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Preambule

Nize uvedena doporuceni pro diagnostiku a terapii infekce virem hepatitidy C byla vytvotena ¢leny pracovnich
skupin pro virové hepatitidy Ceské hepatologické spole¢nosti CLS JEP a Spoleénosti infekéniho 1ékaistvi CLS
JEP. Jsou zaloZena pfedev§im na doporucenich vydanych Evropskou asociaci pro studium jater (EASL) v dubnu
2018. Doporuceni definuji preferovany piistup k feSeni problematiky HCV infekce. V oblasti 1é¢by chronické
HCV infekce je vzdy zminéno nékolik variant postupu. Tato skutenost je dana rychlym vyvojem novych
protivirovych preparatl a jejich nerovnomérnym zavadénim do rutinni praxe v jednotlivych zemich. Preferovany
ptistup k 1é€bé HCV infekce je vzdy zaloZen na téchto principech:
1. Interferonové rezimy nejsou k 1é¢bé HCV infekce indikovany.
2. Upfednostitovany jsou rezimy
a. bez ribavirinu
b. pangenotypové (rezimy s protivirovou u¢innosti proti véem genotyptim HCV)
c. bez nutnosti testovani RAS

3. Je snaha o maximalni zjednoduseni lécby HCV infekce.

Piesné dodrzovani odbornych doporuéeni je a) podminkou dosaZeni efektivni pée o nemocné s virovou
hepatitidou C, b) podminkou snahy o dosazeni kontroly HCV infekce v celostatnim métitku podle platnych
dokumentd WHO. Piedkladany dokument je oporou pii jedndni obou odbornych spole¢nosti se statnimi organy a

s platci zdravotni péce.
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1 Uvod

Virem hepatitidy C (HCV) je infikovano na svéte piiblizne€ 71 miliont lidi. HCV patii mezi nejdtlezitéjsi
pti¢iny chronickych jaternich onemocnéni. Spontanni prub&h onemocnéni je velmi variabilni. Jaterni poSkozeni
se vyskytuje v celém mozném spektru stupiiti jaterni fibrozy a jaterni cirhdzy, od minimalnich histologickych
zmén s minimalni ¢ Z4dnou jaterni fibrozou az po pokroilou jaterni cirhézu s portdlni hypertenzi

a hepatocelularnim karcinomem (HCC).

2 Epidemiologie HCV

V Ceské republice bylo v roce 2001 pomoci sérologického piehledu zjisténo, ze prevalence protilatek
anti-HCV v bé&zné populaci je 0,2 %. Séroprevalenéni studie z roku 2015 prokazala anti-HCV reaktivitu u 1,67 %
a sérovou HCV RNA pozitivitu u 0,93 % vysetfenych osob. Podle novéjsich udaji a modelovani zaloZeného na
znamych klinickych Gdajich je za realnou povazovana prevalence HCV RNA pozitivity kolem 0,4-0,5 %.

Infekce virem hepatitidy C patii mezi krvi pfenosné infekce. Hlavnimi cestami Sifeni HCV infekce jsou:

o Injekéni aplikace drog (po roce 1992)

e  Pfenos krevnimi derivaty (pfed rokem 1992)

e  Vertikalni pienos z HCV pozitivni matky na novorozence (perinatalni pfenos)

e Jatrogenni pfenos

e Tetovani a piercing neprovadéné za aseptickych podminek (zejména amatérsky)

e Pravidelné dialyzac¢ni 1é¢eni (PDL)

e  Profesionalni riziko expozice HCV

e  Sexudlni kontakt s osobou HCV pozitivni (ast&jsi mezi muzi, kteti maji styk s muzi a pti HCV/HIV

koinfekci)

¢ Rodinny kontakt s osobou HCV pozitivni

e  Pfenos organovym Stépem pied rokem 1992
Od zahéjeni rutinniho testovani krevnich darct na pfitomnost infekce HCV (v roce 1992) je hlavni cestou Sifeni
infekce rizikové chovani piedev§im u nitroZilnich uzivateld drog (sdileni injek¢éniho instrumentaria a
paraphernalii, jako jsou filtry, 1zi¢ky, kontejnery s vodou apod. Do vysoce rizikové skupiny jsou fazeny i osoby
s anamnézou nitroZilniho uzivani, které v daném okamziku nepatii mezi aktivni nitrozilni uzivatele (PWID, z angl.

People Who Injected Drugs).

2.1 Prevence prenosu HCV

Zakladni metodou prevence pienosu HCV infekce je v soucasné dobé protivirova 1écba. Protivirova 1écba
efektivné snizuje pocet aktualng infikovanych osob a tim vyznamné redukuje i riziko dal§iho Sifeni HCV.
HCYV pozitivni osoba musi byt poucena jak zabranit pienosu HCV na dal$i osoby, zejména:

e HCV pozitivni osoba nesmi darovat krev, krevni derivéty, organy, tkané ¢i sperma

e HCV pozitivni osoba by si méla fadné osetit kazdou otevienou ranu tak, aby nedoslo k jakékoliv

expozici jiné osoby infikovanou krvi
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e HCV pozitivni osoba by méla byt poucena, ze riziko pfenosu HCV sexualni cestou je malé a
infekce sama o sobé neni indikaci k pouzivani bariérové antikoncepce v dlouhodobém
monogamnim vztahu. Doporuéeni pouZiti bariérové antikoncepce pti ndhodném sexu neni tim
dotceno. Metody bezpecného sexu jsou dostatecnou prevenci prenosu

e HCV pozitivni osoba by méla branit i ndhodnému pouziti svého zubniho kartacku, holicich
potieb ap. dalsi osobou

e HCV pozitivni osoby s adiktologickou poruchou by mély byt zafazeny do programu
kontrolované vymény injek¢éniho instrumentaria a vSech dalSich potieb, pokud nejsou
indikovany k odvykaci 1é¢bé. Protivirova 1ééba by u nich méla byt zahajena po individualnim

zvéazeni vSech okolnosti, a to co nejdiive po stanoveni diagndzy.

