2)” — zatgcznik B 2 do obwieszczenia Ministra Zdrowia.

Rekomendacje finansowe

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

SOF/VEL/VOX (Vosevi)

Agencja HAS opublikowata pozytywng rekomendacje dotyczgca finansowania SOF/VEL/VOX
w terapii HCV, szczegdlnie u pacjentow po niepowodzeniu wczesniejszej terapii inhibitorami NS5A

oraz u pacjentéw z GT3 HCV i wyrbwnang marskos$cig watroby.

Agencja NICE rekomenduje finansowanie SOF/VEL/VOX w grupie pacjentéw uprzednio leczonych
DAA, zakazonych GT1-6 HCV oraz w grupie pacjentéw uprzednio nieleczonych, zakazonych GT3
HCV, w obu przypadkach zaréwno u chorych bez marskosci watroby, jak iz marskoscig

skompensowang, wskazujgc ze jest to grupa o niezaspokojonych potrzebach medycznych.

Agencja CADTH rekomenduje finansowanie SOF/VEL/VOX w grupie pacjentdw bez marskosci
watroby lub z marskoscig skompensowang: zakazonych GT1-6 HCV, po uprzednim leczeniu
z wykorzystaniem terapii inhibitorami NS5A oraz w grupie pacjentéw zakazonych GT1-4, po
uprzednim leczeniu z wykorzystaniem terapii SOF bez zastosowania inhibitorow NS5A. Agencja
CADTH zastrzega, ze terapia SOF/VEL/VOX nie moze by¢ bardziej kosztowna niz terapia SOF/VEL.

Agencja SMC rekomenduje finansowanie SOF/VEL/VOX w grupie pacjentéw po niepowodzeniu
wczesniejszej terapii DAA oraz pacjentéw uprzednio nieleczonych DAA zakazonych GT3 HCV, ktoérzy
spetniajg kryteria do terapii 8-tygodniowej. Agencja warunkuje rekomendacje kontynuacjg
porozumienia finansowego w ramach PAS (porozumienie proponowane przez firme farmaceutyczng
w celu zwiekszenia kosztow-efektywnosci i zapewnienia dostepnosci do technologii lekowej, ang.

Patient Access Scheme [86]) badz utrzymaniem rownowaznej lub nizszej ceny leku.

Agencja PBAC rekomenduje finansowanie SOF/VEL/VOX w grupie pacjentéw, ktérzy nie osiggneli
trwatej odpowiedzi wirusologicznej po uprzednim leczeniu z wykorzystaniem terapii inhibitorami NS5A.
Jednoczesnie zaznaczono koniecznos¢ ograniczenia dostepnosci tej terapii dla pacjentéw jako terapii

DAA pierwszego rzutu.

SOF/VEL (Epclusa)

Wszystkie agencje odniosty sie pozytywnie do finansowania SOF/VEL w terapii WZW C. Wigkszos¢
agencji zaleca finansowanie SOF/VEL we wszystkich genotypach HCV (GT1-6) niezaleznie
od obecnosci marskosci watroby (HAS, PBAC, CADTH, NICE). Czes$¢ wytycznych warunkuje swoja
opinie obnizeniem ceny leku (NICE, CADTH i PBAC).

Dodatkowo agencja NICE zaznacza, ze u pacjentéw bez marskosci watroby, uprzednio nieleczonych
zakazonych GT2 HCV, terapia SOF/VEL rekomendowana jest wytacznie u oséb, ktére nie tolerujg

lub posiadajg przeciwwskazania do terapii interferonem.
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Polska agencja AOTMIT rekomenduje objecie refundacjag SOF/VEL we wszystkich genotypach pod

warunkiem zapewnienia efektywnosci kosztowej leku.

Agencja SMC rekomenduje finansowanie SOF/VEL we wszystkich genotypach. Agencja warunkuje
rekomendacje kontynuacjg porozumienia finansowego w ramach PAS badz utrzymaniem

réwnowaznej lub nizszej ceny leku.

GLE/PIB (Maviret)

Zaréwno AOTMIT, SMC, jak i HAS rekomendujg finansowanie GLE/PIB u chorych z GT1-6 HCV.
Dodatkowo polska agencja AOTMIT rekomenduje objecie refundacja GLE/PIB we wszystkich
genotypach pod warunkiem zapewnienia efektywnosci kosztowej leku. Polska Agencja zwraca takze
uwage, iz zgodnie z zapisami ChPL preparat GLE/PIB nie moze by¢ stosowany u pacjentow
wczesniej leczonych NS3/4A i/lub NS5A, w zwigzku z czym istnieje potrzeba umieszczenia
w programie lekowym zapisu wykluczajgcego mozliwos¢ zastosowania leku u takich pacjentow.
Agencja SMC warunkuje natomiast rekomendacje kontynuacjg porozumienia finansowego w ramach
PAS badz utrzymaniem réwnowaznej lub nizszej ceny leku. Agencja CADTH rekomenduje terapie
u pacjentéw zakazonych GT1-6 HCV, bez marskosci lub z marskoscig wyréwnang, w tym pacjentow
zakazonych GT1 HCV, ktérzy byli uprzednio poddani terapii inhibitorami NS5A lub inhibitorami
NS3/4A, wylgczajac grupe leczong z wykorzystaniem obydwu klas inhibitoréw i pod warunkiem

zapewnienia efektywnosci kosztowej leku.

Agencja NICE rekomenduje terapie dla pacjentéw zakazonych GT1-6 HCV, bez marskosci
lub z wyrbwnang marskoscig watroby, ktorzy nie byli uprzednio poddani leczeniu lub byli leczeni
z wykorzystaniem terapii PegIFN lub terapii SOF/RBV. Agencja nie rekomenduje natomiast tego typu
terapii u pacjentéw leczonych uprzednio z wykorzystaniem terapii inhibitorami NS3/4A i/lub NS5A.

Warunkiem tej decyzji jest utrzymanie ceny leku na uzgodnionym poziomie lub nizszym.

Agencja PBAC rekomenduje terapie dla pacjentéw zakazonych GT1-6 HCV, w tym pacjentow

po niepowodzeniu wczesniejszej terapii inhibitorami NS5A.

LDV/SOF (Harvoni)

Agencja CADTH rekomenduje finansowanie LDV/SOF w terapii pacjentéw z GT1 HCV, warunkujgc
swojg decyzje utrzymaniem ceny leku na poziomie nieprzekraczajgcym ceny innych terapii
bezinterferonowych, wskazujgc na koniecznos¢ zastosowania terapii w pierwszej kolejnosci

u pacjentow ze znacznym stopniem zwidknienia (=F2).

Agencje HAS i SMC rekomendacjg obejmuja terapie pacjentéw z GT1, GT3, GT4 HCV, przy czym
HAS wskazuje na pierwszenstwo pacjentow ze zwtdknieniem watroby w stopniu =2F2 lub GT3 HCV.
SMC rekomenduje finansowanie terapii GT3 HCV tylko u pacjentéow, u ktérych nie ma mozliwosci

wigczenia terapii interferonowej. Agencja HAS dodatkowo wydata pozytywng rekomendacje dotyczaca
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terapii u pacjentow od 12. do 18. roku zycia. Agencja SMC rekomenduje natomiast stosowanie

SOF/LDV u pacjentow ponizej 18. roku zycia z ograniczeniem do oséb zarazonych GT1i GT4 HCV.

Agencja NICE wydata pozytywna rekomendacje finansowania LDV/SOF w przypadku chorych na GT1
oraz GT4 HCV, natomiast PBAC w przypadku nieleczonych wczesniej pacjentow z GT1 HCV

z marskoscig watroby.

AOTMIT nie rekomenduje finansowania tego leku.

GZR/EBR (Zepatier)

Wszystkie zagraniczne agencje (CADTH, HAS, SMC, PBAC, NICE) odniosty sie pozytywnie do
finansowania GZR/EBR. CADTH rekomenduje finansowanie GZR/EBR u dorostych pacjentéow z GT1,
GT3 iGT4 HCV, ale tylko w przypadku obnizenia ceny terapii. Agencja PBAC rekomenduje
finansowanie GZR/EBR u chorych zakazonych GT1, GT4 i GT6 HCV, natomiast SMC, NICE i HAS
u pacjentow z GT1 i 4 HCV. Agencja NICE warunkuje swojg opinie utrzymaniem ceny leku
na uzgodnionym poziomie, natomiast SMC zaznacza, iz finansowanie leku jest zalezne od
dostepnosci programu PAS (Patient Access Scheme) w Szkocji lub ceny leku na liscie (nizsza lub

réwna).

Polska agencja AOTMIT nie rekomenduje finansowania leku.

Podsumowanie rekomendacji finansowych

Zestawienie wszystkich rekomendac;ji finansowych przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 27)

-Igzz‘:l:rﬁz;vanie rekomendacji finansowych dotyczacych finansowania terapii WZW C
Lek AOTMIT CADTH HAS SMC NICE PBAC
SOF/VEL/VOX BR W [104] P [87] W [88] W [103] W [89]
SOF/VEL W [90, 91] W [92] P [93] W [94-96] W [97] W [98]
GLE/PIB W [99] W [100] P [101] W [102] W [107] W [108]
LDV/SOF N [103] W [104] P [105, 106] W [107-109] P [110] P [111]
GZR/EBR N [112] W [113] P [114] W [115] W [116] P [117]

P — pozytywna; N — negatywna; W — warunkowa; BR — brak rekomendacji; IP — w trakcie (ang. in progress)
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Aktualna praktyka kliniczna w warunkach polskich

Najbardziej aktualne i wiarygodne dane dotyczace wybieranych preparatow DAA u polskich pacjentow
pochodzg ze sprawozdan Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) na temat realizacji programu
lekowego B.71. Aktualnie pacjentéw z WZW C leczy sie przy pomocy 4 preparatow. W ponizszej
tabeli przedstawiono liczbe chorych leczonych poszczegdlnymi schematami (Tabela 28) w latach
2016-2019 (dane za pierwsze pétrocze) [62]. Dodatkowo zaprezentowano udziat preparatéw Daklinza,
Viekirax, Exviera i Sovaldi, ktérych program lekowy juz nie obejmuje (lek Daklinza objety byty
programem do konca grudnia 2018, leki Viekirax i Exviera do kohca lutego 2019, zas preparat Sovaldi
do konhca pazdziernika 2019 roku) [62].

Jak wskazuje dynamika zmian obserwowanych w realizacji programu lekowego B.71 coraz czesciej
stosowane sg rozwigzania rekomendowane przez wytyczne praktyki klinicznej o charakterze
pangenotypowym (Maviret: 35% pacjentéw leczonych w | potroczu 2019; Epclusa: 27%). Stopniowo
odchodzi sie natomiast od produktéw starszych i genotypowo swoistych (Harvoni) [62]. Obecnie

wszystkie udostepnione schematy zawierajg w swoim skfadzie inhibitor NS5A.

Tabela 28.
Liczba oséb leczonych w ramach Programu lekowego B.71 — w zaleznosci od stosowanego preparatu

n pts (%N)

Preparat Schemat leczenia

Zepatier GZR/EBV ; 1713 (14%) 2613 (28%) 1253 (26%)
Maviret GLE/PIB ; ; 827 (9%) 1708 (35%)
Epclusa SOF/VEL +RBV ; ; 907 (10%) 1292 (27%)
Harvoni LDV/SOF +RBV 2884 (33%) 3747 (31%) 2472 (26%) 562 (12%)
Viekirax OMBIPTVIr 4673 (54%) 5171 (43%) 2048 (22%) 53 (1%)
Exviera tDASERBY 4427 (51%) 4827 (40%) 1870 (20%) 50 (1%)

SOF+RBV
Sovaldi 866 (10%) 1263 (10%) 610 (6%) 6 (0,1%)

SOF+PeglFN +RBV

Daklinza DCV+ASV 278 (3%) 140 (1%) 1(<0,1%) -

a) Dane za pierwsze poétrocze. schematy obecnie nieobjete programem lekowym

Zrédtem informaciji na temat rzeczywistej praktyki klinicznej w leczeniu WZW C u polskich pacjentéw
jest takze, opisany juz wczesniej, rejestr EpiTer-2 [63, 64]. Dostepne w momencie powstawania
analizy wyniki pozwalajg na dokladne zobrazowanie sytuacji wéréd oséb leczonych w latach
2015-2018. W zwigzku z ciggtymi zmianami w zapisie Programu Lekowego (B.71), w tym na liscie
dostepnych preparatéw, dane te nie odpowiadajg jednak aktualnej praktyce klinicznej. Niemniej

jednak, podobnie jak wczesniejsza analiza danych NFZ, obserwowane zmiany w udziale
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poszczegolnych produktéw, wskazujg iz stopniowo na znaczeniu zyskujg terapie pangenotypowe,

ktore zastepuja rozwigzania swoiste dla okreslonych genotypéw (Tabela 29).

