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Doustne bezposrednio dziatajace leki
przeciwwirusowe w leczeniu przewlektego

wirusowego zapalenia watroby typu C
Oral directly acting antivirals for the treatment of chronic

hepatitis type C

STRESZCZENIE

parfo leczenie z wykorzystaniem interferonu. Nalezy liczy¢

W ostatnich dwoch latach obserwuje sig przetom w le-
czeniu przewlekiego wirusowego zapalenia watroby typu
C. Stalo sig to za sprawg rejestracji kilku bardzo silnych,
bezposrednio dziatajacych doustnych inhibitorow replikacii
HCV. Obecnie skuteczno$¢ leczenia anty-HCV zbliza sig do
100%, a mozliwe kojarzenie nowych czastek w koktajle le-
kowe o rdznych punktach uchwytu prawie catkowicie wy-

ABSTRACT

The last two years saw a breakthrough in the treatment
of chronic hepatitis type C. It was possible due to ap-
proval and registration of very potent, directly acting
oral antivirals against HCV replication, characterized by
efficacy approaching nearly 100%. All-oral combination

sie w najblizszej przysziosci z rejestracjg nowych czastek,
w tym czastek o odmiennym mechanizmie dziatania.

Gastroenterologia Kliniczna 2015, tom 7, nr 4, 117-123

Stowa kluczowe: przewlekfe wirusowe zapalenie watro-
by typu C, doustnie bezposrednio dziatajace

leki przeciwwirusowe, eradykacja, trwata odpowiedz
na leczenie

of new drugs has almost completely replaced interferon
treatment. Development and approval of new particles
is foreseen in the nearest future.
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WSTEP

Przewlekle zakazenie wirusem wirusowe-
go zapalenia watroby typu C (HCV, hepatitis
C virus) to jeden z najpowazniejszych proble-
moéw zdrowotnych na §wiecie, ktory dotyczy
okoto 170 mIn mieszkancow naszego globu
— od takiego stwierdzenia zaczynala si¢ wigk-
szo$¢ artykulow poswieconych problematyce
epidemiologii, kliniki i terapii przewlektego
zapalenia watroby typu C (pzw C). Rok 2014
przyniost nadziej¢, ze w realnej perspektywie
kilku dekad ta niekorzystna cyfra, powszechnie

cytowana jako wskaznik rozpowszechnienia
choroby, ulegnie radykalnemu zmniejszeniu.
Moéwi si¢ nawet o mozliwosci eradykacji zaka-
zenia w populacji. Podstawa tego optymizmu
stal si¢ dostgp do bardzo skutecznych czastek
hamujacych replikacj¢ HCV, powszechnie
okreslanych jako bezposrednio dziatajace
leki przeciwwirusowe (DAAs, directly acting
antivirals).

Do 2011 roku leczenie zakazenia HCV
bylo oparte wylacznie na lekach w posredni
sposob wplywajacych na replikacje HCV (za
posrednictwem uktadu immunologicznego),
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czyli na interferonie, ktory w pierwszym okre-
sie stosowano w monoterapii, potem w sko-
jarzeniu z rybawiryng (RBV). Skutecznos$é
leczenia wzrosta od kilku procent do okoto
50% przy stosowaniu interferonu w formie
pegylowanej (PEGIFN) wraz z RBV przez
48 tygodni. Skutecznos¢ PEGIFN/RBV byta
zroéznicowana w zalezno$ci od dtugosci terapii,
genotypu HCV, przynaleznos$ci rasowej cho-
rego, zaawansowania choroby i wielu innych
czynnikéw. W kwalifikacji do leczenia nalezato
uwzglednia¢ stosunkowo liczne przeciwwska-
zania, a sama terapia byta obarczona wieloraki-
mi, czgsto bardzo powaznymi, powiklaniami.
Najgorsze, oscylujace wokot 40%, wyniki osig-
gano w grupie chorych zakazonych genotypem 1
HCV. Wsréd zakazonych genotypami 2 i 3
eradykacja HCV, definiowana jako nieobecnos¢
HCV RNA we krwi po 12 tygodniach (Sustai-
ned Viral Response, SVR12) lub 24 tygodniach
(SVR24) od zakoniczenia leczenia, byta mozli-
wa nawet u 70—80% leczonych. W zakazeniu
genotypem 4 HCV osiagano wyniki posrednie.
Wzigwszy jednak pod uwagg, ze w polskiej
populacji zdecydowanie dominuje zakazenie
genotypem 1, pewien odsetek stanowia zaka-
zenia genotypem 3 HCV, genotyp 4 nalezy do
rzadkosci, a genotyp 2 nie wystepuje praktycz-
nie wcale, realng szans¢ na wyleczenie miata
mniej niz potowa leczonych.