3 Prirozeny prubéh HCV infekce

Studie o pfirozeném priabéhu HCV infekce ukazuji, Ze 55-85 % pacientd, ktefi se infikuji virem hepatitidy C, neni
schopno pfirozenym zptisobem virus eliminovat a infekce u nich tudiz ptejde do chronického stadia. U 5-20 %
0s0b z tohoto poctu dojde b&hem 20-25 let k rozvoji jaterni cirhdzy. Osoby s jaterni cirhdzou pti chronické HCV
infekci maji riziko rozvoje end-stage-liver disease (cca 30 % béhem 10 let) a riziko vzniku hepatocelularniho
karcinomu (HCC,1-2 % ro¢né). Faktory asociovaneé s progresi jaterniho postiZzeni pii chronické HCV infekci jsou:

1. ptenos infekce ve vys$Sim veéku (riziko nartsta po 40.—45. roce veéku)

2. konzumace alkoholu > 50 g denné

3. obezita a jaterni steatdza z jakéhokoliv jiného divodu (zejména pfi diabetu mellitu 2. typu)

4. koinfekce HCV/HBYV a koinfekce HCV/HIV

5. vySSi stupen jaterniho postizeni neZli portalni fiboréza (METAVIR > 2) v okamziku stanoveni diagnézy

HCV infekce (pomoci nékteré metody neinvazivniho urceni stadia jaterni fibrozy).

vvvvvv

stavem z této skupiny je smiSena kryoglobulinémie. Symptomaticka smisena kryoglobulinémie nebo jin zdvazna

forma extrahepatalni manifestace HCV je jednozna¢nou indikaci k bezodkladnému zahgjeni protivirové 1é¢by.

4 Laboratorni vySetfovaci metody

4.1 Sérologické detekéni metody

Jedna se sérologickou detekci anti-HCV protilatek. Technicky se jedna o detekci protilatek metodou EIA ¢i
nékterych jejich variant. V soucasné dobé& se pouzivaji metody III. generace, které maji senzitivitu 97 % a
specificitu aZ 99 %.

Protilatky jsou markerem expozice - kontaktu dané osoby s virem hepatitidy C. Protilatky anti-HCV
nemaji neutralizaéni efekt, nejsou nositelem imunity organismu. U osob se spontanni eliminaci viru ¢i u osob po
uspésné protiviroveé 1é¢be jakéhokoliv typu, séroreaktivita anti-HCV pfetrvava dlouhodobé. Pouze u nékterych

osob dochdzi v ¢ase k poklesu jejich titru a nasledné k jejich vymizeni. Anti-HCV jsou detekovatelné u naprosté
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vétsiny osob infikovanych HCV. Vyjime¢né se 1ze setkat s negativnim anti-HCV nalezem u pacientii v ¢asné fazi

po expozici HCV (Casné akutni HCV infekce) ¢i u hluboce imunosuprimovanych osob.

4.2 Molekularné genetické metody

Molekularné genetické metody prokazuji pfitomnost virové nukleové kyseliny (HCV RNA) v séru &i tkanich
infikovaného jedince. Nejvétsiho rozsifeni v soucasné dobé dosdhla metoda polymerazové fetézové reakce
Vv realném ¢ase (RT-PCR). Koncentrace HCV RNA v biologickych tekutinach se udava v 1U/ml.

Kvantitativni stanoveni HCV RNA v krvi by standardné mélo byt provadéno metodu s dolnim limitem
detekce < 15 IU/ml. Protoze fada laboratoti pouZivd metody na stanoveni HCV RNA, jejichZ dolni limit detekce
nedosahuje této hodnoty (je vyssi), je tieba, aby 1ékat zadavajici vySetfeni v souvislosti s hodnocenim terapie dle
téchto standardnich postupti pozadoval na laboratofi informaci, Ze citlivost jejich stanoveni spliiuje uvedeny limit.

Soucdasti molekularné genetického vysetfeni by mélo byt i stanoveni genotypu a subtypu HCV.

Genotypizace je dulezita z pohledu rozdilnych 1ééebnych postupti u jednotlivych genotyptt HCV.

5 Skrining HCV infekce

Velka ¢ast osob infikovanych HCV v tuto chvili nevi, Ze by mohli byt infikovani. Identifikace infikovanych osob
je ptitom jednou ze zékladnich podminek efektivni péce o toto onemocnéni. Identifikace infikovanych osob je také
jednou ze zakladnich podminek usp&$né snahy o dosaZeni kontroly HCV infekce v CR, ale i v celosvétovém
méfitku. Tato snaha ma oporu jak v dokumentech Svétové zdravotnické organizace (WHO), tak i v dokumentech
Evropské komise. V priibéhu roku 2018 byla ze strany CHS CLS JEP a SIL CLS JEP zahéjena jednani
s relevantnimi organy v CR tak, aby se dosaZeni kontroly HCV infekce stalo jednou z priorit zdravotni péée CR.
V soudasné dobé je kontrola HCV infekce uznanou prioritou ze strany ministerstva zdravotnictvi CR.