Tabela 29.
Schematy DAA stosowane w rzeczywistej praktyce klinicznej w Polsce w latach 2015-2018 wg rejestru EpiTer-2 [63, 64]

n pts (%N) 2015-2018 (N=10 152)
Preparat Schemat leczenia
2015/2016 %SVR (ITT) %SVR (mITT)
Zepatier GZR/EBV - 410 (12%) 1199 (31%) 95% 98%
Maviret GLE/PIB - 3 (<1%) 378 (10%) 96% 98%
Epclusa SOF/VEL *RBV 2 (<1%) 6 (<1%) 417 (11%) 88% 95%
Harvoni LDV/SOF +RBV 692 (24%) 1026 (31%) 1080 (28%) 95% 98%
Viekirax
OMB/PTV/
X tDAStRB\; 1852 (64%) 1486 (44%) 712 (18%) 97% 98%
Exviera
SOF+RBV 73 (3%) 201 (6%) 62 (2%) 79% 85%
Sovaldi
SOF+PeglFN +RBV 98 (3%) 134 (4%) 63 (2%) 91% 93%
Daklinza DCV+ASV 93 (3%) 41 (1%) - 88% 90%
inne - 69 (2%) 42 (1%) 13 (<1%) - _-

n — liczba pacjentéw; %N — odsetek pacjentéw; mITT — po wykluczeniu pts z niedostepnym wynikiem SVR; schematy obecnie nieobjete
programem lekowym.

Nowoczesne schematy terapeutyczne DAA, stosowane w rzeczywistej praktyce klinicznej w Polsce,
charakteryzujg sie wysokg skutecznoscig na poziomie 95% (mITT — 97,3%) [63]. Najnizsze wartosci
SVR obserwuje sie niezmiennie u pacjentow z GT3, cho¢ jak wskazuje analiza danych EpiTer-2
w kolejnych latach, wraz z udostepnianiem pacjentom nowszych klas lekéw, odsetek ten
systematycznie wzrasta (w2018 r. SVR osiagneto 94% leczonych z GT3 HCV). Wséréd chorych
z najczestszym w Polsce genotypem GT1b HCV dlugotrwata odpowiedz udaje sie uzyska¢ natomiast
u ok. 98% leczonych (Wykres 4) [63].

Wykres 4.
Skutecznos¢ leczenia DAA w rzeczywistej praktyce klinicznej w Polsce w latach 2015-2018 w zaleznosci od genotypu
[63]

100% _ 97%
90%
80%
70%
60%
<  50%
E 40%
x 30%
» 20%
10%
0%

GTla | GTib GT1 GT2 GT3 GT4
m2015-2016| 100% | 98% 94% | 100% | 87% 99%
m 2017 100% | 98% 99% | 100% | 88% 98%
2018 97% 98% | 100% | 100% | 94% 95%
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Wiekszos¢ leczonych to aktualnie osoby niepoddane uprzednio terapii na WZW C (w 2018r: 85%
pacjentéw rozpoczynajgcych terapie). Wczesniejszg nieskutecznos¢ terapii bezinterferonowe;j
zaraportowano zas tacznie u 1% leczonych w latach 2015-2018, odsetek ten wzrasta z kazdym
kolejnym rokiem trwania rejestru (Tabela 30) [63].

Tabela 30.
Liczba pacjentow po niepowodzeniu terapii bezinterferonowej zarejestrowanych w bazie EpiTer-2 rozpoczynajacych
reterapie WZW C w latach 2015-2018 [63]

Parametr 2015-2016 2017 2018 2015-2018

Liczba pts po niepowodzeniu terapii bezinterferonowej (% pts) 10 (0,4) 17 (0,5) 77 (2) 104 (1)

Nie odnaleziono danych dotyczacych skutecznosci schematéw terapeutycznych wykorzystywanych
obecnie w reterapii po DAA w Polsce. Wczesniejsze doniesienia zebrane w ramach EpiTer-2 nie
odpowiadajg aktualnej praktyce — w latach 2015-2017 u polskich pacjentéw stosowano jedynie
schematy genotypowo specyficzne, najczesciej oparte o preparat Harvoni. W latach tych SVR
osiggneto 81% ponownie leczonych DAA (86% - analiza mITT) [118].
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Charakterystyka interwencji i potencjalnych

komparatorow

Sofosbuwir/welpataswir/woksylaprewir (Vosevi)

Grupa farmakoterapeutyczna: leki dziatajace bezposrednio na wirusy, kod ATC: JO5AP56 [119].

Mechanizm dziatania: SOF jest to pangenotypowy inhibitor HCV NS5B RNA-zaleznej polimerazy
RNA, koniecznej do replikacji wirusa. SOF jest prolekiem nukleotydowym, ktéry ulega metabolizmowi
wewnatrzkomérkowemu do farmakologicznie czynnego trifosforanu analogu urydyny (GS-461203),
ktéory moze zosta¢ przytagczony przez polimeraze NS5B do RNA HCV, i dziata jako terminator
fancucha. W testach biochemicznych GS-461203 hamowat aktywnos$é polimerazy rekombinowanej
NS5B z HCV genotypéw 1b, 2a, 3a i 4a. GS-461203 nie jest inhibitorem ludzkich polimeraz DNA
i RNA ani inhibitorem mitochondrialnej polimerazy RNA. VEL to pangenotypowy inhibitor HCV
skierowany przeciwko biatku NS5A HCV, ktére jest potrzebne do replikacji wirusa. VOX to
pangenotypowy inhibitor proteazy NS3/4A HCV, ktory dziata jako niekowalentny, odwracalny inhibitor
proteazy NS3/4A [119].

Wskazania do stosowania: produkt leczniczy Vosevi (SOF/VEL/VOX) wskazany jest do stosowania

u dorostych chorych w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C [119].

Dawkowanie i sposob podawania: zalecana dawka produktu leczniczego Vosevi to jedna tabletka
zawierajgca 400 mg SOF, 100 mg VEL i 100 mg VOX, przyjmowana doustnie raz na dobe
z pozywieniem. Czas trwania terapii produktem Vosevi dla wszystkich genotypéw HCV jest rozny

w zaleznosci od populacji [119].

Tabela 31.
Zalecane czasy trwania terapii z uzyciem produktu Vosevi dla wszystkich genotypéw HCV

Populacja pacjentow Czas trwania leczenia

Pacjenci uprzednio nieleczeni DAA bez marskosci

watroby 8 tygodni
Pacjenci uprzednio nieleczeni DAA z wyréwnana 12 tygodni (8 tygodni mozna rozwazaé u pacjentow
marskoscia watroby zakazonych GT3 HCV)
Pacjenci uprzednio leczeni DAA bez marskosci watroby 12 tygodni

lub z wyréwnana marskoscia watroby

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéw w podesztym wieku [119].
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Nie jest konieczne dostosowanie dawki produktu leczniczego Vosevi u pacjentdw z tagodnymi
lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek. Brak jest dotychczasowej oceny bezpieczehstwa
stosowania oraz skutecznosci SOF/VEL/VOX u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek
lub w krancowym stadium choroby nerek (ESRD) wymagajgcych dializy - Vosevi moze by¢ jednak
stosowany u tych pacjentéw bez dostosowania dawki, gdy nie sg dostepne inne skuteczne opcje

leczenia [119].

Brak koniecznosci dostosowania dawki Vosevi u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci
watroby (stopnia A wedtug klasyfikacji CPT). SOF/VEL/VOX nie jest zalecany do stosowania
u pacjentéw z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (stopnia B lub C wedtug
klasyfikacji CPT) [119].

Przeciwwskazania: nadwrazliwo$¢ na substancje czynng Ilub na ktérgkolwiek substancje
pomocniczg. Roéwnoczesne stosowanie produktéw leczniczych bedacych silnymi induktorami
glikoproteiny-P i/lub cytochromu P450 (np. ryfampicyna, ryfabutyna, ziele dziurawca zwyczajnego,
karbamazepina, fenobarbital i fenytoina). Réwnoczesne stosowanie z rozuwastatyng lub eteksylanem
dabigatranu. Réwnoczesne stosowanie produktéw leczniczych zawierajgcych etynyloestradiol, fj.

ztozone doustne srodki antykoncepcyjne lub dopochwowe pierscienie antykoncepcyjne [119].

Dziatania niepozadane: szczegdtowe dziatania niepozgdane przedstawiono w Tabela 32 [119].

Tabela 32.
Czestos¢ dziatan niepozgdanych SOF/VEL/VOX [119].

Czestos¢ wystepowania Dziatanie niepozadane

* Bol glowy

Bardzo czesto (21/10) « Biegunka, nudnosci

® Bol w jamie brzusznej
e Zmniejszenie apetytu
Czesto (21/100 do <1/10) e Wymioty
® Bol migsni
e Zwigkszenie stgzenia bilirubiny catkowite

e Wysypka

Niezbyt czesto (21/1000 do <1/100) Skurcze miesni
o Skurcze miesni

U chorych z niewydolnoscig nerek nie obserwowano wyraznie zwigkszonej czestosci zdarzen

niepozgdanych [119].

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci:

e Istniejg przypadki ciezkiej bradykardii oraz bloku serca, przy stosowaniu SOF w skojarzeniu
zinnymi DAA podawanymi jednoczesnie z amiodaronem i z innymi produktami leczniczymi
zmniejszajgcymi czestos¢ akcji serca, lub bez nich. Jesli rbwnoczesne stosowanie amiodaronu jest
konieczne, po rozpoczeciu terapii SOF/VEL/VOX zaleca sie doktadne kontrolowanie pacjentow
[119].
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Brak danych dotyczgcych stosowania SOF/VEL/VOX u pacjentéw z réwnoczesnym zakazeniem
HCV i HBV. W trakcie terapii DAA lub po takiej terapii zgtaszano przypadki reaktywacji HBV,
niekiedy prowadzace do zgonu. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy wykona¢ u wszystkich
pacjentéw badanie przesiewowe na obecnos¢ HBV. Pacjenci ze wspotistniejgcym zakazeniem
HCV i HBV sg zagrozeni reaktywacjg HBV, dlatego nalezy ich monitorowaé oraz leczy¢ zgodnie

z aktualnymi wytycznymi klinicznymi [119].

Dane dotyczgce bezpieczenstwa u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek lub w
krancowym stadium choroby nerek (ESRD) wymagajacych dializy sg ograniczone. Vosevi moze
by¢ stosowany u tych pacjentéw bez dostosowania dawki, gdy nie sg dostepne inne skuteczne

opcje leczenia [119].

Nie zaleca sie stosowania produktu Vosevi u pacjentow z umiarkowanymi lub ciezkimi
zaburzeniami czynnosci watroby (stopien B lub C wg skali CPT). Nie ma koniecznosci
dostosowania dawki u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby (stopien A wg skali
CPT) [119].

Nie oceniano skutecznosci ani bezpieczenstwa stosowania produktu Vosevi w leczeniu zakazenia
HCV u pacjentéw po przeszczepieniu watroby. Leczenie produktem Vosevi zgodnie z zalecanym
dawkowaniem z uwzglednieniem oceny stosunku potencjalnych korzysci i zagrozen dla danego

pacjenta [119].

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

terapeutycznego Vosevi [119].

Nie zaleca sie réwnoczesnego podawania silnych inhibitorow OATP1B z SOF/VEL/VOX. Silne
inhibitory OATP1B (np. cyklosporyna) mogg znaczgco zwiekszy¢ stezenie VOX w osoczu; nie

okreslono wplywu takiego zjawiska na bezpieczenstwo [119].

W przypadku pacjentéw jednoczesnie zarazonych HIV i HCV jednoczesne prowadzenie terapii
moze prowadzi¢ do zmian wrazliwosci na substancje czynne lub wzmocni¢ wystepujgce dziatania
niepozadane. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy rozwazyC korzysci i zagrozenia wynikajgce
z réwnolegtego prowadzenia terapii na podstawie Charakterystyk Produktéw Leczniczych uzytych
substancji [119].

Po rozpoczeciu leczenia HCV DAA u chorych na cukrzyce moze nastgpi¢ poprawa kontroli
poziomu glukozy, co moze prowadzi¢ do objawowej hipoglikemii. Stezenie glukozy u chorych na
cukrzyce inicjujgcych leczenie DAA powinno by¢ scisle monitorowane, szczegdlnie w ciggu
pierwszych 3 miesiecy, a ich leki przeciwcukrzycowe powinny by¢ w razie potrzeby modyfikowane.
O rozpoczeciu leczenia DAA powinien zostaé poinformowany lekarz prowadzacy opieke nad

chorym na cukrzyce [119].
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o Ze wzgledu na zawartos¢ laktozy, preparatu Vosevi nie nalezy stosowac u pacjentdw z dziedziczng
nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub zespotem ziego wchtaniania glukozy-

galaktozy [119].
Status rejestracyjny: Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu EU/1/17/1223/001 [119].

Status refundacyjny w Polsce: Preparat Vosevi obecnie nie jest refundowany ze s$rodkow

publicznych w Polsce [62].

Podmiot odpowiedzialny: Gilead Sciences International Ltd. [119].

Sofosbuwir/welpataswir (Epclusa)
Grupa farmakoterapeutyczna: leki dziatajgce bezposrednio na wirusy, kod ATC: JOS5AP55 [120]

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

wplywajgc na aktywnos¢ polimeraz gospodarza [120].

VEL nalezy do inhibitoréw biatka NS5A HCV. Biatko to umozliwia replikacje RNA oraz tworzenie
wirionow HCV [120].

Wskazania do stosowania: leczenie przewlekiego WZW C u dorostych [120].

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

leczenia i czas trwania terapii przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 33) [120].