Pierwsza jaskotka przetomu byla reje-
stracja dla genotypu 1 HCV telaprewiru i bo-
ceprewiru, inhibitoréw proteazy HCV pierw-
szej generacji, ktore byty tak zwang pierwsza
fala DAAs wsrdod lekow anty-HCV. Punktem
uchwytu obu lekéw jest proteaza serynowa
NS3-4A. Zaréwno boceprewir, jak i telaprewir
musza by¢ stosowane jednoczesnie z PEGIFN/
RBYV, ale po raz pierwszy w praktyce klinicz-
nej leki o posrednim wptywie na replikacje
HCYV udato si¢ potaczy¢ z czasteczka dziata-
jaca bezposrednio i znaczaco poprawi¢ SVR
(do 65-75%) wsrod pacjentdw zakazonych
genotypem 1 HCV. Koszt osiggniecia SVR
z wykorzystaniem telaprewiru lub boceprewi-
ru okazat si¢ jednak bardzo wysoki, nie tylko
w sensie doslownym, ale rowniez z powodu
licznych objawow ubocznych, szczegdlnie
w grupie chorych z zaawansowang choroba
watroby. Wraz z pojawieniem si¢ nowych op-
cji terapeutycznych, telaprewir i boceprewir
jako zbyt kosztowne i zbyt toksyczne stracity
rekomendacje do leczenia pzw C w wigkszosci
krajow na $wiecie. Rok 2014 przyniost rejestra-
cje kolejnych DAAs, co nie tylko oznaczalo
skuteczniejsza i bezpieczniejsza kombinacje
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Tabela 1. Nazewnictwo przeciwwirusowych doustnych
lekow bezposrednio dziatajacych na replikacjg HCV

Punkt uchwytu Nazwa czasteczki

Inhibitory proteazy NS3-4A | ,Prewiry”:
Asunaprewir*
Boceprewir
Parytaprewir
Symeprewir
Telaprewir

Inhibitory kompleksu
replikacyjnego NS5A

LASWiry”:
Daclataswir
Ledipaswir
Ombitaswir

Inhibitory polimerazy NS5B | ,Buwiry”:
Sofosbuwir

Dasabuwir

*|ek niezarejestrowany w Europie

PEGIFN/RBV w potaczeniu z doustng cza-
steczka bezposrednio dziatajaca, ale otworzyto
zupelie nowy obszar leczenia pzw C — terapig
bezinterferonowa, oparta wytacznie na lekach
doustnych (all-oral therapy).

Arsenal DAAs wzbogacit si¢ nie tylko
o nowe inhibitory proteazy HCV, ale o czg-
steczki o innym punkcie uchwytu, takie jak
inhibitory polimerazy NS5B RNA czy inhibito-
ry kompleksu replikacyjnego NS5A. Dla przej-
rzystosci przyjeto pewne zasady nomenklatury
w zalezno$ci od mechanizmu dzialania lekow.
I tak umoéwiono sie, ze inhibitory proteazy beda
przyjmowaty koncoéwke ,,prewiry”, inhibitory
NS5A beda okreslane jako ,,aswiry”, a kon-
cowka ,.buwiry” bedzie zarezerwowana dla
inhibitoréw polimerazy NS5B (tab. 1).

Zgodnie z rekomendacjami European
Association for the Study of the Liver (EASL)
[1] oraz Polskiej Grupy Ekspertow HCV [2]
zdecydowany ci¢zar leczenia pzw typu C prze-
sunal si¢ ze schematow opartych na interferonie
na leczenie catkowicie doustne. Znalazto to
wyraz w programie terapeutycznym leczenia
pzw typu C, finansowanym z budzetu panstwa.

Ponizej przedstawiono krotka charaktery-
styke DDA, ktore mozna w stosowac w Polsce
w ramach refundacji NFZ.

SYMEPREWIR (SIM, OLYSI0®)

Jest to inhibitor proteazy RNA HCV
pierwszej generacji tak zwanej drugiej fali,
stosowany do leczenia zakazenia genotypem 1
HCV, w szczegblnosci genotypem 1b, a takze
genotypem 4. Dawka dobowa wynosi 150 mg
w jednej tabletce. Lek jest intensywnie meta-



Tabela 2. Wskazania do leczenia pzw typu C u pacjentdw bez marskosci watroby, wczesniej nieleczonych i leczonych, bez zakazenia HIV i wspdtzakazonych HIV

(wg European Association for the Study of the Liver) [1]