V Ceské republice nejsou k dispozici data, ktera by mohla odiivodnit uskute&néni populaéniho skriningu HCV
infekce. Zakladnim postupem skriningu HCV infekce je proto identifikace rizikovych skupin, ve kterych lze
ocekavat kumulaci infikovanych osob. Rizikové skupiny jsou definovany ptedevsim expozici n€kterému
z rizikovych faktorti pienosu HCV infekce, viz niZe a také kapitola 2. Efektivniho skriningu Ize dosahnout pouze
cestou plné informovanosti a pfedevsim aktivniho zapojeni 1ékaiti primarni péce a specialistl, ktefi se podileji na
péci o pacienty ve vysoce rizikovych skupinach, do skriningovych programii. Soucasti snahy o efektivni skrining
HCV infekce musi ale také byt snaha o vétsi informovanost vetejnosti tak, aby i laik byl schopen sam sebe
identifikovat jako osobu v riziku ptenosu HCV.

Skriningovym vysetienim HCV infekce je vySetfeni anti-HCV protilatek. Anti-HCV protilatky by mély byt
vySetieny U vSech osob, u kterych je podezieni, ze byly nékdy v priibéhu Zivota exponovany nékterému
z rizikovych faktort pfenosu HCV. Na zadklad¢ znalosti o moznostech pienosu je doporu¢ovano testovani HCV
infekce zejména u téchto skupin osob:

e 0soby s anamnézou adiktologické poruchy (nejen nitroZilni uZivatelé drog)

e 0soby ve skupinach s vysokou prevalenci HCV infekce

0 piijemci krve a krevnich derivati ¢i ptijemci organovych transplantat pied rokem 1992
o0 HIV pozitivni osoby

0 hemofilici, zejména ti, kteti byli 1é¢eni koagulaénimi faktory pied rokem 1987
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0 0soby s anamnézou hemodialyzy (i akutni a kratkodobé)
0 0s0by s nevysvétlitelnou elevaci aminotransferaz
e  dé&ti narozené HCV pozitivnim matkam (testovani je indikovano az po 18. mésici véku)
e zdravotniCti pracovnici a dal§i osoby s anamnézou poranéni injekéni jehlou (bez ohledu na sérologicky
stav event. zdroje) nebo osoby se slizniéni expozici krvi HCV pozitivni osoby
e sexudlni partneti HCV pozitivni osoby
e o0soby vystavené invazivnim lékafskym zakrokiim, osoby s anamnézou komplikovaného chirurgického

vykonu nebo osoby s anamnézou dlouhodobéjsi hospitalizace (rizika iatrogenniho pfenosu).

Je-li vySetfovana osoba anti-HCV pozitivni, nelze ofekavat vymizeni anti-HCV protilatek ani po spontanni ¢i
léEbou navozené eliminaci viru, a proto neni zadna indikace k opakovéani vySetfeni anti-HCV kdykoliv
v budoucnosti. Sérologicka pozitivita anti-HCV protilatek pouze indikuje expozici HCV v minulosti a nekoreluje
se Z&dnou z charakteristik onemocnéni (s pokrocilosti jaterniho postiZeni, s pravdépodobnosti dosazeni vylé&eni
apod.). Kazda anti-HCV pozitivni osoba musi byt vySetiena specialistou. Dal$im krokem nasledujicim po
pozitivnim anti-HCV testovani je stanoveni sérové HCV RNA. Pouze viremické osoby jsou povaZzovany za osoby
infikované HCV.

Mezi doporucované a akceptované metody skriningu patii uziti tzv. rychlych diagnostickych sett (RDT).
Jedna se o diagnostické soupravy (Kity), které detekuji anti-HCV nejenom v plné krvi & plasmé, ale také
v kapilarni krvi odebrané z biiska prstu, nebo v oralni (krevikularni) tekuting. Vyrabény jsou v rizné podobg,
svym provedenim a jednoduchosti pouziti pfipominaji znaméjsi gravitesty. Vysetfeni pomoci RDT nevyzaduje
zadné zpracovani odebraného tekutiny (centrifugaci apod.). VySetifeni miize byt provedeno pii pokojové teploté a
nevyzaduje ani zadné specialni $koleni personalu, ktery s RDT pracuje. V CR bylo v posledni dobé uskutedn&no
nékolik projektt s uzitim RDT u klientt adiktologickych pracovist’ a osob odsouzenych k vykonu trestu odnéti
svobody.

Z vyse uvedenych doporuceni vyplyva, Ze identifikace HCV infikovanych osob je dvoustupiiovy proces: 1.
stupen = detekce anti-HCV, 2. stupeii = detekce sérové HCV RNA. Z dosavadnich zku3enosti a z charakteristik
jednotlivych rizikovych skupin vyplyva riziko, Ze fada pozitivné anti-HCV testovanych osob jiz nikdy nepokroc¢i
k druhému stupni - k testovani HCV RNA. V posledni dobé proto byly vyvinuty i metody rychlého testovani HCV
RNA v kapce krve. Jejich rozsifeni v souc¢asné dobé brani pomérné€ vysoka cena. Tyto metody maji vétSinou vyssi
dolni limit detekce nezli b&zné pouzivané metody typu RT-PCR (kolem 1000 1U/ml). V CR stimto typem
testovani nejsou dosud Zadné zkuSenosti.

6 Diagnosticka kritéria

Diagn6za akutni i chronické HCV infekce je zaloZena na pozitivni detekci HCV RNA v séru ¢&i plasmé vySetfované
osoby. K detekci HCV RNA jsou pouZivany senzitivni kvalitativni ¢i kombinované kvalitativni i kvantitativni

molekularni detek¢ni techniky. Za optimalni jsou povazovany metody s dolnim limitem detekce < 15 IU/ml.
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6.1 Akutni HCV infekce

Akutni HCV infekee je diagnostikovana velmi vzacné pro Castou absenci klinickych ptiznakd v akutnim stadiu
HCV infekce.