Tabela 33.
Zalecane schematy leczenia preparatem Epclusa (wszystkie genotypy) [120]
Populacja pacjentow? Schemat Czas leczenia
Brak marskosci / wyréwnana SOF/VEL 12t
marsko$é watroby SOF/VEL + RBV® Y9
Niewyréwnana marskos¢ watroby SOF/VEL + RBV 12 tyg.
Po niepowodzeniu terapii NS5A SOF/VEL + RBV 24 tyg.

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

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéw w podesztym wieku [120].
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Nie jest konieczne dostosowanie dawki produktu leczniczego Epclusa u pacjentdw z tagodnymi
lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek. Brak jest dotychczasowej oceny bezpieczehstwa
stosowania oraz skutecznosci SOF/VEL u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek lub
w krancowym stadium choroby nerek (ESRD) wymagajacych dializy — Epclusa moze by¢ jednak
stosowana u tych pacjentéw bez dostosowania dawki, gdy nie sg dostepne inne skuteczne opcje

leczenia [120].

Przeciwwskazania: Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub ktérgkolwiek substancje pomocniczg
[120].

Réwnoczesne stosowanie produktu Epclusa z silnymi induktorami glikoproteiny-P lub cytochromu
P450 (ryfampicyna, ryfabutyna, ziele dziurawca zwyczajnego, karbamazepina, fenobarbital, fenytoina)
nie jest wskazane. Wymienione produkty lecznicze powodujg znaczne zmniejszenie stezenia SOF lub

VEL w osoczu, co skutkuje utratg skutecznosci preparatu Epclusa [120].

Dziatania niepozadane: do najczestszych dziatan niepozgadanych (czesto$¢ wystepowania 210%)
obserwowanych w badaniach klinicznych podczas stosowania preparatu Epclusa nalezaty: bdl gtowy,
zmeczenie i nudnosci. Wymienione oraz pozostate dziatania niepozadane zgtaszane byly z podobng

czestoscig u pacjentow otrzymujgcych placebo [120].

U chorych z niewyrownang marskoscig watroby profil bezpieczenstwa preparatu Epclusa
obserwowany w badaniu klinicznym byt zgodny z oczekiwanymi nastepstwami klinicznymi marskosci
watroby lub znanym profilem toksycznosci RBV (w przypadku chorych stosujgcych preparat Epclusa
w skojarzeniu z RBV) [120].

U chorych z niewydolnoscia nerek nie obserwowano wyraznie zwigkszonej czestosci zdarzenh

niepozadanych [120].

Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci:

e Produktu Epclusa nie nalezy podawac jednoczes$nie z innymi produktami zawierajacymi sofosbuwir
[120].

e W przypadku pacjentdéw, ktérzy stosujg jednoczesnie amiodaron istnieje ryzyko wystgpienia
bradykardii i bloku serca. Pacjenci przyjmujacy produkt Epclusa powinni przyjmowac¢ amiodaron
wylgcznie wtedy, gdy stosowanie innych alternatywnych lekéw przeciwarytmicznych jest
przeciwwskazane lub nie sg one tolerowane. Zaleca sie statg kontrole w warunkach klinicznych
(przez 48 godzin) pacjentéw rozpoczynajgcych terapie, u ktérych zidentyfikowano duze ryzyko

wystgpienia bradykardii [120].

e Pacjenci zakazeni jednoczesnie HBV i HCV, w trakcie i po zakonczeniu terapii, narazeni sg
na reaktywacje HBV, dlatego nalezy ich stale monitorowa¢ i postepowaé zgodnie z aktualnymi
wytycznymi klinicznymi. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy wykona¢ u wszystkich pacjentow

badanie przesiewowe na obecnos¢ HBV [120].
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e Pacjenci, u ktérych uprzednie leczenie schematem zawierajgcym NS5A nie przyniosto pozgdanych
efektdw moga rozpocza¢ terapie produktem Epclusa, jesli nie ma innych opcji terapeutycznych. Ta
grupa pacjentow nalezy jednoczesnie do grupy wysokiego ryzyka wystgpienia klinicznego postepu
choroby [120].

e Dane dotyczace bezpieczenstwa u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek lub
w krancowym stadium choroby nerek (ESRD) wymagajgcych dializy sg ograniczone. Vosevi moze
by¢ stosowany u tych pacjentéw bez dostosowania dawki, gdy nie sg dostepne inne skuteczne

opcje leczenia [120].

e Nie zaleca sie jednoczesnego podawania produktu Epclusa z produktami leczniczymi bedacymi

umiarkowanymi induktorami P-gp lub CYP [120].

e W przypadku pacjentéow jednoczesnie zarazonych HIV i HCV jednoczesne prowadzenie terapii
moze prowadzi¢ do zmian wrazliwosci na substancje czynne lub wzmocni¢ wystepujgce dziatania
niepozgdane. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy rozwazy¢ korzysci i zagrozenia wynikajgce
z réwnolegtego prowadzenia terapii na podstawie Charakterystyk Produktéw Leczniczych uzytych
substancji [120].

e Po rozpoczeciu leczenia HCV DAA u chorych na cukrzyce moze nastgpi¢ poprawa kontroli
poziomu glukozy, co moze prowadzi¢ do objawowej hipoglikemii. Stezenie glukozy u chorych na
cukrzyce inicjujgcych leczenie DAA powinno byé Scisle monitorowane, szczegdlnie w ciggu
pierwszych 3 miesiecy, a ich leki przeciwcukrzycowe powinny by¢ w razie potrzeby modyfikowane.
O rozpoczeciu leczenia DAA powinien zosta¢ poinformowany lekarz prowadzgcy opieke nad

chorym na cukrzyce [120].

e Nie oceniano bezpieczenstwa ani skutecznosci stosowania produktu leczniczego Epclusa

u pacjentéw z marskos$cig watroby stopnia C wg CPT [120].

e U pacjentdw po przeszczepieniu watroby terapie nalezy prowadzi¢ z uwzglednieniem oceny
stosunku korzysci i ryzyka dla danego pacjenta — skuteczno$¢ i bezpieczenstwo w tej grupie

pacjentow nie byly oceniane [120].

Status rejestracyjny: W dniu 6 lipca 2016 roku Komisja Europejska wydata zgode na dopuszczenie
do obrotu terapii SOF/VEL w leczeniu przewlektego WZW C pod nazwg handlowg Epclusa na terenie
catej Unii Europejskiej. Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu EU/1/16/1116/001 [120].

Status refundacyjny: Preparat LDV/SOF finansowany jest ze $rodkoéw publicznych w ramach
programu lekowego: ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C terapig
bezinterferonowg”. Wydawany jest nieodptatnie dla pacjentéw zakazonych GT1 HCV [62].

Podmiot odpowiedzialny: Gilead Sciences International Ltd. [120]
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Glekaprewir/pibrentaswir (Maviret)

Grupa farmakoterapeutyczna: leki dziatajace bezposrednio na wirusy, kod ATC: JO5AP57 [121]

Mechanizm dziatania: Glekaprewir jest pangenotypowym inhibitorem proteazy NS/4A HCV, ktéra ma
podstawowe znaczenie dla cyklu replikacyjnego wirusa, poniewaz jest niezbedna do rozszczepienia
proteolitycznego poliproteiny kodowanej przez HCV (do dojrzatych postaci biatek NS3, NS4A, NS4B,
NS5A i NS5B). Pibrentaswir jest pangenotypowym inhibitorem biatka NS5A HCV, ktére ma
podstawowe znaczenie w procesach replikacji wirusowego RNA i tworzenia sie wirionéw. Mechanizm
dziatania zostat scharakteryzowany na podstawie aktywnosci przeciwwirusowej w hodowli

komoérkowej oraz badan mapowania opornosci na leki [121].

Wskazania do stosowania: produkt leczniczy Maviret (glekaprewir/pibrentaswir) wskazany jest
do stosowania u dorostych chorych w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C
[121].

Dawkowanie i sposéb podawania: zalecana dawka produktu leczniczego Maviret to trzy tabletki
zawierajgce 100 mg glekaprewiru i 40 mg pibrentaswiru (300 mg glekaprewiru i 120 mg

pibrentaswiru), przyjmowana doustnie raz na dobe z pozywieniem [121].

Zalecany czas trwania leczenia produktem Maviret u pacjentéw zakazonych HCV zalezy od uprzednio

stosowanej terapii i genotypu wirusa (Tabela 34, Tabela 35) [121].

Tabela 34.
Zalecany czas trwania leczenia produktem Maviret u uprzednio nieleczonych pacjentéw zakazonych HCV [121]

Zalecany czas trwania leczenia

Genotyp
Bez marskosci watroby Marskos¢ watroby
Wszystkie genotypy HCV 8 tygodni 8 tygodni / 12 tygodni?®
a) GT3 HCV
Tabela 35.

Zalecany czas trwania leczenia produktem Maviret u pacjentéw, u ktérych uprzednie leczenie PeglFN + RBV * SOF lub
SOF + RBV bylo nieskuteczne [121]

Zalecany czas trwania leczenia

Genotyp
Bez marskosci watroby Marskos¢ watroby
GT1,2,4-6 8 tygodni 12 tygodni
GT3 16 tygodni 16 tygodni

U pacjentdow, u ktorych stwierdzono nieskuteczno$é uprzednio stosowanych terapii zawierajgcych
inhibitor NS5A i/lub inhibitor NS3/4A leczenie produktem Maviret nie jest zalecane [121].

Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentéw w podesztym wieku, oséb z zaburzeniami

czynnosci nerek (w tym dializowanych) i pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby
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(stopien A wg klasyfikacji CTP). Produkt Maviret nie jest zalecany u pacjentéw z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci watroby (stopien B wg klasyfikacji CTP) i jest przeciwwskazany u pacjentéw

z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (stopieh C wg klasyfikacji CTP) [121].

Produkt Maviret mozna stosowa¢ przez co najmniej 12 tygodni u pacjentéw przeszczepiong watrobg
lub nerkami. Leczenie przez 16 tygodni nalezy rozwazy¢ u pacjentdw zakazonych GT3 HCV
uprzednio leczonych peglFN + RBV +/- SOF lub SOF + RBV [121].

Przeciwwskazania:
¢ Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub ktérgkolwiek substancje pomocnicza,
e Pacjenci z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (stopien C wg klasyfikacji CTP),

e Jednoczesne stosowanie z produktami leczniczymi zawierajgcymi atazanowir, atorwastyna,
symwastatyng, eteksylanem debigatranu, produktami leczniczymi  zawierajgcymi
etynyloestradiol, silnymi induktorami P-gp i CYP3A (np. ryfampicyna, karbamazepina,

dziurawiec zwyczajny, fenobrabital, fenytoina i prymidon) [121].

Dziatania niepozadane: Oceny bezpieczenstwa dokonano na podstawie badan fazy Il i Il

u pacjentow leczonych produktem Maviret przez 8, 12 lub 16 tygodni (Tabela 36) [121].

Tabela 36.
Dziatania niepozadane stwierdzone w zwigzku z leczeniem produktem Maviret [121]

Czestos¢ wystepowania Dziatania niepozadane

e Bdle gtowy

Bardzo czesto (21/10) « Uczucie zmeczenia

e Biegunka, nudnosci

Czesto (21/100 do <1/10) ot

U pacjentow z przewleklig chorobg nerek (stadium 4. lub stadium 5., w tym pacjenci dializowani)
i z przewlektym zakazeniem HCV 2z wyréwnang chorobg watroby najczesciej wystepujgcymi

dziataniami niepozgadanymi byty: Swigd (17%) i uczucie zmeczenia (12%) [121].

U pacjentéw po przeszczepieniu nerki lub watroby ogolny profil bezpieczenstwa byt podobny do profilu
obserwowanego u pacjentéw z populacji ogolnej. Najczesciej raportowano bdl glowy (17%),
zmeczenie (16%), nudnosci (8%) i Swiad (7%) [121].

U pacjentow z wystepujacym jednoczesnie zakazeniem HCV i HIV-1 ogdlny profil bezpieczehnstwa byt

podobny do profilu obserwowanego u pacjentéw zakazonych wytgcznie HCV [121].
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Zwiekszenie stezenia bilirubiny zaobserwowano u 1,3% pacjentéw. Zwykle wystepowato we wczesnej

fazie leczenia, byto bezobjawowe i przemijajgce. Hiperbilirubinemie bezposrednig odnotowano u 0,3%

uczestnikow badan [121].

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci:

Pacjenci z wystepujgcym jednoczesnie zakazeniem HBV i HCV sg zagrozeni reaktywacjg HBV
w trakcie i po leczeniu lekami przeciwwirusowymi o dziataniu bezposrednim, dlatego przed
rozpoczeciem leczenia nalezy wykona¢é u wszystkich pacjentéw badania przesiewowe na
obecnos¢ HBV. W trakcie terapii nalezy ich monitorowa¢ ipostepowaé zgodnie z aktualnymi

wytycznymi klinicznymi [121].

Produkt Maviret nie jest zalecany u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby
(stopien B wg klasyfikacji CTP) ijest przeciwwskazany u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami

czynnosci watroby (stopien C wg klasyfikacji CTP) [121].