Genotyp PEGIFN/RBV/  PEGIFN/ SOF/RBV  SOF/LDV 3D 2D SOF/SIM SOF/DCV
HCV SOF RBV/SIM
1a 12 tyg. 12 tyg., potem PEGIFN/ NIE 8-121tyg. | 12tyg. NIE 12 tyg. bez RBV | 12 tyg. bez RBV
RBV bezRBV |z RBV
1b przez 12 tyg. (nieleczeni 12 tyg.
i z nawrotem) lub 36 tyg. bez RBV
(leczeni bez odpowiedzi)
2 12 tyg. NIE 12 tyg. NIE NIE NIE NIE 12 tyg. bez RBV
3 12 tyg. NIE 24 tyg. NIE NIE NIE NIE 12 tyg. bez RBV
4 12 tyg. 12 tyg., potem PEGIFN/RBV | NIE 12 tyg. NIE 12tyg. zRBV | 12 tyg. bez RBV | 12 tyg. bez RBV
przez 12 tyg. (nieleczeni bez RBV
i z nawrotem) lub 36 tyg.
(leczeni bez odpowiedzi)

RBV — rybawiryna; PEGIFN — interferon pegylowany; SOF — sofosbuwir; SIM — symeprewir; LDV — ledipaswir; 3D — parytaprewir wzmacniany rytonawirem + ombitaswir + dasabuwir;
2D — parytaprewir wzmacniany rytonawirem + ombitaswir; DCV — daclataswir

Tabela 3. Wskazania do leczenia pzw typu C u pacjentdw z wyrdwnang marsko$cig watroby (stadium A wg Childa-Pugha), wcze$niej nieleczonych
i leczonych, bez zakazenia HIV i wspdtzakazonych HIV (wg European Association for the Study of the Liver)

PEGIFN/
RBV/
SIM

Genotyp PEGIFN/

HCV RBV/

SOF

1a 12 tyg. 12 tyg. (nieleczeni i z nawro- NIE 121tyg. zRBV, | 24 tyg. zRBV | NIE 12 tyg. zRBV | 12 tyg. z RBV
1b tem) Iu'b 2{1 tyg. (leczeni bez 24 1yg. bez 12 tyg. z RBV lub 24 tyg. lub 24 tyg.
odpowiedzi) RBV bez RBV bez RBV
12 tyg. NIE 16 - 20 tyg. | NIE NIE NIE NIE 12 tyg. bez RBV
12 tyg. NIE NIE NIE NIE NIE NIE 24 tyg. z RBV
12 tyg. 12 tyg., potem PEGIFN/RBV NIE 12 tyg. zRBV | NIE 24 12 tyg. ZRBV | 12 tyg. z RBV
przez 12 tyg. (nieleczeni lub 24 tyg. tyg. lub 24 tyg. lub 24 tyg.
i z nawrotem) lub 36 tyg. bez RBV ZRBV | bez RBV bez RBV
(leczeni bez odpowiedzi)

RBV — rybawiryna; PEGIFN — interferon pegylowany; SOF — sofosbuwir; SIM — symeprewir; LDV — ledipaswir; 3D — parytaprewir wzmacniany rytonawirem + ombitaswir + dasa-
buwir; 2D — parytaprewir wzmacniany rytonawirem + ombitaswir; DCV — daclataswir

bolizowany przez watrobowa kaskade CYP3A
i wydalany z z6tcia; wydalanie przez nerki jest
nieistotne i nie ma potrzeby modyfikowania
dawki leku u 0s6b z uposledzeniem funkcji
nerek. Wprawdzie nie byto badan z wykorzy-
staniem SIM u 0s6b dializowanych, ale z uwagi
na silne wigzanie z biatkami osocza wydaje
si¢ mato prawdopodobne, aby w trakcie dializ
dochodzito do istotnego usuwania czasteczki
z krazenia.

Symeprewir nie nalezy stosowa¢ w mo-
noterapii; lek moze by¢ stosowany w pota-
czeniu z PEGIFN/RBV (badania QUEST-1,
QUEST-2, ATTAIN) [3], a takze z innym
lekiem doustnym, sofosbuwirem/SOF (badanie
COSMOS), cho¢ nie we wszystkich krajach
takie skojarzenie podlega refundacji (w tym
w Polsce). Wskazaniem do stosowania SIM
jest zakazenie genotypem la, 1b i 4 HCV
u 0sOb bez marskos$ci watroby i z marskoscia