Spolehlivé lIze stanovit diagnézu akutni HCV infekce pouze tehdy, je-li dokumentovana nedavna
sérokonverze na anti-HCV reaktivitu. Pii¢inou je skute¢nost, Ze neexistuje sérologicky marker akutni infekce
HCV. O akutni HCV infekei lze také hovotit v ptipadech, kdy jsou klinické ptiznaky v souladu s obrazem akutni
hepatitidy. Jde pifedevsim o tyto pfiznaky:

e Sérova hladina ALT > 10x horni hranice normy

o lkterus

e Nejsou znamky chronického jaterniho onemocnéni nebo jiné mozné pficiny akutni hepatitidy
Pozitivnim momentem muze byt i identifikace mozného rizikového faktoru prenosu infekce HCV. Ve fazi akutni
infekce je pozitivni sérova HCV RNA, nicmén¢ béhem akutni faze infekce byla popsana kratka obdobi negativity
sérové HCV RNA. Jedno negativni vySetfeni sérové HCV RNA tedy diagnézu HCV infekce nevylucuje a také
nemusi znamenat v konkrétnim piipadé spontanni eliminaci viru. Stanoveni HCV RNA je tieba opakovat. Vhodny
interval mezi vySetifenimi HCV RNA k potvrzeni eliminace viru je 12 a 24 tydni od vzniku podezieni.

VétsSina pacientt s akutni HCV infekci je asymptomatickd, pravdépodobnost pfechodu do chronicity je
vysoka (50-90 %). Iktericky prubéh, Zzenské pohlavi, mlady vé€k a polymorfismy genu I1L28B jsou faktory

asociované se spontanni eliminaci HCV.

6.2 Chronickd HCV infekce

Diagnoza chronické HCV infekce je zalozena na pozitivnim prikazu sérové HCV RNA a anti-HCV protilatek
v piitomnosti biochemickych nebo histologickych zndmek chronické hepatitidy (alternativou histologickych zmén
je neinvazivni prikaz fibrozy jater). V ptipadech akutni HCV infekce prakticky nedochazi k eliminaci viru po vice

nez 4—-6 mésicich od pienosu, proto miize byt pro definici chronické HCV infekce uZit i tento ¢asovy parametr.

6.3 Reinfekce

Reinfekce se mlze objevit jak po spontanni eliminaci HCV, tak po uspésné protivirové 1écbé. Takika vylucné
reinfekce nastava u osob, které jsou ve vysokém riziku opakované expozice. Reinfekce je definovana jako znovu
vznikla pozitivita sérové HCV RNA u osoby, ktera byla predtim klasifikovana jako SVR12 ¢i SVR24 (viz dale).
Diagnézu reinfekce podporuje prukaz jiného HCV genotypu nez pii prvni infekci nebo prtkaz jiného,

fylogeneticky vzdaleného fetézce HCV v pfipadech infekce stejnym HCV genotypem.

7 Cile terapie chronické infekce virem hepatitidy C
Cilem terapie je vylééeni HCV infekce — trvald eliminace viru. Eliminace viru znamena:

1) SniZeni az vymizeni rizika rozvoje jaternich i mimojaternich komplikaci HCV infekce, v&etné pokrocilé
jaterni fibrozy, cirhdzy, dekompenzované cirhézy a HCC.

2) ZvySeni kvality Zivota vyléené osoby a zbavuje piivodné infikovanou osobu fady zbyte¢nych stigmat
(odmitani zdravotni péce, odmitani ze strany zaméstnavateld ap.).

3) Prevenci dalsiho $ifeni HCV infekce.



Standardni diagnosticky a terapeuticky postup chronické infekce virem hepatitidy C (HCV)
Leden 2019
Eliminaci infekce se rozumi dosazZeni setrvalé virologické odpovédi (SVR), kterd je definovana jako negativni
sérova HCV RNA ve 12. (SVR12) nebo 24. tydnu (SVR24) po skonceni protivirové 1écby. SVR12 a SVR24 spolu
koreluji v 99 % ptipadi. Podle dlouhodobych studii SVR v 99 % ptipadi znamena trvalé vylééeni HCV infekcee,
tj. u osob se SVR nedochazi k pozdnim relapsiim onemocnéni. K posouzeni SVR je nutno pouzit metodu detekce
HCV RNA s dolnim limitem detekce < 15 IU/ml.
U osob se SVR dochézi k vyznamnému sniZeni jaterni morbidity i mortality. Pacienti s pokro¢ilou jaterni
fibrézou (METAVIR F3) jaterni cirh6zou (METAVIR F4), u nichz bylo dosazeno SVR12/SVR24, maji vyznamné
sniZené riziko dekompenzace cirh6zy a rozvoje HCC. Minimalni riziko rozvoje HCC v$ak trva, proto je u téchto

osob indikovana standardni surveillance HCC.

8 VySetreni pred zahajenim protiviroveé 1écby

Pied zah4jenim protivirové 16Eby je nezbytné:

A) odebrat podrobnou anamnézu protivirové 1é¢by (zejména u osob jiz v minulosti 1é¢enych virostatiky)

B) stanovit pokro¢ilost jaterniho onemocnéni

C) vysSettit vstupni virologické parametry, které maji vztah k volbé protivirové 1é¢by.
Dtivodem nutnosti stanovit stupen pokrocilosti jaterntho onemocnéni je piedevsim snaha identifikovat osoby s
jaterni cirhozou &i pokroéilou (pfemostujici) fibrézou. Vstupni stadium fibrozy definuje dlouhodobou prognézu
onemocnéni a také doporuceni tykajici se sledovani po spéSném skonceni protivirové 1é¢by (dosazeni SVR).

| pacienti s trvale normalni aktivitou ALT mohou mit vyznamnou fibrézu, i u téchto osob je proto

indikovano vysetfeni pokrocilosti postiZeni.

