Gastroenterologia Kliniczna
2018, tom 10, nr 2: 64-70
Copyright © 2018 Via Medica
ISSN 2081-1020

Vi

VIA MEDICA
www.gastroenterologia.viamedica.pl

Adres do korespondenciji:
Prof. dr hab. n. med. Tomasz Mach
Klinika Gastroenterologii

i Hepatologii

Katedra Gastroenterologii,
Hepatologii i Choréb
Zakaznych UJCM

ul. Sniadeckich 5

31-531 Krakow

tel.: 12 424 73 40

faks: 12 424 73 80

e-mail: tmach@su.krakow.pl

B
D

Tomasz Mach

Klinika Gastroenterologii i Hepatologii, Uniwersytet Jagiellonski Collegium Medicum, Krakow

Nowe leki w hepatologii dostepne w Polsce
New drugs in hepatology available in Poland

STRESZCZENIE

Najwiekszy postep w farmakoterapii chordb watroby
w ostatnich latach dotyczy nowych lekdw dziatajacych
bezposrednio wewnatrzkomorkowo na wirusa HCV.
Leki te stosowane sg w zestawach kilku preparatow
w terapii przewlektego zapalenia watroby typu C. Ich
skuteczno$¢, okreslana jako trwata odpowiedz wiruso-
logiczna (SVR), ktora oznacza brak obecnosc¢ wirusa w
surowicy oznaczanego 12 tygodni po zakoriczeniu tera-
pii, siega 95%. Rekomendowane schematy lekow i czas
ich podawania (8—24 tyg.) zalezg od genotypu HCV (1a,
1b oraz 2-6), ewentualnej wczesniejszej nieskutecznej
terapii, obecno$ci wtdknienia lub marskosci watroby

ASTRACT

The main progress in pharmacotherapy of liver diseases
in recent years concerns the new class of drugs which
directly affect the intracellular HCV replication. These
medications are used in multi-drug sets in the treatment
of chronic hepatitis type C. The efficacy of therapy with
these drugs is called a sustained virological response
(SVR), which means a lack of virus in the blood serum
assessed 12 weeks after the end of therapy. SVR of
these drugs reaches 95%. Recommended drug sets
and period of treatment (8—24 weeks) depend on the
HCV genotype (1a, 1b and 2-6), possible unsuccessful
former therapy, liver fibrosis or cirrhosis and other fac-

WSTEP

Najwickszy postep w farmakoterapii
chorob watroby w ostatnich latach dotyczy
leczenia przewlektego zapalenia watroby
(PZW-C) wywotanego przez wirusa HCV
(hepatitis C virus). Zarejestrowane w Polsce
leki stosowane w tej chorobie sg dostepne

i innych czynnikow. Kwalifikacja chorego do leczenia
uwzglednia genotyp wirusa, zaawansowanie wioknienia
watroby, ktore ocenia sie metodami nieinwazyjnymi,
obecnos$¢ pozawatrobowych manifestacji zakazenia,
wydolno$¢ watroby i ewentualne interakcje tych lekow
z innymi preparatami. W Polsce doustne leki przeciwwi-
rusowe dostepne sa w ramach programu refundowa-
nego przez Narodowy Fundusz Zdrowia. Przedstawiono
zasady rozpoznawania przewlektego zapalenia watroby
typu C i aktualnie zalecane schematy jej leczenia.
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tors. Qualification of patients to the treatment includes
the viral genotype, the stage of a liver fibrosis assessed
by noninvasive methods, presence of extrahepatic man-
ifestations of the HCV infection, liver function, and pos-
sible antiviral drugs interactions with other medications.
Highly efficient antiviral medications are available in Po-
land in the therapeutic program which is fully refundable
by the National Health Found. The principle of chronic
hepatitis type C diagnosis and current recommended
scheme of treatment are presented in this review.
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w ramach programu refundowanego przez
Narodowy Fundusz Zdrowia (NFZ) pod
nazwa ,,Leczenie przewleklego wirusowego
zapalenia watroby typu C terapig bezinterfe-
ronowg (ICD-10 B 18.2)”.