watroby, dotychczas nieleczonych i z historia
niepowodzenia wczesniejszej terapii (tab. 2, 3).
W przypadku genotypu la zachodzi koniecz-
nos$¢ wyjsciowego zbadania pod katem muta-
cji Q80K w sekwencji proteazy NS3. Osoby
z takg mutacjg nie powinny by¢ leczone SIM,
poniewaz majg znaczaco mniejsze szanse na
osiggniecie SVR. Leczenie SIM w potaczeniu
z PEGINF/RBYV trwa 12 tygodni i jest kontynu-
owane PEGIFN/RBYV przez 12 lub 36 tygodni
w zalezno$ci od tego, czy pacjent byt i z jakim
skutkiem leczony w przeszlo$ci. Symeprewir
u chorych ze zdekompensowana marskoscia
watroby nie byt intensywnie badany, ale do-
stepne dane z codziennej praktyki klinicznej
(real-life setting) wskazuja na wicksza ekspo-
zycje na lek w grupie chorych z marskoscia
watroby w stadium C wedtlug Childa-Pugha, co
stanowi przeciwwskazanie do stosowania SIM
w przypadku ciezkiej niewydolno$ci watroby.
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Leczenie SIM/SOF powinno trwac 12 tygodni
lub 24 tygodnie z RBV lub bez w zaleznosci
od sytuacji klinicznej (tab. 2, 3).

Objawy uboczne terapii trdjlekowej SIM/
/PEGIFN/RBYV sg stabiej wyrazone w po-
rownaniu do leczenia z uzyciem telaprewiru/
boceprewiru i sg to najczesciej wysypki, w tym
spowodowane nadwrazliwos$cig na $wiatlo,
nudnosci i $§wiad skoéry. Z uwagi na metabo-
lizm SIM za posrednictwem CYP3A4, z duza
ostrozno$cia nalezy taczy¢ ten lek z substan-
cjami, ktore sg inhibitorami badz induktorami
izoenzymow 34A cytochromu P450. Interakcje
dotycza przede wszystkim leko6w immunosu-
presyjnych, antykoagulantoéw, lekow przeciw-
drgawkowych, antyretrowirusowych, wielu
antybiotykow, lekow przeciwgrzybiczych
i preparatow ziotowych, z ktorych najwazniej-
szy i zakazany jest dziurawiec. Warto pamie-
ta¢, ze SIM nie nalezy taczy¢ z cyklosporyna.
Dla bezpieczenstwa potencjalne interakcje
SIM z innymi lekami nalezy sprawdza¢ w do-
stepnych on-line tabelach interakcji (np. www.
hep-druginteractions.org).

SOFOSBUWIR (SOF, SOVALDI®)

Jest to pangenotypowy inhibitor poli-
merazy NS5B HCV, stosowany do leczenia
zakazen wszystkimi genotypami HCV. Nie
powinien by¢ ordynowany w monoterapii.
Moze by¢ taczony z PEGIFN/RBV albo po-
dawany w rozmaitych kombinacjach wolnych
od interferonu: z samg RBV, z ledipaswirem,
symeprewirem czy daclataswirem (tab. 2, 3).
Dawka dobowa wynosi 400 mg w jednej tab-
letce. Sofosbuwir nie jest metabolizowany
przez CYP450. Podlega defosforylacji i jest
wydalany w okolo 80% przez nerki, w 15%
wraz ze stolcem. Nie rekomenduje si¢ go cho-
rym dializowanym i z ci¢zka niewydolnoscia
nerek (EGFR [estimated glomerular filtration
rate] < 30 ml/min/1,73 m?), natomiast moze
by¢ bezpiecznie stosowany u chorych z nie-
wydolno$cig watroby. Sofosbuwir jest dobrze
tolerowany; najwigcej objawow ubocznych
obserwuje si¢ w czasie leczenia skojarzonego
z PEGIFN/RBYV albo z samg rybawiryna, co
wynika gtownie z powiktan leczenia PEGIFN/
RBYV. Niekiedy obserwuje si¢ lagodny wzrost
stezenia kinazy kreatynowej, lipazy i amylazy,
jednak bez znaczenia klinicznego.

Niepodleganie metabolizmowi przez izo-
formy cytochromu P450 powoduje, ze SOF
rzadko wchodzi w interakcje lekowe. Ponie-
waz jest transportowany przez glikoproteing P
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(P-gp), nie powinien by¢ stosowany z silnymi
induktorami P-gp, takimi jak wyciag z dziuraw-
ca, ryfampicyna, karbamazepina i fenytoina,
poniewaz $rodki te obnizajg stezenie leku we
krwi i moga ujemnie wplywac na skutecznosc
terapeutyczna. W terapii skojarzonej z ledi-
paswirem, daclataswirem czy symeprewirem
przeciwwskazane jest podawanie SOF tacznie
z amiodaronem z uwagi na ryzyko zagrazajacej
zyciu bradykardii. Mechanizm bradykardii jest
nieznany.