8.1 Jiné pri€iny jaterniho onemocnéni

U kazdého pacienta s chronickou HCV infekci by méla byt provedena vySetfeni, ktera umoziiuji odhalit jina jaterni
onemocnéni nebo faktory ovliviiujici vyvoj HCV infekce. Jedna se zejména o:

e  Vysetieni sérologie HBV a HIV (HBsAg, anti-HBs, anti-HBc, Anti-HIV1 a anti-HIV2)

e  Posouzeni vlivu piijmu alkoholu

e  Zakladni vySetfeni jaternich autoimunitnich onemocnéni

e Vysetfeni mozného podilu genetickych a metabolickych jaterni onemocnéni (hereditarni

hemochromatoza, diabetes, obezita)

e Posouzeni mozné hepatotoxicity soucasné podavanych 1éktu
Osobam s HCV infekei, které nejsou u¢inné chranéni proti HBV ¢i HAV infekci, by méla byt ve vhodny okamzik
nabidnuta vakcinace. OSetujici 1ékat by mél u kazdé HCV pozitivni osoby kvantifikovat pfijem alkoholu. Kazdy
pacient by mél byt poucen o nebezpeci vyplyvajicich z jeho nadbyteéného piijmu. Lékar specialista by mél také
aktivné patrat po moznych mimojaternich projevech chronické HCV infekce. Samozrfejmosti je maximalni snaha
o verifikaci ¢i vylouceni vyznamné komorbidity, zejména se jedna o onemocnéni kardiovaskularniho aparatu,

onemocnéni ledvin, autoimunitni onemocnéni, diabetes mellitus 2. typu a metabolickd onemocnéni jater.
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8.2 Stanoveni pokrocilosti jaterniho postizeni

Pted protivirovou 1écbou by mél byt stanoven stupen pokrocilosti jaterniho postiZeni, tj. stupen jaterni fibrozy
(stage). Zvlastni dileZitost ma identifikace pacienti s jaterni cirhdzou nebo premostujici fibrozou, protoze jejich
dlouhodobé prognodza po skoneni 1éEby je dana pravé timto vychozim stupném postiZeni. Pacienti s jaterni
cirh6zou jsou i po Gispésné protivirové 16¢be indikovani k dozivotni dispenzarizaci a surveillanci HCC. U pacientd
s klinicky jasnou jaterni cirhdzou neni téeba verifikovat stupei fibrozy. U pacientl s jaterni cirh6zou by méla byt
provedena vySetieni sméfujici k prikazu ¢i vylouCeni pfitomné portalni hypertenze. Normalni hladiny ALT
nevylucuji pfitomnost vyznamné jaterni fibrozy.

Referenéni metodou pro stanoveni pokrocilosti onemocnéni byla po mnoho let jaterni biopsie. Umoziiuje
hodnoceni zanétlivé aktivity (grading) i stupné fibrozy (staging). V soucasné dobé jiz nelze na zakladé mnoha
publikovanych vysledkt a studii indikovat jaterni biopsii pouze za ucelem posouzeni fibrozy jater a je nutno
doséhly metody méfeni tuhosti jater, které maji v ptipadech chronické HCV infekce akceptovatelnou vypovédni
hodnotu. Jejich uziti je u pacientti s chronickou HCV infekci doporucovano i pro hodnoceni rizika piitomnosti
vyznamné portalni hypertenze.

Metody hodnoceni jaterni tuhosti nalezly velkého rozsiteni i v CR. Je nicméné tieba uréité zkuSenosti pii
jejich pouziti, existuje fada faktort, které mohou jejich vysledky ovlivnit (vysledek je vétSinou fale$né
nadhodnocen), napf. obezita, vysoka sérova aktivita ALT, vySetfeni po jidle.

Ke stanoveni pokrocilosti onemocnéni lze uzit i stanoveni sérovych koncentraci pfimych biomarkert
jaterni fibrézy*. Pomoci stanoveni téchto parametr( jsou poté pocitana slozitymi (a nékdy nevefejnymi) algoritmy
jednotliva skore, z nichz Ize usuzovat na stupefi pokro¢ilosti fibrozy. Tato vySetieni jsou vSak spolehliva pouze
v diskriminaci jaterni cirh6za vs. non-cirh6za. K hodnoceni jednotlivych stadii jaterni fibrozy se nehodi. Tyto
sérologické metody vétsiho uplatnéni v CR dosud nenalezly. Odborné spoleénosti stale vedou jednani o stanoveni
uhrady pro soudasti tzv. Enhanced Liver Fibrosis Blood Test (ELF test) jako v tuto chvili jediného piimého
sérologického skorovaciho systému pro uréeni zavaznosti jaterniho postizeni pii chronické HCV infekci.
Kombinace vysetfeni tuhosti jater a krevnich biomarkert jaterni fibrozy zvysuje presnost hodnoceni pokrocilosti
jaterniho procesu.

V piipadech, kdy jsou dostupna vySetieni stadia jaterni fibroézy rozporna, piipadné u osob, kdy existuje
podezieni na spolutiast jinych faktorti nez HCV infekce pii progresi jaterni fibrozy (HBV, metabolicky syndrom,

autoimunitni onemocnéni, abusus alkoholu apod.), je i nadale indikace k provedeni jaterni biopsie.

8.3 Virologické parametry

8.3.1 Kvantifikace HCV RNA

Stanoveni virémie (koncentrace HCV RNA v séru &i v plné krvi, vyjadieno jako IU/ml) je indikovano u

0sob s navazujici protivirovou 1éébou. Dolni detekéni limit pouZité techniky by mél byt < 15 TU/ml.

* Jedn4 se vétsinou o latky spojené s metabolismem kolagenu, ktery je hlavni sou¢asti extraceluldrni matrix.
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8.3.2 Ur&eni genotypu HCV

Stanoveni genotypu a u genotypu 1 i subtypu (la ¢i 1b) si stale ponechava sviij vyznam pro uréeni
lécebného rezimu a délky jeho trvani. Genotypizace a subtypizace u genotypu 1 ma byt provedena pomoci techniky
pouZivajici sekvence 5" nepiekladané oblasti virového genomu spoleéné s jednou sekvenci z kodujici ¢asti genomu

HCV (nejcastéji oblasti Core nebo NS5B).