Zakazenie HCV jest rozpoznawane na
podstawie obecnoS$ci przeciwciat przeciw
HCV (anty-HCV) i materiatu genetycznego



wirusa HCV (HCV-RNA) utrzymujacych
si¢ w surowicy krwi chorych przez ponad 6
miesigcy [1]. Przewlekte zapalenie watroby
typu C wystepuje u okoto 2,4% mieszkancow
Europy Zachodniej, 2,9% Europy Wschod-
niej 1 0,9—-1,9% mieszkancow Polski, w tym
u 2,9% polskich senioréw [2, 3]. Okreslenie
czgstosci zachorowan w Polsce w znacznym
stopniu zalezy od regionu kraju i metody
identyfikacji zakazenia [4] Obecno$¢ ak-
tywnego zakazenia HCV jest okre$lana na
podstawie stwierdzenia obecnosci HCV-
-RNA w surowicy krwi metodg molekularng
(polimerazowa reakcja tancuchowa [PCR,
polimerase chain reaction)) i jest wykrywana
u okoto 0,6% populacji polskiej [4]. Wirus
HCV jest zréznicowany genotypowo i feno-
typowo. Wystepuje w szesciu gldéwnych ge-
notypach 1-6 (GT-1, 2, 3,4, 5, 6) oraz dwdch
podtypach GT-1a i GT-1b. Genotyp 1 b
(GT-1b) jest najbardziej popularny w Polsce
i rozpoznawany u okoto 80% zakazonych.
Potwierdzity to wyniki wieloo$§rodkowych
badan przeprowadzonych w réznych rejo-
nach Polski, w tym takze w$réd chorych
wojewodztwa matopolskiego [4-6].

Ostre zapalenie watroby wywotane
przez HCV u okoto 80% chorych przewleka
si¢ ponad okres umownych 6 miesigcy i prze-
chodzi w PZW-C [1, 7, 8]. Przebieg PZW-C
jest skapoobjawowy i niecharakterystyczny.
Warto podkresli¢, ze u okoto 30% chorych
aktywno$¢ aminotransferaz w surowicy
krwi utrzymuje si¢ dtugotrwale w granicach
prawidtowych lub okresowo jest nieznacznie
podwyzszona, co powoduje, ze choroba jest
czesto rozpoznawana dopiero w okresie za-
awansowania uszkodzenia watroby [1, 8, 9].
W duzym odsetku chorych (5-25%) PZW-C
prowadzi po 5-20 latach do rozwoju marsko-
$ci watroby z jej nastgpstwami, w tym takze
rakiem watrobowokomérkowym (HCC,
hepatocellular carcinoma; roczna czgsto$é
zachorowan u 1-4% chorych z marskoscia)
[7, 8]. Marsko$¢ watroby spowodowana dtu-
gotrwalym zakazeniem HCV jest aktualnie
najczestszym wskazaniem do przeszczepie-
nia watroby w wielu krajach. W zwiazku
ztym wdrozenie leczenia zakazenia HCV jest
szczegolnie wskazane we wezesnych etapach
PZW-C, aby zatrzymac¢ proces postepujacego

wioknienia, rozwoju marsko$ci watroby oraz
HCC.

Zakazenie HCV moze powodowac wiele
objawow pozawatrobowych, do ktorych
zalicza si¢ najcze$ciej krioglobulinemig
mieszang, a takze bloniaste zapalenie kig-
buszkow nerkowych, liszaj ptaski, luszczyce,
zapalenie stawow, chloniaka nieziarniczego
z komorek B, porfiri¢ skérng pdzng [7, 10].
U tych chorobach konieczne jest przepro-
wadzenie diagnostyki w kierunku zakazenia
HCV ipo potwierdzeniu HCV-RNA we krwi
wskazana jest kwalifikacja chorego do terapii
przeciwwirusowej niezaleznie od zaawanso-
wania PZW-C [7, 10-12].