Wyniki leczenia z zastosowaniem SOF
sg w wigkszosci bardzo dobre albo znako-
mite. Skuteczno$¢ terapii skojarzonej SOF
z PEGIFN/RBYV byta potwierdzona w badaniu
NEUTRINO, prowadzonym przez 12 tygodni
w grupie chorych zakazonych genotypami 1
i 4 HCV, wczeéniej nieleczonych. W zaka-
zeniu genotypem 1 SVR osiaggnigto ogdtem
u 89% leczonych, przy czym nieco gorsze
wyniki uzyskiwano dla genotypu la i u cho-
rych z marsko$cia watroby. W zakazeniu ge-
notypem 4 skuteczno$¢ byta jeszcze lepsza
i siegneta 96%. Poniewaz SOF jest lekiem
pangenotypowym, moze by¢ wykorzystany
w terapii pacjentow zakazonych genotypem
3 HCV (takie genotypy jak 2, 51 6 w Polsce
praktycznie nie wystepuja). Kombinacja SOF/
PEGIFN/RBYV, stosowana przez 12 tygodni,
okazata si¢ skuteczna u wigkszoS$ci zakazonych
genotypem 3, zaréwno leczonych de novo, jak
i z niepowodzeniem wczesniejszych terapii
(m.in. badanie LONESTAR 2). Niestety, w Pol-
sce nie podlega refundacji terapia skojarzona
SOF z daclataswirem, wskazana przez EASL
do leczenia zakazenia genotypem 3 HCV. Sko-
jarzenie SOF z sama rybawiryna nalezy uznac
za leczenie suboptymalne, zwlaszcza w grupie
chorych z marskoscig watroby i doswiad-
czonych wczesniejszym leczeniem; SVR nie
przekraczat wtedy 60—62% (badania FISSION,
POSITRON, FUSION). Istotng przydatnos¢
24-tygodniowej terapii SOF/RBV obserwowa-
no jedynie u pacjentdéw zakazonych genotypem
3 z przeciwwskazaniami do PEGIFN, ktorzy
nie byli wczesniej leczeni przeciwwirusowo.
Skuteczno$¢ w badaniu VALENCE osiagneto
94% chorych bez marskosci watroby i 92%
chorych z marskoscig. Podejmowano proby
leczenia SOF/RBV u chorych zakazonych
genotypem 3 HCV, oczekujacych na przeszcze-
pienie watroby. Rekomenduje si¢ 48-tygodnio-
we leczenie albo wykonanie przeszczepienia
najwczesniej po 4 tygodniach od klirensu HCV;
SVR po przeszczepieniu utrzymywato 70%
leczonych w ten sposéb biorcow.



Co wazne, nie obserwuje si¢ opornosci
na sofosbuwir u chorych z niepowodzeniem
leczenia SOF/RBV czy tez SOF/PEGIFN/RBV.

SOFOSBUWIR W POLACZENIU Z LEDIPASWIREM
(SOF/LDV, HARVONI®)

Kombinacja SOF/LDV dostgpna jest
w postaci dwusktadnikowej tabletki, zawie-
rajacej 400mg SOF i 90 mg LDV, podawanej
jeden raz dziennie niezaleznie od jedzenia.
Ledipaswir jest inhibitorem kompleksu repli-
kacyjnego NS5A. W przeciwienstwie do SOF,
ledipaswir w niezmienionej postaci podlega
prawie catkowitej sekrecji z zotcia. Nie jest me-
tabolizowany przez CYP450, ale jest, podobnie
jak SOF, transportowany przez P-gp i BCRP
(ang. breast cancer resistant protein), 1 nie
powinien by¢ stosowany z silnymi induktorami
P-gp. Inhibitory P-gp zwickszaja ekspozycje na
SOF/LDYV, ale nie opisano znaczacego ryzyka
klinicznego tego zjawiska. Poniewaz LDV sam
jest inhibitorem P-gp i BCRP, moze nasila¢
wchtanianie jelitowe lekow, ktore sg substra-
tami tych transporterow. Ostroznos$¢ nalezy
zachowac¢ przy jednoczesnym podawaniu LDV
z digoksyng, dabigatranem (Pradaxa®), amlo-
dypina, carvedilolem, statynami (szczegélnie
z rozuwastatyng) czy cyklosporyna. Kombina-
¢ji SOF/LDYV, o czym juz wspomniano, nie wol-
no stosowac z amiodaronem. Inhibitory pompy
protonowej (IPP), poprzez zwigkszanie pH
tresci zotadkowej, obnizajg rozpuszczalnosé
LDV, a tym samym uposledzajg jego wchtania-
nie, dlatego nalezy podawacé je w odstepie 12
godzin, albo nie przekraczaé¢ dawki 20 mg IPP
przy stosowaniu jednoczasowym. Sofosbuwir
w polaczeniu z ledipaswirem mozna stosowac
ze wszystkimi lekami antyretrowirusowymi,
ale czgste monitorowanie funkcji nerek obo-
wigzuje przy jednoczesnym stosowaniu z te-
nofowirem w potaczeniu z rytonawirem lub
kobicistatem. Ledipaswir, podobnie jak SOF,
moze by¢ bezpiecznie stosowany u chorych
z niewydolno$ciag watroby, co czyni Harvo-
ni® lekiem szczegdlnie polecanym u chorych
w roznych stadiach marskosci watroby. Z uwa-
gina konieczno$¢ dostosowywania dawki SOF
do funkcji nerek, Harvoni® nie powinien by¢
stosowany u chorych z EGFR < 30 ml/min/m?.
Objawy uboczne w trakcie terapii ograniczaja
si¢ do bolow gtowy i zmeczenia.