8.3.3 Testovani lékové rezistence

V soucasné dob¢ neni dostupny zadny standardizovany test pro testovani rezistence HCV na existujici
virostatika. Testovani rezistence proto spoléha na nejriiznéjsi in-house varianty techniky popula¢niho &i hlubokého
sekvenovani. V CR je testovani dostupné pouze v nékolika laboratofich, vlastni provedeni miize byt velmi sloZité
(zejména u HCV genotypti jinych nez 1 a 4) a spolehlivost téchto technik je rovnéz velmi rtiznoroda.

V soucasné dobé neni systematické testovani vyskytu lékovych rezistenci doporuc¢ovano. Je to piedevsim
Z téchto diivodi:

1. dostupné techniky jsou obtizn€¢ dostupné, interpretace jejich vysledku neni standardizovana,

neni jednotna.

2. jsou dostupné vysoce uéinné 1ékové kombinace a to i pro pacienty, u nichZ jsou varianty HCV

asociované s rezistenci prokazatelné pred zahajenim protivirové 1é¢by.

Testovani je moZné doporucit u osob, u kterych doslo k selhni prvni protivirové 1é¢by s pouzitim vysoce G¢innych
kombinaci p¥imo pusobicich virostatik. Tyto osoby by mély byt 1é¢eny v centrech majicich K testovani piistup a
zku3enost s jeho interpretaci. | v téchto piipadech by méla byt testovana pouze oblast NS5A, cil inhibitortt NS5A.
Test by mél byt zalozen na populacnim sekvenovani a vysledek by mél byt reportovan jako ,,RAS je pfitomna“ ¢i
»RAS je nepfitomna“. Pouzit 1ze 1 hluboké sekvenovani s cut off limitem 15 % ( protoZe bylo prokazano, Ze pouze
RAS, které jsou pfitomny u vice nez 15 % sekvenci maji klinicky vyznam). PouzZity test by mél dale spolehlivé
sekvenovat oblast kodujici pofadi aminokyselin v pozicich NS5A 24-93. Testovani pfitomnosti RAS vsak neni

nutnou podminkou pro zahajeni 1é¢by DAA. Tabulka 1 ukazuje klinicky vyznamné RAS.
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Tabulka 1. Klinicky vyznamné substituce oblasti NS5A asociované s rezistenci.

Pozice aminokyseliny | RAS Ledipasvir RAS Elbasvir NS5A RAS
v oblasti NS5A HCV GT la HCV GT la HCV GT3
Lécba: Lécba: Lécba:
sofosbuvir/ledipasvir Grazoprevir/elbasvir sofosbuvir/velpatasvir
M28 M28A M28A
M28G M28G
M28T M28T
Q30 Q30E Q30D
Q30G Q30E
Q30H Q30G
Q30K Q30H
Q30R Q30K
Q30L
Q30R
L31 L31M L31F
L31V L31M
L31V
P32 P32L
P32S
H58 H58D H58D
Y93 Y93C Y93C Y93H
Y93H Y93H
Y93N Y93N
Y93S Y93S
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9 Indikace zahajeni terapie: kdo by mél byt lé¢en?

VSichni pacienti s chronickou HCV infekci, dosud protivirové neléceni, v minulosti 1é¢eni netspé$né (tj. bez
dosazeni SVR), ktefi 1é¢eni chté&ji byt a nemaji zadnou kontraindikaci 1é¢by, jsou kandidaty protivirové terapie.
Lécba by méla byt bezodkladné poskytnuta pacientim s vyznamnou fibr6zou (METAVIR skére F2 nebo F3) a
s jaterni cirhozou (METAVIR F4), véetné dekompenzované cirhozy.
Dalsi indikace k bezodkladnému zah4jeni 1é¢by jsou:
e Pacienti s projevy mimojaterniho postizeni (symptomaticka kryoglobulinémie nebo HCV-asociovana
imunokomplexova nefropatie, HCV asociované non-Hodgkinské lymfomy a jiné).
e Pacienti s rekurenci HCV po transplantaci jater
e Pacienti ve vysokém riziku rychlé progrese jaterni fibrozy pii komorbiditaich (zejména osoby po
organovych transplantacich, po transplantaci kostni dfené, diabetici, osoby s HBV/HCV duélni infekci).
e  Osoby predstavujici epidemiologické riziko — aktivni uzZivatelé drog, muzi majici sex s muzi (MSM),
Zeny planujici graviditu, pacienti v PDL). Osoby aktivné uzivajici drogy a MSM by mély byt pouéeny o
moznych rizicich reinfekce po Gspé$né terapii a mély by souhlasit s udasti v preventivnich programech

ruzného typu.

Osoby s dekompenzovanou cirh6zou a MELD skore >18-20 bodt by mély nejdiive podstoupit transplantaci
jater a teprve poté protivirovou 1é¢bu, protoze pravdépodobnost reparace jaternich funkei a dlouhodobé pieZiti bez
transplantace je velmi nizkd. Osobdm s pokroéilou jaterni cirhdzou je vénovana pozornost v kapitole 12.5.

Lécba neni indikovana u pacientt, jejichz pfeziti je limitovano pfidruzenym onemocnénim.