Wraz z postgpem terapii zakazenia HCV
i rejestracja nowych lekéw zmieniata si¢ jej
skuteczno$¢ w zakresie eliminacji wirusa.
W 1991 roku wprowadzono do leczenia
PZW-C interferon alfa, ktéry charaktery-
zowal si¢ krotkim okresem dziatania, ko-
nieczno$cig podawania w trzech iniekcjach
podskornych przez po6t roku i niskg skutecz-
noscig, bowiem tak zwang trwatg odpowiedz
wirusologiczng (SVR, sustained virological
response) osiagato zaledwie okoto 10%
chorych. W 1998 roku dodano do interfe-
ronu doustng rybawiryne i, przedtuzajac
czas leczenia do 12 miesigcy, mozna byto
uzyska¢ SVR u ponad 40% chorych. Duzym
postepem byto leczenie 12-miesigczne pegy-
lowanym interferonem alfa (Peg-IFN-alfa),
ktory posiada dtuzszy okres pottrwania (1
iniekcja tygodniowo), wraz z rybawiryna, po
ktorym nieznacznie ponad potowa chorych
osiggata SVR. Ta podwdjna terapia z in-
terferonem charakteryzowata si¢ licznymi
przeciwwskazaniami i wicloma dziataniami
niepozadanymi. Do wspomnianego leczenia
podwojnego w 2011 roku dodano dwa nowe
leki: boceprewir lub telaprewir, ktore naleza
do nowej klasy doustnych lekow [12, 13].
Ich wprowadzenie do terapii HCV stanowito
ogromny postep w hepatologii. Preparaty te
wykazuja dziatanie wewnatrzkomoérkowe,
bezposrednio wptywajg na proces replikacji
HCYV, stad zostaly nazwane direct-acting an-
tivirals (DAA) [8, 9, 12, 14]. Od okoto 2013
roku leki DA A zdominowaly terapi¢ chorych
z PZW-C z uwagi na ich wysoka skutecznos¢,
komfortowe dla pacjenta przyjmowanie
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Tabela 1. Nazewnictwo lekdw bezposrednio dziatajgcych na wirusa HCV stosowanych w leczeniu zakazenia HCV zaleznie

od mechanizmu dziatania

Klasa inhibitora Przyrostek Przyktad

Wptyw na hamowanie przemian biatek HCV

NS3/4A proteaza | PREWIR | glekaprewir, grazoprewir, paritaprewir, simeprewir, woksilaprewir

Wptyw na replikacjg RNA HCV

NS5B polimeraza BUWIR nukleoz(t)yd: sofosbuwir
nienukleoz(t)yd: dasabuwir

NS5A ASWIR daklataswir, elbaswir, ledipaswir, ombitaswir, pibrentaswir,
welpataswir

1-2 tabletek dziennie, stosunkowo niewiele
przeciwwskazan i dobra tolerancjg. Wspot-
czesne leczenie zakazenia HCV opiera si¢
zatem na tych lekach, ktore w wielu krajach
wyeliminowaly mato skuteczng i obarczong
wieloma dzialaniami niepozadanymi terapi¢
interferonowa [12, 14].

Podstawowy mechanizm dziatania le-
kéw z grupy DA A polega na hamowaniu two-
rzenia biatek wchodzacych w sktad wirusa,
do ktérych naleza inhibitory proteazy NS3
1 NS4A Iub na hamowaniu replikacji RNA
wirusowego, do ktorych zalicza si¢ inhibitory
polimerazy NS5A1NS5B[9, 12, 14]. Nazew-
nictwo tych lekow przedstawiono w tabeli 1.

Celem leczenia PZW-C jest trwala eli-
minacja HCV z zahamowaniem postepu
choroby, zapobieganiem rozwoju widknienia
1 marsko$ci watroby oraz HCC. Jako kryte-
rium wyleczenia przyjeto brak w surowicy
chorego HCV-RNA oznaczanego wysoce
czulymi metodami po 12 tygodniach od
zakonczenia przyjmowania lekéw z grupy
DAA lub po 24 tygodniach od zakonczenia
terapii interferonowej [11, 12, 14]. Skuteczne
wyleczenie z zakazenia okre$la si¢ trwalg
odpowiedzig wirusologiczng (SVR12, su-
stained virological response). NajczeSciej
stosowany w oznaczaniu wiremii HCV jest
test ilo§ciowy PCR, ktory zapewnia wykrycie
stezenia HCV-RNA w surowicy na poziomie
ponizej 15 IU/ml [9, 11, 12].