Produkt Maviret nie jest zalecany w powtérnym leczeniu u pacjentéw, ktérzy byli wczesniej
narazeni na dziatanie inhibitorow NS3/4A i/lub NS5A. U pacjentdw zakazonych GT1 i GT4 HBV
leczenie bylo nieskuteczne ze wzgledu na opornosé na glekaprewir i pibrentaswir — nie okreslono
zaleznosci skutecznosci leczenia w zaleznosci od opornosci wyjsciowej. U pacjentéw powtdrnie
leczonych, zakazonych GT2, GT3, GT5 lub GT6 HBV nie okreslono skutecznosci i bezpieczenstwa
terapii [121].

U pacjentoéw z cukrzycg po rozpoczeciu leczenia wirusowego zapalenia watroby typu C DAA moze
nastgpi¢ poprawa regulacji stezenia glukozy, mogaca prowadzi¢ do objawowej hipoglikemii.
U pacjentéw z cukrzycg rozpoczynajgcych leczenie DAA nalezy scisle kontrolowaé stezenie
glukozy, zwlaszcza przez pierwsze 3 miesigce, a tok leczenia cukrzycy nalezy w razie

koniecznosci modyfikowa¢ [121].

Ze wzgledu na zawarto$¢ laktozy, preparatu nie nalezy stosowaé¢ u pacjentéw z dziedziczng
nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub zespotem ztego wchianiania glukozy-

galaktozy [121].

Status rejestracyjny: Dnia 26 lipca 2017 roku Komisja Europejska wydata zgode na dopuszczenie do

obrotu terapii glekaprewir/pibrentaswir w leczeniu przewlektego WZW C pod nazwg handlowg Maviret

na terenie catej Unii Europejskiej. Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: EU/1/17/1213/001
[121].

Status refundacyjny w Polsce: Preparat GLE/PIB finansowany jest ze $rodkéw publicznych

w ramach programu lekowego: ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C terapig

bezinterferonowg”. Wydawany jest nieodptatnie dla pacjentéw zakazonych GT1 HCV [62].
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Podmiot odpowiedzialny: AbbVie Ltd

Ledipaswir/sofosbuwir (Harvoni)

Grupa farmakoterapeutyczna: leki dziatajgce bezposrednio na wirusy, kod ATC: JOS5AP51 [122].

Mechanizm dziatania: LDV jest inhibitorem HCV dziatajgcym na biatko HCV NS5A biorgce udziat
w replikacji wirusowego RNA i formowaniu wirionédw HCV. Z kolei SOF jest pangenotypowym
inhibitorem wirusowej RNA-zaleznej polimerazy RNA (NS5B) i podawany jest w formie proleku, ktéry
ulega przeksztatceniu wewngtrz komérki gospodarza w farmakologicznie aktywny trifosforan urydyny
i moze by¢ witgczany przez NS5B do nowo powstajgcego tancucha wirusowego RNA, co powoduje
terminacje transkrypcji. SOF powoduje zahamowanie namnazania wirusa w komoérkach watroby,

jednoczesnie nie wplywajgc na aktywnosc¢ polimeraz gospodarza [122].

Wskazania do stosowania: Preparat LDV/SOF wskazany jest do stosowania u dorostych

i u mlodziezy w wieku od 12 do <18 lat z przewlekltym zapaleniem watroby typu C [122].

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 lub bez
pozywienia. Czas trwania terapii produktem Harvoni uzalezniony jest od genotypu wirusa, obecnosci
marskosci watroby oraz wczesniejszego leczenia przeciwwirusowego. Ponadto lek moze by¢
podawany w skojarzeniu z lub bez RBV zgodnie z ponizej przedstawionymi schematami (Tabela 37)
[122].

Tabela 37.
Czas trwania terapii LDV/SOF [122]

Populacja? Czas trwania terapii LDV/SOF [tyg.]

GT1, 4, 5lub 6 HCV

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

* 12 tyg. w skojarzeniu z RBV
e 24tyg. bez RBV
Pacjenci z wyréwnana marskoscia watroby 012 tyg. (bez RBV) mozna rozwazyé w przypadku pacjentéw,
dla ktérych uznano, ze istnieje niewielkie ryzyko klinicznej
progresji choroby i dla ktérych istniejg dalsze opcje leczenia.

* 12 tyg. w skojarzeniu z RBV
obez RBV przez 12 tyg. u pacjentéw bez marskosci watroby
lub 24 tyg. u pacjentdéw z marskoscig watroby mozna rozwazyé
w przypadku pacjentow, ktorzy nie kwalifikujg sie do
przyjmowania RBV lub jej nie tolerujg

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

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

Pacjenci z niewyréwnang marskoscia watroby,
niezaleznie od statusu przeszczepienia
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Populacja? Czas trwania terapii LDV/SOF [tyg.]

GT3 HCV

Pacjenci z wyréwnang marskoscia watroby, i (lub)

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

a) W tym pacjenci z rownoczesnym zakazeniem HIV.
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow w podesziym wieku [122].

Nie jest konieczne dostosowanie dawki produktu leczniczego Epclusa u pacjentdw z tagodnymi
lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek. Brak jest dotychczasowej oceny bezpieczehstwa
stosowania oraz skutecznosci LDV/SOF u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek lub
w krancowym stadium choroby nerek (ESRD) wymagajgcych dializy — Harvoni moze byé¢ jednak
stosowany u tych pacjentéw bez dostosowania dawki, gdy nie sg dostepne inne skuteczne opcje

leczenia [122].

Nie jest konieczne dostosowywanie dawkowania u pacjentéw z tagodng, umiarkowang lub ciezkg
niewydolnoscig watroby (klasa A, B, C wg klasyfikacji CTP). Bezpieczenstwo i skutecznos¢ preparatu

Harvoni udowodniono u pacjentéw z niewyréwnang marskoscig watroby [122].

Przeciwwskazania:
e Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub ktérgkolwiek substancje pomocnicza,
e Rownoczesne stosowanie z rozuwastatyna.
e Roéwnoczesne podawanie z silnymi induktorami P-gp moze powodowaé znaczne zmniejszenie

stezen LDV i SOF w osoczu, co moze prowadzi¢ do utraty skutecznosci LDV/SOF [122].

Dziatanie niepozadane: Do najczestszych dziatan niepozadanych zwigzanych z terapig skojarzong
LDV i SOF naleza: zmeczenie, bdle gtowy (czestos¢ wystepowania 210%), czesto obserwowano
réowniez wysypke (czestos¢ wystepowania =1-10%). Istniejg przypadki wystgpienia obrzeku

naczynioruchowego (czestos¢ nieznana) [122].

U chorych z niewydolnoscig nerek nie obserwowano wyraznie zwiekszonej czestosci zdarzen

niepozadanych [122].

U pacjentéow z niewyrownana marskoscig watroby i/lub oczekujgcych na przeszczepienie watroby lub
po przeszczepieniu nie wykryto zadnych nowych dziatah niepozgdanych. Obserwowane dziatania
niepozgdane byty oczekiwanymi nastepstwami klinicznymi zaawansowanej choroby watroby i/lub

przeszczepienia lub byty zgodne ze znanym profilem bezpieczenstwa leczenia rybawiryng [122].

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci:
¢ Nie nalezy podawa¢ LDV/SOF z innymi produktami leczniczymi zawierajgcymi SOF [122].

e Ze wzgledu na ograniczone dane Kkliniczne wspierajgce leczenie LDV/SOF u dorostych

z zakazeniem HCV genotypu 3, zaleca sie konserwatywne 24-tygodniowe leczenie wszystkich
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uprzednio leczonych pacjentéw z GT3 oraz uprzednio nieleczonych pacjentéw z GT3 z marskoscig
watroby. U pacjentéw z GT3 stosowanie LDV/SOF nalezy rozwaza¢ jedynie u pacjentéw z grupy
wysokiego ryzyka progresji klinicznej choroby, oraz u ktérych nie mozna zastosowac

alternatywnych sposobdéw leczenia [122].

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

stosowania produktu LDV/SOF zaleca sie doktadne kontrolowanie pacjentéw [122].

Po rozpoczeciu leczenia HCV DAA u chorych na cukrzyce moze nastgpi¢ poprawa kontroli
poziomu glukozy, co moze prowadzi¢ do objawowej hipoglikemii. Stezenie glukozy u chorych na
cukrzyce inicjujgcych leczenie DAA powinno by¢ scisle monitorowane, szczegdlnie w ciggu
pierwszych 3 miesiecy, a ich leki przeciwcukrzycowe powinny by¢ w razie potrzeby modyfikowane.
O rozpoczeciu leczenia DAA powinien zostaé poinformowany lekarz prowadzacy opieke nad

chorym na cukrzyce [122].

Odnotowano przypadki reaktywacji wirusa HBV (niekiedy prowadzgce do zgonu), w wyniku
leczenia lekami przeciwwirusowymi o dziataniu bezposrednim. Przed rozpoczeciem leczenia
nalezy wykonaé¢ u wszystkich pacjentow badanie przesiewowe na obecnos¢ HBV. Pacjenci ze
wspotistniejagcym zakazeniem HCV i HBV sg zagrozeni reaktywacjg HBV, dlatego nalezy ich

monitorowac oraz leczy¢ zgodnie z aktualnymi wytycznymi klinicznymi [122].

U pacjentéw, u ktorych wczesniejsze leczenie LDV/SOF nie powiodlo sie, w wiekszoSci
przypadkdow obserwuje sie selekcje mutacji opornych na inhibitor NS5A, ktére znacznie
zmniejszajg wrazliwos¢ na LDV. Ograniczone dane wskazujg, ze mutacje NS5A nie nawracaty
podczas dtugoterminowej obserwacji. Obecnie nie ma dostepnych zadnych danych wspierajgcych
skuteczno$é ponownego leczenia pacjentéw, u ktérych nie powiodto sie leczenie LDV/SOF
z pézniejszym zastosowaniem schematu zawierajgcego inhibitor NS5A. Nie ma dostepnych
danych wspierajgcych skuteczno$¢ inhibitorow proteazy NS3/4A u pacjentéow, u ktérych nie
powiodto sie uprzednie leczenie zawierajgce inhibitor proteazy NS3/4A. W zwigzku z tym tego typu
pacjenci powinni polega¢ na lekach innej klasy, ktére umozliwiajg wyeliminowanie infekcji HCV.
Nalezy rozwazy¢ wydtuzenie leczenia pacjentéw, dla ktérych dalsze opcje leczenia sg niepewne
[122].

Nie jest konieczne dostosowanie dawki LDV/SOF u pacjentéw z fagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci nerek. Nie oceniano bezpieczenstwa stosowania produktu LDV/SOF
u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek lub w krancowym stadium choroby nerek
wymagajagcym hemodializy. Harvoni moze byé stosowany u tych pacjentéw bez dostosowania
dawki, gdy nie sg dostepne inne skuteczne opcje leczenia W przypadku stosowania LDV/SOF
w skojarzeniu z RBV nalezy zapoznac¢ sie z trescig Charakterystyki Produktu Leczniczego RBV dla

pacjentow z klirensem kreatyniny < 50 ml/min [122].

HTA Consulting 2020 (www hta pl) Strona 65



6.5.

Vosevi w terapii dorostych pacjentéw z przewlektym WZW C zakazonych HCV o genotypach 1-6 leczonych uprzednio preparatami o bezposrednim dziataniu

pl’ZeC\WWi rusowym

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

pacjenta [122].

¢ Nie zaleca sie réwnoczesnego podawania LDV/SOF z umiarkowanymi induktorami P-gp w jelitach
(np. okskarbazepina), gdyz mogg one zmniejsza¢ stezenia LDV i SOF w osoczu, co prowadzi

do zmniejszenia dziatania terapeutycznego LDV/SOF [122].

e W przypadku pacjentow jednoczesnie zarazonych HIV i HCV jednoczesne prowadzenie terapii
moze prowadzi¢ do zmian wrazliwosci na substancje czynne lub wzmocni¢ wystepujgce dziatania
niepozadane. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy rozwazyC korzysci i zagrozenia wynikajgce
z réwnolegtego prowadzenia terapii na podstawie Charakterystyk Produktéw Leczniczych uzytych
substancji [122].

¢ Rownoczesne podawanie LDV/SOF z inhibitorami reduktazy HMG CoA (statyny) moze znaczaco

zwiekszy¢ stezenie statyny, co z kolei zwigksza ryzyko wystgpienia miopatii i rabdomiolizy [122].

e Nie zaleca sie stosowania produktu Harvoni u dzieci i mtodziezy w wieku < 12 lat, poniewaz

nie okreslono bezpieczenhstwa stosowania i skutecznosci w tej populacji [122].

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

zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy [122].

Status rejestracyjny: Dnia 17 listopada 2014 roku Komisja Europejska wydata zgode na rejestracje
LDV w skojarzeniu z SOF w leczeniu przewlekiego WZW C na terenie catej Unii Europejskiej. Numery
pozwolen na dopuszczenie do obrotu: EU/1/14/958/001; EU/1/14/958/002 [122].

Status refundacyjny: Preparat LDV/SOF finansowany jest ze $rodkoéw publicznych w ramach
programu lekowego: ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C terapig
bezinterferonowg”. Wydawany jest nieodptatnie dla pacjentéw zakazonych GT1 HCV [62].

Podmiot odpowiedzialny: Gilead Sciences International Ltd [122].