Wskazaniem do stosowania leku Harvo-
ni® sg zakazenia genotypami 1 i 4 HCV,
zaré6wno u chorych leczonych, jak i uprzednio
nieleczonych, we wszystkich stadiach za-

awansowania pzw typu C (tab. 2, 3). Dlugos¢
terapii wynosi 12 tygodni bez RBV u chorych
bez marskosci watroby albo 12 tygodni z RBV
lub 24 tygodni bez RBV u chorych z marskos-
cig. W wyjatkowych przypadkach (leczenie
de novo, wiremia < 6 log, widknienie F0-F2)
kuracje Harvoni® mozna skrocié do 8 tygodni.
Powyzsze rekomendacje sa oparte na badaniach
ION-1, ION-2, ION-3 i SIRIUS. Skutecznos¢
terapeutyczna z zastosowaniem Harvoni® oscy-
luje pomigdzy 95 a 100%.

DACLATASVIR (DCV, DACLINZA®)

Daclatasvir jest inhibitorem kompleksu
replikacyjnego NSSA HCV podawanym raz na
dobe w standardowej dawce 60 mg. Dostgpne
sa tez tabletki po 30 mg. Lek jest wydalany
w 90% ze stolcem, cze$ciowo jako metabolit,
a czesciowo w postaci niezmienionej. Reszta
jest eliminowana z moczem w postaci niezmie-
nionej. Dawkowanie DCV nie musi by¢ mo-
dyfikowane w marsko$ci watroby niezaleznie
od jej stadium. Podobnie nie ma potrzeby do-
stosowywania dawki DCV do EGFR. Lek jest
bardzo dobrze tolerowany, zanotowane objawy
uboczne to bdl glowy, nudnosci i zmgczenie.

Daclatasvir jest metabolizowany przez
CYP450, jest tez zarowno substratem, jak i in-
hibitorem transportera glikoproteiny P. Prze-
ciwwskazane jest podawanie leku z silnymi in-
duktorami izoformy CYP3A4 i P-gp, poniewaz
znaczgco obnizajg ekspozycj¢ na DCV. Doty-
czy to lekow przeciwdrgawkowych (fenytoina,
fenobarbital, karbamazepina), ryfampicyny
i pochodnych, wyciagu z dziurawca oraz dek-
sametazonu z wyjatkiem postaci do stosowania
miejscowego. W potaczeniu z efavirenzem,
ktory jest induktorem enzymatycznym, dawke
DCV nalezy zwigkszy¢ do 90 mg. W przypadku
jednoczesnego stosowania silnych inhibitoréw
CYP3A4 (np. atazanawir/rytonawir, kombici-
stat) obowigzuje redukcja dawki DCV do 30
mg. Nie zachodzi konieczno$¢ modyfikowania
dawki DCV przy jednoczesnym stosowaniu
innych lekow antyretrowirusowych. Redukcja
dawki do 30 mg jest wskazana przy stosowaniu
makrolidow oraz lekow przeciwgrzybiczych
imidazolowych i azolowych. Przy jednoczes-
nym stosowaniu DCV obowiazuje monitoro-
wanie stezenia digoksyny.

Lek Daclinza nie powinien by¢ stosowany
w monoterapii. Obowigzuje kojarzenie z innym
doustnym lekami anty-HCV, na przyktad z so-
fosbuwirem czy asunaprewirem (niezarejestro-
wany w Europie) [4]. Daclatasvir w skojarzeniu
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z SOF jest idealng terapig pangenotypowa,
niestety w Polsce nierefundowang. Zgodnie
z rekomendacjami EASL leczenie SOF/DCV
powinno trwac 12 tygodni bez RBV u chorych
bez marskosci watroby i1 12 tygodni z RBV lub
24 tygodnie bez RBV u chorych z zaawanso-
wanym wildknieniem (tab. 2, 3). Skutecznos¢
leczenia, definiowana jako SVR 12, wynosi
95-100%. W Polsce, zgodnie z programem te-
rapeutycznym, DCV jest stosowany w potacze-
niu z asunaprewirem (Sunvepra®). Wskazaniem
jest zakazenie genotypem 1b HCV; terapia
trwa 24 tygodnie bez RBV. Przeciwskazania
do stosowania DCV/asunaprewir stanowia
zdekompensowana choroba watroby i stan po
przeszczepieniu watroby.