Obecnie leczenie zakazenia HCV jest
prowadzone za pomocg doustnych lekow
DAA, charakteryzujacych si¢ wysokg sku-
tecznos$cig, to znaczy wysokim odsetkiem
SVR12 siggajacym 95% 1 dobra tolerancja
uwiekszos$ci chorych [11, 13, 14]. Do lecze-
nia PZW-C w Polsce wedtug programu NFZ
kwalifikowani sg chorzy dorosli z PZW-C,
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z obecnym anty-HCV w surowicy lub HCV
w tkance watrobowej, potwierdzong wiremia
HCV-RNA testem PCR. Wymagana jest tez
ocena obecnos$ci 1 zaawansowania widknie-
nia watroby metoda nieinwazyjna [8]. Do tej
terapii kwalifikuje si¢ takze chorych z po-
zawatrobowa manifestacjg zakazenia HCV.
Przed rozpoczeciem leczenia konieczne jest
oznaczenie genotypu HCV, gdyz od rodzaju
genotypu zalezy sposob leczenia chorego,
zarowno pod wzgledem wyboru lekow, jak
takze okresu ich podawania. Niezwykle
wazne jest uwzglednienie u pacjenta to-
warzyszacych chorob, z uwagi na mozliwe
ograniczenia farmakoterapii i potencjalne
interakcje lekéw [11, 15]. Pomaga w tym
program HEP Drug Interactions dost¢pny na
stronie: https://www.hep-druginteractions.
org/checker.

Szczegbdlnie pilne wskazania do roz-
poczecia terapii przeciwwirusowe;j istniejg
u chorych, u ktérych przebieg PZW-C moze
prowadzi¢ do szybkiego postepu choroby. Do
tej grupy chorych naleza pacjenci z szybka
progresja widknienia watroby, marskos$cia
watroby, pozawatrobowymi manifestacjami
zakazenia HCV, przewlektg chorobg nerek,
a takze oczekujacy na przeszczepienie narza-
du lub po tym zabiegu [10-12, 15].

Stwierdzenie u chorego wtoknienia wa-
troby jest istotnym dowodem na zaawanso-
wanie przewlektej choroby watroby. Mozna
go okresli¢ metodami inwazyjnymi (biopsja
watroby), lecz zdecydowanie czgSciej za-
leca si¢ metody nieinwazyjne, oceniajace
sztywno$¢ watroby, lub testy oparte na wy-
branych parametrach biochemicznych krwi
(APRI [AspAT-to-Platelet Ratio Index], ELF
[enhanced liver fibrosis] i1 inne) [8, 9, 11].
W PZW-C rekomendowane jest badanie



Tabela 2. Leki przeciwwirusowe stosowane w przewlektym zapaleniu watroby typu C i rok ich rejestracji w Stanach
Zjednoczonych przez Food Drug Administration (FDA) i Europie przez European Medicines Agency (EMA)