Grazoprewir/elbaswir (Zepatier)

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwwirusowe do stosowania ogélnego; leki przeciwwirusowe
0 dziataniu bezposrednim, kod ATC: JO5AP54 [123]

Mechanizm dziatania: GZR jest inhibitorem proteazy NS3/4A HCV, ktéra odpowiada za
proteolityczne rozszczepienie poliproteiny niezbednej do replikacji wirusa HCV. EBR jest inhibitorem

biatka NS5A HCV koniecznego do replikacji wirusowego RNA i tworzenia wirionu [123].
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Wskazania do stosowania: Dorosli pacjenci z przewlektym WZW C [123].

Dawkowanie i dlugos¢ trwania terapii: Rekomendowana dawka leku to jedna tabletka (100 mg
GZR i 50 mg EBR) raz na dobe. Czas trwania terapii produktem leczniczym GZR/EBR uzalezniony
jest od genotypu wirusa (Tabela 38) [123].

Tabela 38.
Schemat dawkowania GZR/EBR [123]

Populacja pacjentow Czas trwania leczenia

GT 1a 12 tygodni®®
GT 1b 12 tygodni
GT4 12 tygodni?

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

Przeciwwskazania: Nadwrazliwos¢ na substancie czynng Iub ktdrgkolwiek 2z substanciji
pomocniczych. Nie nalezy stosowaé preparatu u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby stopnia
CTP B lub CTP C. Nie nalezy podawac¢ preparatu jednoczesnie z inhibitorami aktywnosci polipeptydu
transportujgcego aniony organiczne 1B oraz z induktorami cytochromu P450 3A (CYP3A) lub

glikoproteiny P [123].

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci:

o |Istnieje ryzyko pdznego wzrostu aktywnosci A1AT, co bezposrednio tgczy sie z ekspozycjg
na grazoprewir w osoczu. W badaniach klinicznych, w ktérych podawano GZR/EBR +/- RBYV,
u ponad 1% pacjentow wskazano zwigkszenie aktywno$ci A1AT z poziomu wartosci prawidtowych
do ponad 5-krotnie przekraczajgcych gérng granice normy. U kobiet, oséb pochodzenia
azjatyckiego oraz pacjentow powyzej 65. roku zycia odsetek ten byt wyzszy (2%). Na ogét to pdzne
zwiekszenie aktywnosci A1AT obserwowano w 8. tygodniu leczenia lub pdzniej. Laboratoryjne
badania czynnosci watroby nalezy wykona¢ przed rozpoczeciem leczenia, w 8. tygodniu leczenia
oraz w przypadkach wskazanych ze wzgledow klinicznych. U pacjentéw leczonych przez 16 tyg.

nalezy wykona¢ dodatkowe badania czynnosci watroby w 12. tyg. terapii [123].

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

stosowania GZR/EBR u pacjentéw zakazonych tymi genotypami wirusa [123].

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

telaprewir, symeprewir lub boceprewir) [123].

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

spowodowac istotne zwigkszenie stezenia GZR w osoczu [123].

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

ostabienia dziatania terapeutycznego leku [123].
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e Jednoczesne stosowanie GZR/EBR z silnymi inhibitorami CYP3A powoduje zwiekszenie stezen
EBR i GZR, i nie jest zalecane [123].

e Nie przeprowadzono badan dotyczgcych bezpieczenstwa ani skutecznosci GZR/EBR u oséb
jednoczesnie zakazonych HCV i HBV [123].

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

wiekowej [123].

e Produkt leczniczy Zepatier zawiera laktoze. Nie nalezy stosowa¢ GZR/EBR u pacjentow
z dziedziczng nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy Ilub zespotem ztego wchtaniania

glukozy-galaktozy [123].

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

diete o kontrolowanej zawarto$ci sodu [123].

Dziatania niepozadane: Bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego ZEPATIER oceniono
w 3 badaniach z grupa kontrolng placebo oraz w 7 badaniach klinicznych fazy 2 i 3 bez grupy
kontrolnej. Ponizej przedstawiono dziatania niepozadane zidentyfikowano u pacjentéw przyjmujgcych

produkt leczniczy Zepatier bez RBV przez 12 tygodni (Tabela 39) [123].

Tabela 39.
Dziatania niepozadane stwierdzone w zwigzku z leczeniem produktem Zepatier [123]

Czestos¢ wystepowania Dziatania niepozadane

e Bole glowy

Bardzo czesto (21/10) Zmeczenie
° Zenl

e Biegunka, nudnosci, zaparcia, bol w gornej czesci jamy
brzusznej, bél brzucha, suchos¢ w jamie ustnej, wymioty

e Zmniejszony apetyt

o Bezsennos¢, niepokdj, depresja

e Zawroty gtowy

o Swigd, tysienie

o Bl stawdw, bol miesni

e Ostabienie, drazliwos$¢

Czesto (21/100 do <1/10)

Status rejestracyjny: Dnia 22 lipca 2016 roku Komisja Europejska wydata zgode na dopuszczenie
do obrotu terapii GZR/EBR w leczeniu przewlektego WZW C pod nazwg handlowg Zepatier na terenie
catej Unii Europejskiej. Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: EU/1/16/1119/001 [123].

Status refundacyjny: Preparat Zepatier jest objety refundacjg ze $rodkéw publicznych w Polsce
w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C terapig

bezinterferonowqg”. Lek jest wydawany pacjentom z GT1 oraz GT4 HCV nieodptatnie [62].

Podmiot odpowiedzialny: Merck Sharp& Dohme Ltd. [123]
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Rybawiryna’

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwwirusowe do stosowania ogoélnego, leki przeciwwirusowe
stosowane w zakazeniach HCV; ATC: JO5A P01 [124, 125]

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 innymi produktami leczniczymi na wirusa HCV. Monoterapia RBV nie wplywa
na eliminacje wirusa HCV ani na poprawe histologiczng po 6—-12 miesigcach leczenia, jak i po

6 miesigcach od jego zakohczenia [124, 125].

Wskazania do stosowania: Preparaty zawierajgce RBV wskazane sg w leczeniu dorostych

z przewlektym WZW C w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi [124, 125].

Preparat Rebetol wskazany jest dodatkowo w terapii dzieci i mtodziezy w wieku 23 lat z WZW C

wczesniej nieleczonych i bez cech dekompensaciji czynnosci watroby [124].

Dawkowanie i czas trwania terapii: Dobowa dawka RBV zalezy od masy ciata pacjenta, genotypu
wirusa HCV oraz produktu leczniczego stosowanego w skojarzeniu z RBV. Nalezy stosowaé

dawkowanie zgodnie z odpowiednig ChPL dla leku, z ktérym RBV ma byc¢ stosowana [124, 125].

Przeciwwskazania:
¢ nadwrazliwos¢ na ktérykolwiek sktadnik preparatu,
e Cigza, laktacja,
e ciezka choroba serca, w tym niestabilna lub niepoddajgca sie leczeniu choroba serca w ciggu
ostatnich 6 miesiecy,

¢ hemoglobinopatia (np. talasemia, anemia sierpowata) [124, 125].

Ponadto nalezy zapoznaé sie z odpowiednimi ChPL produktéw stosowanych w skojarzeniu z RBV,

w celu uzyskania informacji o przeciwwskazaniach dotyczacych tych produktow [124, 125].
Dziatania niepozadane:

Najistotniejszym ograniczeniem terapii RBV jest ryzyko rozwoju niedokrwistosci hemolitycznej,
ktérg obserwuje sie w pierwszych tygodniach leczenia, a ktéra moze powodowacC pogorszenie
czynnosci pracy serca i/lub choroby serca. W celu uzyskania dodatkowych informacji na temat dziatan
niepozgdanych dla RBV stosowanej w terapii skojarzonej nalezy zapozna¢ sie z ChPL stosowanych

z nig produktéw leczniczych.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci:

¢ Nie nalezy stosowa¢ RBV w monoterapii [124, 125].

1 Uwzgledniono wytgcznie preparaty dostepne w ramach refundacji w programie lekowym B 2.
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Z leczeniem skojarzonym RBV + PeglFNa2a lub IFNa2a zwigzanych jest kilka ciezkich dziatan
niepozgdanych: ciezkie zaburzenia psychiczne i OUN, zaburzenia wzroku, zebdw i okotozebowe,

zahamowanie wzrostu u dzieci i mtodziezy (u niektérych nieodwracalne) [124, 125].

Ze wzgledu na ryzyko nieodwracalnego zahamowania wzrostu, decyzje o rozpoczeciu leczenia
RBV w skojarzeniu z PeglFNa-2a lub 2b u dzieci mtodziezy nalezy podejmowac¢ w kazdym

przypadku indywidualnie [124].

Zaobserwowano wzrost ryzyka immunosupresji w przypadku stosowania RBV z PeglFNo2a
oraz azatiopryng. Mielotoksycznos¢ byta odwracalna w ciggu 4 do 6 tygodni po zaprzestaniu
leczenia i nie powracata po ponownym rozpoczeciu monoterapii ktérymkolwiek z tych lekow [124,
125].

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy poinformowaé pacjenta o teratogennym dziataniu RBV,
o koniecznosci statego stosowania skutecznej antykoncepcji, o mozliwosci braku skutecznosci
metod antykoncepcyjnych i potencjalnym zagrozeniu dla cigzy, jesli rozpocznie si¢ ona w trakcie
leczenia RBV [124, 125].

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

testy cigzowe w czasie leczenia partnera i przez siedem miesiecy po jego zakonczeniu [124, 125].

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

Nie mozna wykluczy¢ dziatania rakotwérczego RBV [124, 125].

Istnieje ryzyko rozwoju niedokrwistosci, ktore jest wieksze u kobiet niz u mezczyzn. Nalezy
zachowaé szczegoblng ostroznos¢ podczas stosowania produktu u pacjentéw z chorobami serca
w wywiadzie [124, 125].

W razie wystgpienia ostrych reakcji nadwrazliwo$ci nalezy natychmiast odstawi¢ RBV i zastosowac
odpowiednie leczenie. Przemijajgca wysypka nie powoduje koniecznosci odstawienia leku [124,
125].

W przypadku wystgpienia objawdw niewyréwnanej niewydolnosci watroby w trakcie leczenia RBV
i IFNo2a, nalezy przerwac leczenie. Nalezy réwniez monitorowa¢ aktywnos¢ A1AT. W razie

znaczgcego wzrostu aktywnosci A1AT, nalezy przerwac leczenie [124, 125].

Istnieje ryzyko wystagpienia niewydolnosci nerek, w zwigzku z czym przed rozpoczeciem leczenia
RBV zaleca sie u wszystkich pacjentow zbadanie czynnosci nerek. Nalezy zachowaé¢ szczegding
ostrozno$¢. Przez caty okres leczenia nalezy $cisle monitorowac stezenie hemoglobiny, w razie

koniecznos$ci podejmujgc odpowiednie dziatania korygujgce [124, 125].

Nalezy zapozna¢ sie z odpowiednimi ChPL lekéw przeciwretrowirusowych, kiére sg stosowane
w leczeniu zakazenia HCV w skojarzeniu z RBV u pacjentéw z réwnoczesnym zakazeniem HIV
i HCV. Pacjenci z przewlektym HCV oraz zakazeniem HIV poddani terapii HAART mogg by¢

narazeni na zwiekszone ryzyko powaznych dziatan niepozgdanych. Nalezy monitorowac pacjentow
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pod katem wystgpienia objawéw podmiotowych i przedmiotowych dekompensacji czynnosci
watroby [124, 125].

e Przed rozpoczeciem leczenia u pacjentow nalezy wykonaé standardowy zestaw badan
hematologicznych i biochemicznych. Terapie skojarzong RBV z IFNa2a mozna rozpoczgc, jesli
wyniki badan laboratoryjnych sg nastepujace:

o stezenie hemoglobiny 212 g/dl (kobiety); 213 g/dl (mezczyzni) [124, 125].

e W czasie leczenia RBV moze nastgpi¢ wzrost stezenia kwasu moczowego w wyniku hemolizy.
Z tego wzgledu nalezy uwaznie obserwowac¢ pacjentéw zagrozonych rozwojem dny moczanowej
[124, 125].

e Nie okreslono bezpieczehstwa i skutecznosci stosowania RBV z PeglFNo2a u pacjentow
z przeszczepiong watrobg lub innymi narzgdami. Istniejg zanotowane przypadki odrzucenia

przeszczepow watroby i nerek podczas stosowania terapii RBV z PeglFNa2a [124, 125].

e Nalezy monitorowa¢ dorostych pacjentéw z zastoinowg chorobg serca, zawatem serca i/lub
zaburzeniami rytmu serca stwierdzonymi obecnie lub w wywiadzie. Zaleca sie wykonywanie badan
elektrokardiograficznych przed i w trakcie leczenia. Zaburzenia rytmu serca mogg wymagac
zaprzestania leczenia. Dane dotyczace dzieci lub mtodziezy z chorobg serca w wywiadzie nie sg
dostepne [124].

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

glukozy-galaktozy [124].

Status rejestracyjny: Komisja Europejska wydata zgode na dopuszczenie do obrotu na terenie catej
Unii Europejskiej dla preparatu RBV: Rebetol (1999; ostatnie przedtuzenie pozwolenia 23.04.2009)
[124]. Ponadto, pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na terenie Polski uzyskat preparat Copegus
(13.12.2005; ostatnie przedtuzenie pozwolenia 24.10.2007).