10 Kontraindikace zahajeni terapie chronické HCV infekce

Kontraindikaci 1é¢by s pouzitim DAA je velmi malo. Pouziti induktord cytochromu P450 a P-glykoproteinu (P-
gp) jako je karbamazepin a fenytoin je kontraindikovano pfi lécbé jakymkoliv rezimem DAA. Dlvodem je
vyznamny pokles sérovych koncetraci virostatik, ktera tak ztraceji svou ucinnost. Zvysené riziko lékové toxicity
je pii podani rezimi obsahujicich NS3-4A inhibitory (paritaprevir/ritonavir, grazoprevir, glekaprevir,
voxilaprevir) u pacientii s dekompenzovanou jaterni cirhdzou Child-Pugh B nebo C. Opatrnosti je tfeba pii pouziti
sofosbuviru u osob s renalni insuficienci (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?). V této indikaci by mé&l byt reZim obsahujici

e

Tabulka 4.
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rwe

11 Dostupna protivirova léciva

11.1 Sofosbuvir

Sofosbuvir (SOF, nukleotidovy NS5B inhibitor) je synteticky inhibitor (analog uridinu) virové RNA
dependentni RNA polymerdzy (RdRp, produkt NS5B oblasti virové genomu). SOF je prodrug, ktery je
intracelularng trifosforylovan, a nasledné je pomoci RdRp inkorporovan do HCV RNA. Mechanismem uéinku je
tzv. ukonceni fetézce, kdy po navazani aktivni latky (v naSem piipadé¢ SOF) nemtize pokracovat dalsi fetézeni
dcetiné virové RNA. SOF je u€inny u vSech hlavnich nejrozsifenéjsich genotyptt HCV (1-6), neinterferuje se
syntézou lidské DNA ¢i RNA, neinhibuje ani mitochondrialni RNA polymerazy.

SOF neni metabolizovan systémem cytochromu, potencial lékovych interakci je tedy mnohem
omezendjsi, neZli u virostatik niz8ich generaci. SOF je substratem l1ékového transportéru P-gp a ,,breast cancer
resistance protein“ (BCRP), jeho aktivni metabolit vak nikoliv. Potentni induktory P-gp ve stievé (rifampicin,
karbamazepin a fenytoin) snizuji plasmatickou hladinu SOF, snizuje se tedy i intraceluldrni pfitomnost aktivniho
metabolitu a dochazi ke sniZeni protivirové G¢innosti SOF. Naopak inhibitory P-gp/BCRP zvySuji plasmatickou
hladinu SOF avsak nikoliv aktivniho metabolitu, takze SOF muze byt s inhibitory podavan soucasné. SOF
v kombinaci s jingmi DAA je kontraindikovan u pacientl 1é¢enych amiodaronem pro riziko malignich arytmii.
Nebezpeci prohloubeni bradyarytmie pti sou¢asném podavani amiodaronu se objevuje béhem nékolika hodin az
2 tydni po zahajeni terapie SOF. Maligni arytmie byly popsany dokonce i v pfipadech, kdy odstup od ukonceni
amiodaronu do zahajeni 1é¢by SOF byl n¢kolik mésicii. Z tohoto diivodu je doporu¢ovano po vysazeni amiodaronu
vyckat do zahdjeni podavani SOF minimalné 3 mésice (pokud pacient jiz nema implantovan trvaly
kardiostimulator). Mechanismus této Iékové interakce neni dosud znam. Potencial zavaznych lékovych interakci
u dalSich baradykardizujicich 1éka (napf. B-blokatory) je nejisty.

V soucasné dobé nejsou dostupna data, kterd by umoznila definovat sniZzeni davkovani SOF u pacientt
s t&zko renalni insuficenci (eéGFR < 30 ml/min/1,73 m?) nebo dokonce s koneénym stadiem onemocnéni ledvin
(ESRD). Ptesto se objevuji data o bezpe¢ném uziti SOF u pacientd s takto pokro¢ilym onemocnénim ledvin (eGFR
< 30 ml/min/1,73 m? nebo u pacientti v PDL).

SOF je vyrabén ve formé potahované tablety obsahujici 400 mg u¢inné latky. Celkova denni davka je 400
mg, tj. 1 tbl denné&. Dostupny Iék: Sovaldi, vyrobce Gilead Sciences, USA.

11.2 Fixni kombinace sofosbuviru a ledipasviru

Tato kombinace je dostupna ve formé jedné tablety obsahujici 400 mg sofosbuviru a 90 mg ledipasviru (LDV).
Celkovéa denni davka je 1 tbl denné. Dostupny 1ék: Harvoni, vyrobce Gilead Sciences, USA.

Potencial 1€kovych interakci zavisi na interakcich kazdé soucasti kombinace. SOF byl detailn€ probran
vyse. Ledipasvir je NS5A inhibitorem a je transportovan podobné jako sofosbuvir, tj. na jeho transportu se ucastni
P-gp a ,breast cancer resistance protein“ (BCRP). Lékové interakce je proto velmi podobné. Ledipasvir je
Vv nezménéné podobé vyluCovan zluci, ledvinami je vylouceno pouze 1 % celkového mnozstvi. Mezi rizikovou

konkomitantni medikaci lze zatadit digitalis, dabigatran, aliskerin, amlodipin, buprenorfin, carvedilol,
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cyklosporin). Podani amiodaronu je striktné kontraindikovano, blize viz vyse. Podani kombinace SOF/LDV neni
doporu¢ovano soucasné s rosuvastatinem, interakce s ostatnimi statiny nelze jednozan¢né vyloudit. Plasmatické
koncentrace LDV jsou sniZovany pfti souéasném podani 1éki snizujicich aciditu zaludku - antacida, H2-blokéatory,
inhibitory protonové pumpy. H2-blokatory 1ze podat sou¢asné s protivirovou kombinaci nebo ve 12hodinovém
odstupu v davce ekvivalentni 40 mg famotidinu. Inhibitory protonové pumpy lze podat soucasné s protivirovou
kombinaci v davce ekvivalentni 20 mg omeprazolu. SOF/LDV lze pouZzit se vSemi antretrovirovymi léky.
Opatrnosti je tfeba pii soucasném podévni SOF/LDV a tenofovir disoproxil fumaratu (TDF) pfi soucasném podani
kombinaci obsahujicich farmakokinetické enhancery ritonavir a cobicistat. V téchto ptipadech je tieba peclive
monitorovat renalni funkce.