Rejestracja FDA Rejestracja EMA

Rok Nazwa leku Rok Lek (nazwa handlowa), producent

2013 Sofosbuwir 2014 Sovaldi, Gilead

2013 Simeprewir 2014 Olysio, Janssen-Cilag

2014 Daklataswir 2014 Daklinza, BMS

2014 Ombitaswir + paritaprewir + ritonawir + 2015 Viekirax, AbbVie
dasabuwir Exviera, AbbVie

2014 Ledipaswir + sofosbuwir 2014 Harvoni, Gilead

2016 Elbaswir + grazoprewir 2016 Zepatier, MSD

2016 Sofosbuwir + welpataswir 2016 Epclusa, Gilead

2017 Sofosbuwir + welpataswir + woksilaprewir | 2017 Vosevi, Gilead

2017 Glecaprewir + pibrentaswir 2017 Maviret, AbbVie

wiloknienia watroby technika elastografii
dynamicznej (TE, transient elatography; na
przyktad aparatem FibroScan), ktora umoz-
liwia ilo§ciowy pomiar sztywnos$ci watroby
w kilopaskalach (kPa) [2, 7]. Pomiary te sa
takze przeprowadzane za pomoca elastografii
falag poprzeczng (SWE, share wave elasto-
graphy) lub metoda ARFI (acoutic radiation
force impulse) [9, 11]. Iloéciowy wynik po-
miaru podawany w kPa jest odnoszony do
pigciostopniowej (0—4) skali zaawansowania
wloknienia watroby w badaniu histologicz-
nym metodg METAVIR [9, 11, 12]. Wedtug
tej skali wynik wynoszacy 0 oznacza brak
wiloknienia, natomiast warto$¢ 4 przemawia
za marskos$ciag watroby. Kwalifikacja cho-
rych do leczenia nie wymaga potwierdzenia
witoknienia u chorych z pozawatrobowg
manifestacja HCV oraz u chorych, ktorzy
maja przeciwwskazania do stale jeszcze
stosowanej terapii interferonem, jak za-
awansowana marsko$¢ watroby, choroby
autoimmunologiczne, po przeszczepieniu
narzadu, cigzka choroba serca, cukrzyca,
depresja, choroby tarczycy, niedokrwistos¢,
matoptytkowo$¢ lub neutropenie [11, 15].
Nalezy doda¢, ze do przed rozpoczgciem le-
czenia wedtug programu NFZ niezbgdne jest
wykonanie dodatkowych badan, jak: wiremia
HCV-RNA, USG jamy brzusznej, proba cia-
zowa u kobiet, morfologia krwi, aktywno$¢
ALT, AST i fosfatazy zasadowej, stezenie
w surowicy bilirubiny, albuminy, kreatyniny,
kwasu moczowego, wskaznik protrombino-
wy (INR, international normalized ratio),

oznaczenie HBsAg, anty-HBs, anty-HBc
total i anty-HIV.

Program NFZ leczenia PZW-C jest
w Polsce realizowany tylko przez placowki
zajmujace si¢ chorobami zakaznymi i trans-
plantacjami narzadow, natomiast gastroente-
rolodzy, w przeciwienstwie do innych krajow
europejskich, nie naleza do specjalistow,
z ktorymi NFZ moze zakontraktowac terapie;
fakt ten z pewnos$cia ogranicza dostgpnosé
chorych z PZW-C do leczenia HCV.

Leczenie PZW-C preparatami doustny-
mi prowadzi si¢ wedlug ustalonych sche-
matoéw 1 jest ono skuteczne, gdy po 12 ty-
godniach od jej zakonczenia HCV-RNA nie
jest wykrywany w surowicy, a osiggniecie
SVR12 przez pacjenta oznacza catkowite
wyeliminowanie HCV [11, 12]. W ostatnich
kilkunastu latach prowadzone byly wieloo-
srodkowe randomizowane badania kliniczne
nad nowymi substancjami, ktére mogtyby
skutecznie zahamowac replikacje HCV z wy-
sokim odsetkiem SVRI12 i posiadaly nie-
wielkie dziatania niepozadane [13, 15-18].
W efekcie tego zarejestrowano kilkanascie
lekow [14]. W tabeli 2 przedstawiono leki
stosowane w zakazeniu HCV z podaniem
roku ich rejestracji w Stanach Zjednoczonych
przez Food Drug Administration (FDA) 1w
Europie przez European Medicines Agency
(EMA) [11, 14]. Kilka z tych lekow zostato
zarejestrowanych w Polsce.

Sposrod wielu lekow z grupy DAA
(direct acting antivirals) Amerykanskie To-
warzystwo Badan Chorob Watroby (AASLD,
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Tabela 3. Leki przeciwwirusowe zalecane we wszystkich genotypach (GT 1-6) wirusa HCV

Grupa chorych Wskazania dla genotypéw 1-6 (GT-1-6)

Sofosbuwir + welpataswir

(Epclusa)

GT1-6

Bez marskos$ci lub marsko$¢é wyréwnana: 12 tyg.

Glekaprewir + pibrentaswir
(Maviret)

GT1-6

Bez marskosci: 8 tyg.
Marskos$¢ wyréwnana: 12 tyg.
GT1,2,4,5,6

Bez marskosci: 8 tyg.
Marskos$¢ wyréwnana: 12 tyg.

Nieleczeni

Leczeni IFN + RIBA
(w tym leczeni IFN + RIBA z innymi DAA)

GT1-6
Bez marsko$ci lub marsko$¢ wyréwnana: 12 tyg.

GT3

Bez marskosci lub marsko$¢ wyrdwnana: 16 tyg.