Status refundacyjny: RBV, w postaci preparatéw Rebetol oraz Copegus, w leczeniu przewlektego
WZW C finansowana jest w Polsce ze s$rodkéw publicznych w ramach programu lekowego

B.2 ,Leczenie przewlekiego wirusowego zapalenia watroby typu C” [62].

Podmiot odpowiedzialny: Merck Sharp & Dohme B.V. (Rebetol), Roche Polska Sp z 0.0. (Copegus),
[124, 125].
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Definiowanie  problemu  decyzyjnego i  wybor

komparatora

Populacja docelowa

Preparat Vosevi zawierajgcy w swym sktadzie SOF/VEL/VOX jest stosunkowo nowg technologig
w leczeniu przewleklego WZW C o pangenotypowej aktywnosci. Schemat ten zyskat uznanie
towarzystw naukowych zajmujgcych sie problematykg leczenia choréb watroby i jest aktualnie
rekomendowany przez najnowsze wytyczne praktyki klinicznej do stosowania u chorych zakazonych
HCV w populacji pacjentow, u ktérych opcje terapeutyczne sg ograniczone — tj. leczonych wczesniej
nieskutecznie schematami opartymi na DAA, szczegdlnie zawierajgcymi inhibitory NS5A — a wiec po

niepowodzeniu najnowszych klas lekow.

Terapia przewlektego WZW C w Polsce finansowana jest w ramach dwoéch programéw lekowych.
Co prawda ostatnie zmiany w ich zapisach umozliwiajg rozpoczecie leczenia z uzyciem preparatow
o charakterze pangenotypowym (wprowadzone w 2018 roku preparaty Epclusa i Maviret), jednak
nadal w najmniej korzystanej sytuacji sg pacjenci wczesniej juz nieskutecznie leczeni DAAZ.
W przypadku wiekszos$ci refundowanych obecnie preparatéw w ChPL nie okreslono ich skutecznosci
u pacjentow po niepowodzeniu DAA. Wyjatkiem sg preparaty Maviret oraz Epclusa, przy czym ten
pierwszy moze by¢ stosowany tylko u pacjentéw nieodpowiadajgcych na terapie SOF+RBV
lub SOF+PeglFN/RBYV, natomiast nie jest zalecany po niepowodzeniu inhibitorow NS5A. Jedynym
preparatem dostepnym dla pacjentéw po niepowodzeniu NS5A jest Epclusa, aczkolwiek w takich
przypadkach zapisy w ChPL zalecajg wydtuzenie leczenia do 24 tyg. i dodanie RBV, co skutkowac
moze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia dziatann niepozadanych zgodnych =z profilem
toksykologicznym dla RBV, zmniejszong adherencja pacjenta do ordynowanego leczenia
i w konsekwencji brakiem skutecznosci takiego postepowania. Od schematu tego odchodzi sie

réwniez w wytycznych praktyki kliniczne;.

Jednoczesnie obserwujgc dynamike realizacji programu lekowego B.71. oraz kierunek zmian w jego
zapisach, mozna spodziewa¢ sie iz, w najblizszym czasie u wiekszosci pacjentéw stosowane bedg
najnowsze schematy pangenotypowe. Pacjenci po niepowodzeniu dotychczasowej terapii zostang
najprawdopodobniej przeleczeni w ramach obowigzujgcego programu lekowego, ze wzgledu na
poszerzony dostep do rekomendowanych dwusktadnikowych opcji terapeutycznych (Epclusa lub
Maviret). Wytania sie przy tym jednak grupa pacjentéw, u ktérych — pomimo zastosowania wysoce

skutecznych inhibitoréw NS5A nie uda sie uzyska¢ SVR — i bedg wymagaé oni dalszego leczenia.

27 wytgczeniem pacjentéw leczonych inhibitorami NS3/4A | generacji, ktérzy mogg rozpocza¢ ponowng terapie z wykorzystaniem schematow
bezinterferonowych
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Aktualnie pacjenci ci, jak opisano powyzej, leczeni sg w schemacie Epclusa 24 tyg. z RBV (schemat
obecnie niezalecany przez czotowe towarzystwa zajmujgce sie tematykg zakazen WZW C) lub poza

programem na witasny koszt, lub w ramach badan klinicznych.

Majac na uwadze powyzsze uznano, iz terapia ztozona SOF/VEL/VOX w spos6b znaczacy przyczyni
sie do poprawy dostepu do wysoce efektywnych terapii u pacjentow leczonych wczes$niej
nieskutecznie inhibitorami NS5A. Z uwagi na dostepnos¢ danych klinicznych stosowanie
SOF/VEL/VOX powinno by¢ ograniczone do pacjentéw z wyréwnang funkcjg watroby — tj. bez

marskosci lub z wyréwnang marsko$cig watroby.

Podsumowujgc, zdecydowano, ze populacja docelowa w ramach analizy klinicznej bedzie wezsza niz
populacja rejestracyjna wskazana w ChPL preparatu Vosevi. Bedzie ona obejmowac¢ dorostych
pacjentéw z przewlektym WZW C zakazonych GT1-6 HCV z wyréwnang funkcjg watroby, po

niepowodzeniu terapii inhibitorami NS5A.

Interwencja

Terapia skojarzona zawierajgca SOF w dawce 400 mg w potaczeniu z VEL w dawce 100 mg oraz
VOX w dawce 100 mg przyjmowane doustnie, raz na dobe w schemacie zgodnym z ChPL (Tabela
40).

Tabela 40.
Zalecane schematy terapii z uzyciem SOF/VEL/VOX dla wszystkich genotypow HCV [119]

Populacja pacjentow Schemat Czas trwania leczenia
Pacjenci uprzednio leczeni DAA bez marskosci watroby SOF/VEL/VOX 12 tygodni

lub z wyréwnana marskoscia watroby

a) Schemat mozna rozwazy¢ u pacjentéw z GT3 HCV.

Komparatory

Komparatorem w analizach oceny technologii medycznej dla schematéw zawierajgcych
SOF/VEL/VOX w populacji pacjentow zakazonych GT1-6 HCV po niepowodzeniu inhibitorow NS5A
bedzie:
e SOF/VEL (Epclusa) w dawce 400/100 mg przyjmowany doustnie, raz na dobe w schemacie
zgodnym z ChPL (Tabela 41).

Tabela 41.
Zalecane schematy terapii z uzyciem SOF/VEL dla wszystkich genotypow HCV [120]
Populacja pacjentow Schemat Czas leczenia
Po niepowodzeniu terapii NS5A SOF/VEL + RBV 24 tyg.
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7.3.1. Uzasadnienie wyboru komparatoréw

Zgodnie z wytycznymi Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [126] selekcja komparatoréw,
z jakimi nalezy poréwnaé oceniang interwencje, powinna odbywac¢ sie w oparciu o standardy
i wytyczne postgpowania klinicznego, a wybrane komparatory powinny odpowiada¢ warunkom
polskim. Komparatorami w analizach oceny technologii medycznych powinny by¢ przede wszystkim
interwencje, ktére w praktyce klinicznej mogg zosta¢ zastgpione przez SOF/VEL/VOX. Ponadto,
zgodnie z trescig rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku, oceniang interwencje
nalezy porowna¢ zco najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng (§ 4 ust. 3 pkt

1 rozporzadzenia).

W ocenianej populacji schemat SOF/VEL/VOX zostanie poréwnany z inng wysokoskuteczng terapig

o charakterze pangenotypowym — tj. SOF/VEL (Epclusa).

Preparat Epclusa jest powszechnie stosowany w ramach obowigzujgcego programu lekowego (19%
udziatu w sprzedazy wg opakowan za | kwartat 2019 roku, data wprowadzenia do programu B.71:
lipiec 2018 r.), tym samym zostanie przeprowadzone poréwnanie z technologig obecnie refundowang
i znajdujgcg zastosowanie w codziennej praktyce klinicznej. Co wiecej, wskazania rejestracyjne
dla preparatu Epclusa (a tym samym zapisy programu lekowego), dopuszczajg jego zastosowanie
takze u pacjentéw wczesniej nieskutecznie leczonych z wykorzystaniem DAA z klasy inhibitoréw
NS5A — co w petni odpowiada wczesniej przedstawionej populacji docelowej. Preparat ten, dla
zapewnienia optymalnych wynikéw terapii, w tak zdefiniowanej populacji pacjentéw stosuje sie przez
okres 24 tyg. w skojarzeniu z RBV.

W ramach analiz odstgpiono jednoczesnie od préby poréwnania przedmiotowej interwenc;i
z pozostatymi refundowanymi schematami, gdyz ich zastosowanie w proponowanej populacji

pacjentow nie jest zalecane po niepowodzeniu NS5A.
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Punkty koncowe

W ramach analizy klinicznej, jako gtéwny punkt koncowy zostanie uwzgledniona SVR. Pomimo
iz gtbwnym celem leczenia pacjentéw z WZW C jest redukcja ryzyka dtugoterminowych powiktan
choroby, zaréwno w badaniach klinicznych, jak i w rzeczywistej praktyce klinicznej w Polsce i na
Swiecie uzyskanie SVR stanowi wyznacznik sukcesu terapeutycznego, gdyz odzwierciedla trwatg
eliminacje czynnika chorobotwoérczego z organizmu, a ponadto jego uzyskanie stanowi korzystny
czynnik rokowniczy w odniesieniu do klinicznie istotnych punktéw koncowych. Wyniki dostepnych
badan dtugoterminowych jednoznacznie potwierdzajg bowiem zwigzek pomigdzy uzyskaniem SVR
w wyniku terapii DAA a redukcjg ryzyka powikfan odlegtych, w tym wystgpienia HCC (Rozdz. 2.6.3).

Uzasadnia to wykorzystanie SVR jako gtéwnego punktu koncowego dla oceny skutecznosci.

Ponadto, w trakcie terapii przeciwwirusowej istotne znaczenie rokownicze mogg mie¢ inne oceniane
parametry wirusologiczne, ktdre rowniez zostang uwzglednione w planowej analizie klinicznej:
e niepowodzenie terapii w trakcie leczenia (przetom wirusologiczny),

e nawro6t choroby.

Do istotnych parametrow w terapii WZW C, z punktu widzenia pacjenta, nalezy poprawa jakos$ci zycia.
Zatem ocena jakosci zycia u chorych stosujgcych SOF/VEL/VOX réwniez zostanie uwzgledniona
w analizie klinicznej. Do oceny jakosci zycia wybrano dwa narzedzia, zwalidowane w duzych
populacjach pacjentéw z przewlektym WZW C: uniwersalng skale SF-36 (36-ltem Short-Form Health
Survey) oraz kwestionariusz specyficzny dla ocenianego problemu zdrowotnego CLDQ-HCV (Chronic
Liver Disease Questionnaire — HCV Version) [127-129]. Oba wymienione kwestionariusze posiadajg
réwniez wyznaczony w przedmiotowej populacji punkt MICD (minimalnie istotna klinicznie rdznica,

ang. minimal important clinical difference).

W ramach analizy bezpieczenstwa ocenie podlegac beda:

e zdarzenia niepozgdane (AEs), w tym réwniez o ciezkim przebiegu (SAEs),

e trwate przerwanie leczenia z powodu wystgpienia dziatania niepozgadanego,

e zgony,

e zdarzenia niepozgdane zwigzane z przyjmowanym leczeniem (DRAE),

e wybrane zdarzenia niepozgdane najczesciej wystepujace u pacjentdw przyjmujgcych
DAA + RBV uwzglednionych w analizie wg ChPL oraz danych z bazy Vigibase [130]
(w przypadku RBV):

o anemia, nudnosci, wymioty, biegunka, zmeczenie, bdle glowy, zawroty gtowy,

bezsennosé, swiad.
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Zakres analiz oceny technologii medycznej

Analiza kliniczna

Celem analizy klinicznej bedzie ocena skutecznosci i bezpieczenstwa trojsktadnikowego leku Vosevi,
zawierajgcego SOF w potgczeniu z VEL i VOX, podawanego w monoterapii wzgledem dostepnego
w warunkach polskich pangenotypowego schematu SOF/VEL+RBV u chorych na przewlekte WZW C
zakazonych GT1-6 HCV, ze skompensowang marskoscia lub bez marskosci watroby, po

niepowodzeniu wczesniejszej terapii inhibitorami NS5A.

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

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

na stronach organizacji zajmujgcych sie rejestracjg produktéow leczniczych w Polsce i na swiecie.

Analiza ekonomiczna

Celem analizy ekonomicznej bedzie ocena optacalnosci terapii SOF/VEL/VOX trwajacej 12 tygodni
(interwencja oceniana) wzgledem terapii SOF/VEL+RBV trwajacej 24 tyg. (komparator) w populacji
dorostych pacjentow z przewleklym WZW C zakazonych GT1-6 HCV z wyréwnang funkcjg watroby,

po niepowodzeniu wczesniejszej terapii inhibitorami NS5A.