ASUNAPREWIR (SUNVEPRA®)

Jest to inhibitor proteazy serynowej NS3
HCYV niezarejestrowany w Europie, ale w Pol-
sce dopuszczony do stosowania w skojarzeniu
z dactalaswirem u chorych zakazonych geno-
typem 1b HCV. Sprowadza si¢ go na import
docelowy. Wigkszo$¢ badan z zastosowaniem
asunaprewiru pochodzi z krajow azjatyckich,
gtéwnie z Japonii. Byly tez prowadzone bada-
nia u osob rasy kaukaskiej, wskazujace na duza
skutecznos¢ terapeutyczng terapii skojarzone;j
DCYV z asunaprewirem. Odsetek chorych, kto-
rzy osiggneli SVR, wahat si¢ w granicach 84—
91% w zalezno$ci od zaawansowania choroby.
Z uwagi na mozliwe zaburzenia czynnos$ci
watroby w czasie stosowania asunaprewiru lek
jest przeciwwskazany u chorych z marskos$cia
watroby w stadium B i C wedtug Childa-Pugha.
Nie jest tez rekomendowany u 0s6b po prze-
szczepieniu watroby.

Sunvepra® ma posta¢ kapsulki zawiera-
jacej 100 mg asunaprewiru. Lek stosuje si¢
dwa razy na dob¢ w polaczeniu z DCV przez
24 tygodnie. Asunaprewir jest substratem
CYP3A4 oraz transporterow P-gp i OATP
1B112BI1. Jest rowniez inhibitorem CYP2D6,
OATP1B1/1B3/2B1 i P-gp. W przypadku CY-
P3A4 jest induktorem. Metabolizm asunapre-
wiru oraz konieczne potaczenie z DCV nalezy
uwzgledni¢ przy rownoczesnym stosowaniu
innych lekow. Przeciwskazania do rowno-
czesnego stosowania asunaprewiru z innymi
lekami albo zalecenie zachowania daleko idace;j
ostroznosci sg bardzo liczne i za kazdym razem
nalezy je sprawdza¢ w charakterystyce produk-
tu leczniczego. Asunaprewir przeciwwskazany
jest u oso6b leczonych migdzy innymi prepara-
tami azolowymi, antybiotykami makrolidowy-
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mi, ryfampicyna, inhibitorami proteazy HIV,
nienukleozydowymi inhibitorami odwrotnej
transkryptazy HIV, cyklosporyng, produktami
zawierajagcymi dziurawiec, antagonistami wap-
nia, lekami zawierajacymi kobicistat i lekami
przeciwdrgawkowymi.

PARYTAPREWIR/RYTONAWIR/OMBITASWIR
(VIEKIRAX®) + DASABUWIR (EXVIERA®)

Jest to kombinacja czastek o wszystkich
znanych dotychczas punktach uchwytu hamo-
wania replikacji HCV, popularnie zwana terapia
3D, przeznaczona do leczenia zakazen wywo-
fanych genotypem 1 HCV [5]. Parytaprewir
jest inhibitorem proteazy serynowej NS3-4A,
metabolizowanym przez CYP3A4. W celu
zmniejszenia dobowej dawki parytaprewir jest
farmakokinetycznie wzmacniany rytonawirem
— silnym inhibitorem CYP3A4. W tej samej
tabletce znajduje si¢ ponadto ombitaswir, in-
hibitor kompleksu replikacyjnego NS5A. Re-
komendowana dawka Viekiraxu® to 2 tabletki
przyjmowane jeden raz na dobe z positkiem
(jedna tabletka zawiera 75 mg parytaprewiru,
50 mg rytonawiru i 12,5 mg ombitaswiru).
Dasabuwir jest nienukleozydowym inhibitorem
polimerazy NS5B HCV. Dobowa dawka wy-
nosi 500 mg w dwoch dawkach podzielonych
(tabletka Exviery® zawiera 250 mg dasabuwi-
ru). Parytaprewir i ombitaswir eliminowane
s3 ze stolcem, a dasabuwir, metabolizowany
w watrobie, wydalany jest z z6lcig i ze stolcem,
w niewielkiej ilo$ci przez nerki.