Tabela 4. Leki przeciwwirusowe stosowane w przewleklym zapaleniu watroby typu C, zarejestrowane w Polsce i zalecenia w poszczegdlnych rodzajach
genotypu HCV u chorych z marsko$cig watroby i bez marskosci watroby wedtug charakterystyk produktu leczniczego

Genotyp  Bez marskos$ci watroby Marskos$¢ watroby
Wyrownana Niewyréwnana
(wg C-P-T)* (wg C-P-T)*
Harvoni —1 tabl./d. 1,4,5,6 | 8tyg. — dotad nieleczeni Harvoni = RIBA***: 12 tyg. | Przed i po przeszczepieniu: Harvoni
(sofosbuwir + ledipaswir) 24 tyg. leczeni nieskutecznie Harvoni: 24 tyg. + RIBA: 12 tyg.
** Gdy przeciwwskazana RIBA:
Harvoni 24 tyg.
Viekirax 2 tabl./d. 1a Viekirax + dazapuwir +RIBA: 12 tyg. | Viekirax + dazapuwir Niezalecany
(ombitaswir + parytapre- +RIBA:
wir + rytonawir)**** 24 tyg.
1b Viekirax + dazapuwir: Viekirax + dazapuwir: Niezalecany
8 tyg (nieleczeni, wtoknienie F 0-2) 12 tyg.
4 Viekirax + RIBA: 12 tyg. Niezalecany
Exviera 2 x 1 tabl. Tylko z innymi lekami Niezalecany
(dazabuwir)
Zepatier 1 tabl./d. 1a 12 tyg. Zepatier (1 tabl./d.) Niezalecany
(grazoprewir + elbaswir) Zepatier +RIBA: wybrani chorzy (wy- | (grazoprewir + elbaswir)
sokie stezenie HCV-RNA, polimorfizm
NS5A): 16 tyg.
1b 12 tyg. Niezalecany
4 12 tyg. Niezalecany
16 tyg. wybrani chorzy
— jak w genotyp 1a

* marsko$¢ watroby wedtug klasyfikacji Childa Pugha Turcotte’a (C-P-T); ** mozna stosowac¢ w niewydolnosci nerek; *** RIBA — rybawiryna; **** Viekirax + dazapuwir + RBA — po

przeszczepieniu watroby 24 tyg.

American Association for the Study of Liver
Diseases) rekomenduje od 2017 roku terapie
chorych zakazonych wszystkimi genotypami
HCV (tzw. leki pangenotypowe) za pomoca
dwoch: sofosbuwir + welpataswir (Epclusa)
oraz glekaprewir + pibrentaswir (Maviret).
Schemat terapii PZW-C tymi lekami we-
dlug zalecen AASLD zostal przedstawiony
w tabeli 3.

Rozpoczynajac terapi¢ przeciwwiruso-
wa u chorego z PZW-C niezbedne jest, jak
podano powyzej, okreslenie genotypu HCV,
wykluczenie przeciwwskazan, ustalenie

Gastroenterologia Kliniczna 2018, tom 10, nr 2

stopnia wldknienia watroby [11, 12, 15].
U chorego z rozpoznaniem marsko$ci watro-
by konieczne jest okreslenie jej zaawansowa-
nia, pomocna w tym jest skala Childa-Pugha-
-Turcotte’a [11, 12]. Ponadto, niezwykle
wazny jest fakt, czy pacjent kwalifikowany
do terapii juz wczes$niej byt leczony nie-
skutecznie (bez osiagnigcia SVR12), na
przyktad terapig Peg-IFN-alfa z rybawiryna
lub innymi preparatami [8, 11, 12]. Leczenie
tymi preparatami trwa najczesciej 12 tygo-
dni, w wyjatkowych sytuacjach klinicznych,
zwlaszcza u chorych z marsko$cig watroby,



Tabela 5. Leki przeciwwirusowe stosowane w przewleklym zapaleniu watroby typu C, zarejestrowane w Polsce i zalecenia w poszczegolnych rodzajach
genotypu HCV u chorych z marskoscia watroby i bez marsko$ci watroby wedtug charakterystyk produktu leczniczego

Genotyp

Bez marskosci watroby Marsko$¢ watroby

Wyréwnana
(wg C-P-T)

Niewyréwnana
(wg C-P-T)