W ramach analizy ekonomicznej zostang poréwnane koszty i efekty zdrowotne ocenianej interwenc;ji
wzgledem technologii opcjonalnej. Wybdr metodyki analizy ekonomicznej bedzie zaleze¢ od wnioskéw
opartych na przegladzie systematycznym przeprowadzonym w ramach analizy klinicznej. Jezeli
zostang wykazane klinicznie znamienne réznice efektywno$ci klinicznej interwencji ocenianej
wzgledem komparatora, analiza ekonomiczna bedzie przeprowadzona w formie analizy kosztow-
uzytecznosci (ang. Cost-Utility Analysis). Wynikiem analizy ekonomicznej bedzie wyznaczenie kosztu
uzyskania jednej dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego (QALY). Koszty i efekty zdrowotne zostang
poddane dyskontowaniu zgodnie z wytycznymi AOTMIT. W przypadku braku klinicznie istotnych
réznic w efektywnosci klinicznej, analiza ekonomiczna zostanie przeprowadzona w formie analizy
minimalizacji kosztéw (ang. Cost Minimization Analysis). W zaleznosci od przyjetej metody zostanie
wybrany horyzont czasowy analizy (w przypadku analizy kosztéw-uzytecznosci dozywotni lub krétszy

w przypadku analizy minimalizacji kosztéw).
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Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych
wymagan, analiza ekonomiczna bedzie przeprowadzona z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ)
oraz z perspektywy fgcznej obejmujacej ptatnika publicznego i pacjentéw (o ile bedzie wystepowac
wspotptacenie pacjenta). W ramach analizy, oprocz przedstawienia wynikow w wariancie
podstawowym, zostang przeprowadzone obliczenia w ramach analiz wrazliwosci (jednokierunkowe,
probabilistyczne) dla parametréw, ktérych oszacowanie obarczone bedzie najwigkszg niepewnoscia.
Ponadto, zgodnie z obowigzujgcym rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych
wymagan, w ramach analizy ekonomicznej zostanie przeprowadzone wyszukiwanie dotyczace

opracowanych na swiecie analiz ekonomicznych dla rozpatrywanej technologii medycznej.

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

refundowanego w danym wskazaniu.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia bedzie oszacowanie przewidywanych wydatkéw
ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze $rodkéw publicznych terapii SOF/VEL/VOX (Vosevi) w populacji dorostych
pacientéw z przewlektym WZW C zakazonych GT1-6 HCV z wyréwnang funkcjg watroby, po

niepowodzeniu wczeéniejszej terapii inhibitorami NS5A.

Analiza zostanie przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy
wspolnej ptatnika i pacjentow (o ile bedzie wystepowac wspodtptacenie pacjenta) w 2-letnim horyzoncie
czasowym. Wybrany horyzont czasowy powinien pozwoli¢ na ujecie w analizie czasu do ustalenia
réownowagi na rynku (ij. osiggniecia docelowej stabilnej wielkosci sprzedazy badz liczby leczonych
pacjentéw) lub obejmowac¢ co najmniej pierwsze 2 lata od daty rozpoczecia finansowania danej
technologii medycznej ze $rodkéw publicznych. W przypadku WZW C osiggniecie nowej réwnowagi
rynkowej po wprowadzeniu do refundacji kolejnego leku, patrzac na dane historyczne, nastgpi

w okresie do kilku miesiecy.

W ramach analizy zostanie okreslona liczebnos¢ populacji docelowej oraz rozpowszechnienie
preparatu Vosevi w populacji docelowej w przypadku pozytywnej decyzji o jego refundaciji. Liczebnos¢
populacji docelowej zostanie oszacowana przy wykorzystaniu opublikowanych danych dotyczacych:
liczby pacjentéw leczonych w programie lekowym B.71, danych klinicznych okre$lajgcych odsetek
pacjentow po niepowodzeniu leczenia oraz ewentualnie opinii ekspertéw lub innych danych, jakie

okazg sie niezbedne w trakcie prac nad analizg, a ktére trudno wskazac na obecnym etapie.
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W ramach analizy wyznaczone beda wydatki ptatnika publicznego (i pacjentdow), jakie beda
ponoszone w przypadku utrzymania aktualnego stanu finansowania terapii leczenia przewlektego
WZW C (scenariusz istniejgcy) oraz wydatki, ktore ptatnik publiczny (i pacjenci) bedzie musiat poniesé

w przypadku rozpoczecia finansowania terapii z zastosowaniem preparatu Vosevi (scenariusz nowy).

Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia bedg przedstawione w postaci wydatkéw
catkowitych oraz z podziatem na poszczegdlne kategorie kosztowe (o ile takie zostang uwzglednione).
Dodatkowo zostang przedstawione wydatki inkrementalne, tj. réznice miedzy wydatkami

W scenariuszu nowym i istniejgcym.
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11.

Vosevi w terapii dorostych pacjentéw z przewlektym WZW C zakazonych HCV o genotypach 1-6 leczonych uprzednio preparatami o bezposrednim dziataniu

przeciwwirusowym
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meldunkéw EPIMELD — biuletyny roCzne) [53] ......veiieiieeeeiee e 34
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Vosevi w terapii dorostych pacjentéw z przewlektym WZW C zakazonych HCV o genotypach 1-6 leczonych uprzednio preparatami o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym

Aneks A. Szczegotowe zapisy wytycznych praktyki klinicznej

A.1. Populacja wczesniej nieleczonych DAA

Tabela 42
Wytyczne kliniczne (uproszczone) dla pacjentow z HCV GT1-6 wczesniej nieleczonych DAA [83, 84]

Schematy pangenotypowe Schematy genotypowo swoiste
Genotyp
SOF/VEL GLE/PIB SOF/VEL/VOX SOF/LDV GZR/EBR OBV/PTVIr + DSV
1a Tak Tak Nie Tak Tak Nie
1b Tak Tak Nie Tak Tak Tak
2 Tak Tak Nie Nie Nie Nie
3 Tak Tak Tak Nie Nie Nie
4 Tak Tak Nie Tak Tak Nie
5 Tak Tak Nie Tak Nie Nie
6 Tak Tak Nie Tak Nie Nie
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Vosevi w terapii dorostych pacjentéw z przewlektym WZW C zakazonych HCV o genotypach 1-6 leczonych uprzednio preparatami o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym

A.2. Populacja wczesniej leczonych DAA

Tabela 43.
Wytyczne kliniczne dla pacjentéw z HCV GT1 wczesniej leczonych DAA

Woczesniej leczeni NS3/(4A) Woczesniej leczeni innymi DAA

Schemat Czas trwania terapii Bez marskosci Marskos¢ wyréwnana Bez marskosci Marskos¢ wyréwnana

GT1a GT1b GT1a GT1b GT1a GT1b GT1a GT1b

Wytyczne PGE HCV 2018

12 tyg. u wczesniej poddawanych terapii bezinterferonowej
SOF/VEL/VOX
24 tyg. + RBV u wczesniej poddawanych terapii bezinterferonowej
GLE/PIB + SOF 24 tyg. + RBV u wczesniej poddawanych terapii bezinterferonowej
SOF/VEL 24 tyg. + RBV u wczesniej poddawanych terapii bezinterferonowej
8t u wczesniej leczonych SOF+RBV lub
Yg- SOF+PegIFN/RBV
GLE/PIB 12t u wczesniej leczonych SOF+RBV lub
Yo SOF+PeglFN/RBV
24 tyg. + RBV u wczesniej poddawanych terapii bezinterferonowej
GZR/EBR 24 tyg. + RBV u wczesniej poddawanych terapii bezinterferonowej
LDV/SOF 24 tyg. +RBV u wczesniej poddawanych terapii bezinterferonowe;j
OMB/PAR/r+DAS 24 tyg. + RBV u wczesniej poddawanych terapii bezinterferonowe;j
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Vosevi w terapii dorostych pacjentéw z przewlektym WZW C zakazonych HCV o genotypach 1-6 leczonych uprzednio preparatami o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym

Wczesniej leczeni NS3/(4A)

Wczesniej leczeni innymi DAA

Schemat Czas trwania terapii Bez marskosci Marskos¢ wyréwnana Bez marskosci Marskos¢ wyréwnana
GT1a GT1b GT1a GT1b GT1a GT1b GT1a GT1b
Wytyczne AASLD/IDSA 2019
Po NS5A, z wykluczeniem pacjentéw po niepowodzeniu GLE/PIB z wyréwnang marskoscia
12 tyg.
watroby
SOF/VEL/VOX 12 tyg. + RBV U pacjentéw po niepowodzeniu GLE/PIB
24 tyg. + RBV U pacjentéw po niepowodzeniu SOF/VEL/VOX
u Ieczqnth u leczonych
wezesnie] wczesniej
SOF/VEL 12yg. iR o:::;:iaéaén('w schematami opartymi
bez inh. NS5A o SOF bez inh. NS5A
12 tyg. tak u leczonych wczes$niej schematami opartymi o SOF bez inh. NS5A
GLE/PIB
16 tyg. u leczonych wczes$niej schematami opartymi o NS5A niezawierajgcymi inh bitorow NS3/4
GLE/PIB + SOF 16 tyg. + RBV u leczonych wczesniej GLE/PIB lub SOF/VEL/VOX
bez RAS bez RAS
12 tyg. + RBV NS5A tak NS5A tak
GZR/EBR
gdy RAS gdy RAS
16 tyg. + RBV NS5A NS5A
12 tyg. tak
LDV/SOF u leczonych wczes$niej schematami
12 tyg. + RBV tak opartymi o SOF bez inh. NS5A,
nieleczonych SIM
Wytyczne GESA 2018
SOF/VEL/VOX 12 tyg. tak
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Vosevi w terapii dorostych pacjentéw z przewlektym WZW C zakazonych HCV o genotypach 1-6 leczonych uprzednio preparatami o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym

Schemat

Czas trwania terapii

GT1a

Wczesniej leczeni NS3/(4A)

Bez marskosci

GT1b GT1a

Marskos¢ wyréwnana

Bez marskosci

GT1b GT1a GT1b

Wytyczne EASL 2018

Wczesniej leczeni innymi DAA

Marskos¢ wyréwnana

GT1a GT1b

12 tyg.
SOF/VEL/VOX

u leczonych wczesniej inh bitorami NS3/4A lub NS5A

12-24 tyg. + RBV

z RAS NS5A, u ktérych dwukrotnie nie uzyskano SVR pomimo leczenia DAA (NS3/4A lub NS5A)

12 tyg.
GLE/PIB+SOF

u leczonych wczesniej inhibitorami NS3/4A lub NS5A, z zaawansowang chorobg watroby, po wielu prébach leczenia DAA lub ze ztozonymi RAS NS5A

12-24 tyg. + RBV

z RAS NS5A , u ktérych dwukrotnie nie uzyskano SVR pomimo leczenia DAA (NS3/4A lub NS5A)

SOF/VEL 12 tyg. u wczesniej leczonych SOF+RBV lub SOF+PeglFN/RBV
81 u wczesniej leczonych SOF+RBYV,
yg: SOF+PegIFN/RBV
GLE/PIB
12t u wczesniej leczonych SOF+RBV,
Yo SOF+PegIFN/RBV
TSI u weczesniej
LDV/SOF 12 tyg. é%’;f’;{yg\'} leczonych SOF+RBV,
SOF+PegIFN/RBV SO e I REY
u wczesniej leczonych
e SOF+RBV, u wczesniej
GZRIEBR 12 tyg. L Wczesgg'F'fF‘,’?:‘Fyﬁ'/‘RsB?/F*RBV' SOF+PeglFN/RBY leczonych SOF+RBV,
9 z mianem RNA HCV SOF+PeglFN/RBV
<800 000 IU/ml
TSI u wczesniej
OMB/PAR/r+DAS 12 tyg. é%’;f’;{yg\'} leczonych SOF+RBV,
SOF+PegIFN/RBV SO e I REY
Schemat rekomendowany; Schemat alternatywny; RAS - wystgpienie polimorfizméw zwigzanych z opornoscig na leczenie (ang. resistance-associated substitution)
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Vosevi w terapii dorostych pacjentéw z przewlektym WZW C zakazonych HCV o genotypach 1-6 leczonych uprzednio preparatami o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym

Tabela 44.