U chorych z niewydolnoscig watroby eks-
pozycja na parytaprewir wzrasta prawie dzie-
sieciokrotnie, co moze si¢ wigza¢ z ryzykiem
toksycznosci. O ile nie ma przeciwwskazan
do stosowania leku u chorych z wyr6wnana
marskos$cia watroby (stadium A wedlug Childa-
-Pugha), to w dekompensacji funkcji watroby
(stadia B i C) Viekirax jest przeciwwskazany
[6]. Nie ma potrzeby modyfikowania dawki
leku w przypadku niewydolnosci nerek, ale
brakuje danych o farmakokinetyce Viekiraxu®/
Exviery® u 0sob dializowanych. Objawy ubocz-
ne w trakcie terapii sg nieliczne, i ograniczaja
si¢ do nudnosci i zmegczenia. W pierwszych
tygodniach leczenia moze wystgpi¢ tagodna
i przemijajaca zoltaczka w zwiazku z hamuja-
cym wplywem parytaprewiru na transportery
bilirubiny OATP1B1/B3 oraz z hemoliza po
rybawirynie. U ok. 1% leczonych dochodzi
do zwigkszenia aktywno$ci aminotransferazy
alaninowej (ALT) o wigcej niz pigciokrotny
gbérny zakres normy. Zjawisko to wystepuje



najczesciej w pierwszych czterech tygodniach
leczenia, jest zazwyczaj przemijajace i moze
laczy¢ si¢ z jednoczesnym przyjmowaniem
etynyloestradiolu w hormonalnej terapii za-
stepczej.

Metabolizm poprzez CYP3A4 oznacza,
ze parytaprewir/rytonawir wchodzi w wie-
le waznych interakcji lekowych, co nalezy
uwzgledni¢ planujac leczenie przeciwwiru-
sowe. Dasabuwir jest przede wszystkim me-
tabolizowany przez CYP2C8, ale moze by¢
rowniez substratem CYP3A4, podobnie jak
ombitaswir, ktory gtdéwnie podlega hydrolizie.
Dodatkowo wszystkie sktadowe czasteczki 3D
transportowane sg przez P-gp, BCRP i/ lub ro-
dzing transporterow OATP1 i OCT1. Z uwagi
na dodatek rytonawiru przeciwwskazane jest
kojarzenie Viekiraxu z lekami, ktore moga
osiggac niebezpieczne st¢zania we krwi, na
przyktad ze statynami, amiodaronem, cisa-
pridem, sildenafilem, kwetiaping, chinidyna
i innymi. Nie nalezy tez kojarzy¢ Viekiraxu
z induktorami CYP3A4, takimi jak fenytoina,
fenobarbital, karbamazepina, ryfampicyna czy
dziurawiec, bo mogg one ostabia¢ dziatanie
przeciwwirusowe. W niektorych przypadkach
nalezy zachowa¢ daleko idacg ostrozno$é, mo-
nitorowac stezenie leku we krwi i odpowiednio
modyfikowa¢ dawkowanie, co dotyczy np. le-
kéw immunosupresyjnych, podlegajacych me-
tabolizmowi przez CYP3A4 (tacrolimus i cy-
klosporyna). Przy jednoczesnym stosowaniu
Viekiraxu i tacrolimusu st¢zenie tego drugiego
moze wzrasta¢ siedmiokrotnie, a ekspozycja
na cyklosporyn¢ wzrasta okolo trzykrotnie,
€O 0znacza, Ze pacjent przyjmuje najmniejsza
dawke Prografu® (0,5 mg) nie czesciej niz raz
w tygodniu, a dawke cyklosporyny redukuje
do 1/5 dotychczasowego dobowego zapotrze-
bowania [7]. Jednym stowem, przy planowaniu
u pacjenta leczenia 3D obowigzkiem jest sta-

ranne zebranie wywiadu co do przyjmowanych
lekéw, w tym preparatéow ziotowych, oraz
sprawdzenie wykazu mozliwych interakcji
lekowych.

Skutecznos¢ czasteczki 3D, potwierdzona
w badaniach SAPPHIRE, PEARL i TURQUOISE,
oscyluje w granicach 90—-100% w zalezno-
$ci od subgenotypu 1 HCV i zaawansowania
choroby. W subgenotypie 1b odsetek SVR
zblizony jest do 100. Rowniez wynik pol-
skiego badania AMBER wykazal znakomita,
prawie 100-procentows, skuteczno$¢ terapii 3D
i bardzo mato objawow ubocznych. Wickszosé
zdarzen niepozadanych wystgpita u pacjen-
tow po przeszczepieniu watroby, leczonych
z powodu reinfekcji HCV w zaawansowanym
stadium choroby.
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