Sovaldi 1 tabl./d. 1,3-6 Sovaldi + RIBA + PeglFN-&: 12 tyg.
(sofosbuwir) Gdy nietolerancija IFN: 24 tyg.
2 Sovaldi + RIBA: 12 tyg. Genotypy 1-6: Sovaldi
+ RIBA: do przeszcze-
pienia
Epclusa 1 tabl./d. (sofosbuwir + | 1-6 12 tyg. Genotyp 3: Epclusa + Epclusa + RIBA: 12 tyg.
welpataswir) RIBA: 12 tyg.
Daklinaza 1 tabl./d. (daklataswir) |1, 4 Daklinaza + sofosbuwir 12 tyg. Daklinaza + sofosbuwir | Daklinaza + sofosbuwir
tylko z innymi lekami + RIBA 12 tyg. + RIBA 24 tyg.

Objasnienia jak w tabeli 4; PeglFN-« — pegylowany interferon alfa

Tabela 6. Leki przeciwwirusowe stosowane w przewleklym zapaleniu watroby typu C, zarejestrowane w Polsce i zalecenia w poszczegdlnych rodzajach
genotypu HCV u chorych z marsko$cig watroby i bez marskosci watroby wedtug charakterystyk produktu leczniczego

Genotyp

Bez marskosci watroby Marsko$¢ watroby

Wyrdéwnana
(wg C-P-T)

Niewyréwnana
(wg C-P-T)

Maviret 1 tabl./d. 1-6 8 tyg. 12 tyg.
(glekaprewir + pibrentaswir)* 1,2,4-6 Uprzednio leczeni: 8 tyg. 12 tyg.
3 16 tyg. 16 tyg.
Vosevi 1 tabl./d. (sofosbuwir + welpataswir | 1-6 8 tyg. 12 tyg.
+ woksylaprewir) Uprzednio leczeni: 12 tyg. Uprzednio leczeni: 12 tyg.

Objasnienia jak w tabeli 4; * Maviret — mozna stosowa¢ w niewydolnosci nerek

Tabela 7. Leki stosowane w przewlektym zapaleniu watroby typu C i strony internetowe z charakterystykami produktu leczniczego

Lek Charakterystyka produktu leczniczego — strona internetowa

Harvoni http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_library/EPAR_- Product_Information/human/003850/WC500177995.pdf
Viekirax http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_library/EPAR_- Product_Information/human/003839/WC500183997.pdf
Exviera http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_library/EPAR_- Product_Information/human/003837/WC500182233.pdf
Zepatier http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/004126/WC500211235.pdf
Sovaldi http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/002798/WC500160597.pdf
Epclusa http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/004210/WC500211151.pdf
Vosevi http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/004350/WC500235373.pdf
Maviret http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/004430/WC500233677.pdf
Daklinaza http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/003768/WC500172848.pdf

jest wydtuzane do 24 tygodni. Schematy
leczenia PZW-C w zaleznosci od rodzaju ge-
notypu HCV, zuwzglednieniem wydolnosci
watroby, historii przebytego i nieskutecznego
leczenia HCV, opracowane na podstawie
obowigzujacych charakterystyk produk-
tu leczniczego zostatly podane w tabelach
4-6, za$ adresy internetowe poszczeg6lnych
preparatow z dostgpnymi szczegdtowymi
opisami w tabeli 7.

Uwzgledniajgc postep w terapii PZW-C,
rejestracje najnowszych i wysoce skutecz-
nych lekéw pangenotypowych, hamujacych
replikacj¢ wszystkich genotypéw HCV oraz
najbardziej aktualne rekomendacje mi¢dzy-
narodowe, spo$rod nowych terapii tablet-
kowych od lipca 2018 roku dostgpny zostat
w programie lekowym NFZ lek sofosbuwir
z welpataswirem (Epclusa, firmy Gilead) dla
chorych zakazonych genotypem HCV 1-6.

Tomasz Mach, Nowe leki w hepatologii
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Natomiast dwa kolejne leki pangenotypowe
dopuszczone do terapii przez EMA w ubie-
glym roku: glekaprewir + pibrentaswir (Ma-
viret, AbbVie) i sofosbuwir + welpataswir +
woksylaprewir (Vosevi, Gilead), by¢é moze
réwniez beda dostepne w Polsce.
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