Wytyczne kliniczne dla pacjentéw z HCV GT2 wczesniej leczonych DAA

Schemat

Czas trwania
terapii

Wczesniej leczeni NS3(/4A) Wczesniej leczeni innymi DAA
Bez Marskos¢

. . Bez marskosci
marskosci wyréwnana

Marskos¢ wyréwnana

Wytyczne PGE HCV 2018

SOF/VEL/VOX 24 tyg. + RBV u wczesniej poddawanych terapii bezinterferonowej
GLE/PIB + SOF 24 tyg. + RBV u wezesniej poddawanych terapii bezinterferonowej
SOF/VEL 24 tyg. + RBV u wczesniej poddawanych terapii bezinterferonowej
8 tyg. u wczeén?(j)l;c_:éonych SOF+RBV lub
eglFN/RBV
GLE/PIB 12 tyg. u wczeén?(j)l;c_:éonych SOF+RBV lub
eglFN/RBV
24 tyg. + RBV u wezesniej poddawanych terapii bezinterferonowej
GZR/EBR 24 tyg. + RBV u wczesniej poddawanych terapii bezinterferonowej
LDV/SOF 24 tyg. +RBV u wczesniej poddawanych terapii bezinterferonowej
OMB/PAR/r+DAS 24 tyg. + RBV u wczesniej poddawanych terapii bezinterferonowej
Wytyczne AASLD/IDSA 2019
12 tyg. u leczonych wczesniej SOF+NS5A, z wykluczeniel'n.pacjentéw po niepowodzeniu GLE/PIB z wyréwnang
marskoscig watroby
SOFIVELIVOX 12 tyg. + RBV U pacjentéw po niepowodzeniu GLE/PIB
24 tyg. + RBV U pacjentéw po niepowodzeniu SOF/VEL/VOX
SOF/VEL 12 tyg. u leczonych wczesniej SOF+RBV
GLE/PIB 12 tyg. u leczonych wczesniej SOF+RBV
GLE/PIB + SOF 16 tyg. + RBV u leczonych wczesniej GLE/PIB lub SOF/VEL/VOX
Wytyczne GESA 2018
SOF/VEL/VOX 12 tyg. tak
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Vosevi w terapii dorostych pacjentéw z przewlektym WZW C zakazonych HCV o genotypach 1-6 leczonych uprzednio preparatami o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym

Czas trwania
terapii

Wczesniej leczeni NS3(/4A) Wczesniej leczeni innymi DAA

Bez Marskos¢
marskosci wyréwnana

Bez marskosci Marskos¢ wyréwnana

Wytyczne EASL 2018

12 tyg.

tak, u leczonych wczesniej inhibitorami NS3/4A lub NS5A

SOF/VELIVOX
12-24 tyg. + RBV

u z RAS NS5A, u ktorych dwukrotnie nie uzyskano SVR pomimo leczenia DAA (NS3/4A lub NS5A)

12 tyg.

u leczonych wczesniej inhibitorami NS3/4A lub NS5A, z zaawansowang chorobg watroby, po wielu probach leczenia DAA lub ze zlozonymi RAS NS5A

GLE/PIB+SOF
12-24 tyg. + RBV

gdy RAS NS5A , u ktérych dwukrotnie nie uzyskano SVR pomimo leczenia DAA (NS3/4A lub NS5A)

u wczesniej leczonych SOF+RBV lub

8. SOF+PegIFN/RBV
GLE/PIB
12t u wczesniej leczonych SOF+RBV lub
yo. SOF+PegIFN/RBV
SOF/VEL 12 tyg. u wczesniej leczonych SOF+RBYV lub SOF+PeglFN/RBV

Schemat rekomendowany; Schemat alternatywny; RAS — wystgpienie polimorfizméw zwigzanych z oporno$cig na leczenie (ang. resistance-associated substitution)
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Vosevi w terapii dorostych pacjentéw z przewlektym WZW C zakazonych HCV o genotypach 1-6 leczonych uprzednio preparatami o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym

Tabela 45.

Wytyczne kliniczne dla pacjentéw z HCV GT3 wczesniej leczonych DAA

Schemat

Czas trwania
terapii

marskosci

Wczesniej leczeni NS3(/4A) Wczesniej leczeni innymi DAA
Bez Marskos¢

. Bez marskosci
wyréwnana

Marskos¢ wyréwnana

Wytyczne PGE HCV 2018

SOF/VEL/VOX 12 tyg. u wczesniej leczonych SOF+RBV lub SOF+PeglFN/RBV
12 tyg. u wczesniej leczonych SOF+RBYV lub SOF+PeglFN/RBV
SOF/VEL
24 tyg. +RBV u po niepowodzeniu terapii inhibitorami NS5A
GLE/PIB 16 tyg. u wczesniej leczonych SOF+RBV lub SOF+PeglFN/RBV
Wytyczne AASLD/IDSA 2019
12 tyg. Tak, z wykluczeniem pacjentéw po niepowodzeniu GLE/PIB z wyréwnang marskoscig watroby
12 tyg. + RBV u po niepowodzeniu terapii NS5A
SOF/VEL/VOX
12 tyg. + RBV U pacjentéw po niepowodzeniu GLE/PIB
24 tyg. + RBV U pacjentéw po niepowodzeniu SOF/VEL/NVOX
GLE/PIB 16 tyg. po niepowodzeniu SOF+RBV
GLE/PIB + SOF 16 tyg. + RBV u leczonych wczesniej GLE/PIB lub SOF/VEL/VOX
Wytyczne GESA 2018
SOF/VEL/VOX 12 tyg. tak
Wytyczne EASL 2018
12 tyg. tak, u leczonych wczesniej inhibitorami NS3/4A lub NS5A
SOF/VEL/VOX

12-24 tyg. + RBV

u z RAS NS5A, u ktérych dwukrotnie nie uzyskano SVR pomimo leczenia DAA (NS3/4A lub NS5A)

GLE/PIB+SOF

12 tyg.

u leczonych wczesniej inhibitorami NS3/4A lub NS5A, z zaawansowang chorobg watroby, po wielu prébach leczenia DAA lub ze ztozonymi RAS NS5A

12-24 tyg. + RBV

u z RAS NS5A , u ktérych dwukrotnie nie uzyskano SVR pomimo leczenia DAA (NS3/4A lub NS5A)
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Vosevi w terapii dorostych pacjentéw z przewlektym WZW C zakazonych HCV o genotypach 1-6 leczonych uprzednio preparatami o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym

Wczesniej leczeni NS3(/4A) Wczesniej leczeni innymi DAA

Czas trwania
terapii Bez Marskos¢
marskosci wyréwnana

Bez marskosci Marskos¢ wyréwnana

u wczesniej leczonych SOF+RBYV lub

12tyg. SOF+PegIFN/RBV
GLE/PIB
161 u wczesniej leczonych SOF+RBV lub
Yo SOF+PegIFN/RBV
SOV/VEL 12 tyg. u wczesniej leczonych SOF+RBV lub

SOF+PeglFN/RBV

Schemat rekomendowany; Schemat alternatywny; RAS — wystgpienie polimorfizméw zwigzanych z opornoscig na leczenie (ang. resistance-associated substitution)

HTA Consulting 2020 (www hta pl) Strona 95



Vosevi w terapii dorostych pacjentéw z przewlektym WZW C zakazonych HCV o genotypach 1-6 leczonych uprzednio preparatami o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym

Tabela 46.
Wytyczne kliniczne dla pacjentow z HCV GT4 wczesniej leczonych DAA

Schemat

Czas trwania terapii

Wczesniej leczeni NS3(/4A)

Bez marskosci

Wczesniej leczeni innymi DAA

Marskos¢ wyréwnana Bez marskosci Marskos¢ wyréwnana

Wytyczne PGE HCV 2018

SOF/VEL/VOX 24 tyg. + RBV u wczesniej poddawanych terapii bezinterferonowej
GLE/PIB + SOF 24 tyg. + RBV u wczesniej poddawanych terapii bezinterferonowej
SOF/VEL 24 tyg. + RBV u wczesniej poddawanych terapii bezinterferonowej
u wczesniej leczonych
8 tyg. SOF+RBV lub
SOF+PeglFN/RBV
GLE/PIB
12 tyg. u wczesniej leczonych SOF+RBYV lub SOF+PeglFN/RBV
24 tyg. + RBV u wczesniej poddawanych terapii bezinterferonowej
GZR/EBR 24 tyg. + RBV u wczesniej poddawanych terapii bezinterferonowej
LDV/SOF 24 tyg. +RBV u wczesniej poddawanych terapii bezinterferonowe;j
OMB/PAR/r+DAS 24 tyg. + RBV u wczesniej poddawanych terapii bezinterferonowej
Wytyczne AASLD/IDSA 2019
12 tyg. Tak, z wykluczeniem pacjentéw po niepowodzeniu GLE/PIB z wyréwnang marskos$cig watroby
SOF/VEL/VOX 12 tyg. + RBV U pacjentow po niepowodzeniu GLE/PIB
24 tyg. + RBV U pacjentéw po niepowodzeniu SOF/VEL/VOX
GLE/PIB + SOF 16 tyg. + RBV U leczonych wczesniej GLE/PIB lub SOF/VEL/VOX
Wytyczne GESA 2018
SOF/VEL/VOX 12 tyg. tak
Wytyczne EASL 2018
SOF/VEL/VOX 12 tyg. tak, u leczonych wczesniej inhibitorami NS3/4A lub NS5A
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Vosevi w terapii dorostych pacjentéw z przewlektym WZW C zakazonych HCV o genotypach 1-6 leczonych uprzednio preparatami o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym

Wczesniej leczeni NS3(/4A) Wczesniej leczeni innymi DAA
Schemat Czas trwania terapii
Bez marskosci Marskos¢ wyréwnana Bez marskosci Marskos¢ wyréwnana
12-24 tyg. + RBV u z RAS NS5A, u ktérych dwukrotnie nie uzyskano SVR pomimo leczenia DAA (NS3/4A lub NS5A)
12 tyg u leczonych wczesniej inh bitorami NS3/4A lub NS5A, z zaawansowang chorobg watroby, po wielu prébach leczenia DAA lub ze ztozonymi RAS
GLE/PIB+SOF el
12-24 tyg. + RBV u z RAS NS5A , u ktérych dwukrotnie nie uzyskano SVR pomimo leczenia DAA (NS3/4A lub NS5A)
u wczesniej
8tyg leczonych
. SOF+RBV lub
GLE/PIB SOF+PegIFN/RBV
12 tyg. u wezesniej leczonych SOF+RBV lub SOF+PeglFN/RBV
SOF/VEL 12 tyg. u wczesniej leczonych SOF+RBV lub SOF+PeglFN/RBV

Schemat rekomendowany; Schemat alternatywny; RAS — wystgpienie polimorfizméw zwigzanych z oporno$cig na leczenie (ang. resistance-associated substitution)
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Vosevi w terapii dorostych pacjentéw z przewlektym WZW C zakazonych HCV o genotypach 1-6 leczonych uprzednio preparatami o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym

Tabela 47.
Wytyczne kliniczne dla pacjentéw z HCV GT5-6 wczesniej leczonych DAA
Woczesniej leczeni NS3(/4A) Wczesniej leczeni innymi DAA
Czas trwania
terapii Bez
marskosci

Schemat

Marskos¢ wyréwnana Bez marskosci

Marskos¢ wyréwnana

Wytyczne PGE HCV 2018

SOF/VEL/VOX 24 tyg. + RBV u wczesniej poddawanych terapii bezinterferonowej
GLE/PIB + SOF 24 tyg. + RBV u wczesniej poddawanych terapii bezinterferonowe;j
SOF/VEL 24 tyg. + RBV u wezesniej poddawanych terapii bezinterferonowej
8 tyg. u wczeénga(j)llsféonych SOF+RBV lub
eglFN/RBV
GLE/PIB 12 tyg. u wezesniej leczonych SOF+RBV Iub SOF+PegIFN/RBV
24 tyg. + RBV u wczesniej poddawanych terapii bezinterferonowej
GZR/EBR 24 tyg. + RBV u wczesniej poddawanych terapii bezinterferonowej
LDV/SOF 24 tyg. +RBV u wczesniej poddawanych terapii bezinterferonowej
OMB/PAR/r+DAS 24 tyg. + RBV u wczesniej poddawanych terapii bezinterferonowe;j
Wytyczne AASLD/IDSA 2019
12 tyg. Tak, z wykluczeniem pacjentéw po niepowodzeniu GLE/PIB z wyréwnang marskoscig watroby
SOF/VEL/VOX 12 tyg. + RBV U pacjentéw po niepowodzeniu GLE/PIB
24 tyg. + RBV U pacjentéw po niepowodzeniu SOF/VEL/NVOX
GLE/PIB + SOF 16 tyg. + RBV U leczonych wczesniej GLE/PIB lub SOF/VEL/VOX
Wytyczne GESA 2018
SOF/VEL/VOX 12 tyg. tak
Wytyczne EASL 2018
SOF/VEL/VOX 12 tyg. tak, u leczonych wczesniej inhibitorami NS3/4A lub NS5A
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Vosevi w terapii dorostych pacjentéw z przewlektym WZW C zakazonych HCV o genotypach 1-6 leczonych uprzednio preparatami o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym

Wczesniej leczeni NS3(/4A) Wczesniej leczeni innymi DAA
Czas trwania
Schemat o
terapii Bez A 7 s s .
o Marskos¢ wyréwnana Bez marskosci Marskos¢ wyréwnana
marskosci
12-24 tyg. + RBV gdy RAS NS5A, u ktérych dwukrotnie nie uzyskano SVR pomimo leczenia DAA (NS3/4A lub NS5A)
12 tyg. u leczonych wczesniej inhibitorami NS3/4A lub NS5A, z zaawansowang chorobg watroby, po wielu probach leczenia DAA lub ze ztozonymi RAS NS5A
GLE/PIB+SOF
12-24 tyg. + RBV gdy RAS NS5A , u ktérych dwukrotnie nie uzyskano SVR pomimo leczenia DAA (NS3/4A lub NS5A)
8 tyg u wczesniej leczonych SOF+RBV lub
GLE/PIB SOF+PeglFN/RBV
12 tyg. u wczesniej leczonych SOF+RBYV lub SOF+PeglFN/RBV
SOF/VEL 12 tyg. u wczesniej leczonych SOF+RBV lub SOF+PeglFN/RBV

Schemat rekomendowany; Schemat alternatywny; RAS — wystapienie polimorfizméw zwigzanych z opornoscig na leczenie (ang. resistance-associated substitution)
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