V piipadé fixni kombinace sofosbuviru a ledipasviru neni tieba redukce davky u pacientli s mirnou ¢i
stfedné zadvaznou renalni insuficienci. Bezpe¢nost podéani nebyla dosud zkoumana u pacient s poklesem eGFR <
30ml/min/1,73m? a u pacienti se selhanim ledvin vyZzadujicim hemodialyzu. Nicméné i v této indikaci se
Vv posledni dob¢ objevuji pozitivni bezpecnostni data. Pro pacienty s lehkou a stfedné téZkou renalni insuficienci
neni tieba redukovat béznou doporuc¢ovanou davku kombinace SOF/LDV, Zadné doporuceni k redukci nelze dat
u pacientti s t&zkou rendlni insuficienci (eGFR < 30 ml/min/1,73 m? ) nebo u pacienti v PDL. V téchto p¥ipadech

by mély byt pouzity pfednostné pangenotypové rezimy, jejichz soucasti nejsou eliminovany ledvinami.

11.3 Fixni kombinace sofosbuviru a velpatasviru

Fixni kombinace sofosbuviru a velpatasviru je dostupna ve formé jedné tablety obsahujici 400 mg sofosuviru a
100 mg velpatasviru. Dostupny lék: Epclusa, vyrobce Gilead Sciences, USA. Doporuc¢ena davka je 1 tbl denné
S jidlem nebo nalacno.

Velpatasvir (VEL, NS5A inhibitor) je inhibitorem lékového transportéru P-gp a BCRP a transportnich
molekul v bazolaterdlni membrané hepatocytu OATP1B1 a OATP1B3. Velpatasvir je substraitem CYP2B6,
CYP2C8 a CYP3A4 s pomalym metabolismem. Po jedné davce 100 mg velpatasviru znaceného izotopem 14C
byla vétsina aktivity (> 98 %) v plazmé tvofena nezménénou matetskou latkou. Nezménény velpatasvir je také
hlavni slozkou pfitomnou ve stolici. Hlavni cestou eliminace velpatasviru je biliarni exkrece. Biologicky polocas
velpatasviru po jeho podani v ramci kombinace se sofosbuvirem je pfiblizné 15 hodin. U pacientl s jaterni
cirh6zou, a to ani dekompenzovanou, nedochazi ke zménam farmakokinetickych parametra velpatasviru. Klinicky
nevyznamné zmeény farmakokinetiky byly prokazany u pacientl s tézkou renalni insuficienci (eGFR < 30
ml/min/1,73 m?).

Soucasné podavani kombinace SOF/VEL s 1é¢ivymi piipravky, které jsou substraty vySe zminénych
transportérd, mize zvysit expozici (a toxické U€inky) takovych 1éCivych pripravkl. Nositelem vétSiny 1ékovych
interakci je VEL, potencial 1ékovych interakci SOF je minimalni. Z praktického hlediska je tfeba upozornit na tyto

1. Soucdasné podavani s inhibitory protonové pumpy se nedoporucuje. Diivodem je skute¢nost,

Ze pri vy$sim pH klesd rozpustnost velpatasviru a tim jeho biologicka dostupnost. Je-li
soucasné podavani povazovano za nezbytné, kombinaci SOF/VEL je tieba podavat s jidlem
a uzit ji ¢tyfi hodiny pted podanim inhibitoru protonové pumpy v maximalnich davkach

odpovidajicich 20 mg omeprazolu.
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2. Souc¢asné podani kombinace SOF/VEL a amiodaronu ¢&i digoxinu vede ke zvySeni
koncentraci a toxicity obou antiarytmik. Proto je tieba béhem souc¢asného podavani téchto
1é¢iv pacienty velmi peclivé monitorovat.

3. Soucasné podavani kombinace SOF/VEL a dabigatranu zvysuje riziko krvacivych ptihod.
Kombinovat SOF/VEL s dabigatranem je proto mozné, pouze neni-li jina alternativa, a to
jesté za bezprosttedniho sledovani pacienta.

4, Soucasné podani kombinace SOF/VEL a carbamazepinu, rifampicinu, fenobarbitalu a

fenytoinu je povaZzovano za kontraindikované.

Lécivé ptipravky, které jsou stfedné silnymi induktory stievniho P-gp (napf. oxcarbazepin, modafinil nebo
efavirenz), mohou snizovat koncentraci sofosbuviru nebo velpatasviru v plazmé a vést k poklesu terapeutického
ucinku jejich kombinace. Sou¢asné podavani takovych 1é¢ivych ptipravki s piipravkem Epclusa se nedoporucuje.

Soucasné podavani s lé¢ivymi pripravky, které inhibuji P-gp nebo BCRP, muze zvysit plazmatické
koncentrace sofosbuviru nebo velpatasviru. Lé¢ivé piipravky, které inhibuji OATP, CYP2B6, CYP2C8 nebo
CYP3A4, mohou zvySovat plazmatické koncentrace velpatasviru. Klinicky vyznamné interakce lécivych
ptipravkid s kombinaci SOF/VEL zprostfedkované inhibitory P-gp, BCRP, OATP nebo CYP450 se
nepfedpokladaji. Nejdtilezitéjsi interakce kombinace SOF/VEL s nékterymi béZné uzivanymi 1é¢ivy s obvyklou
barevnou legendou ukazuje Tabulka 2.

U pacientd s HCV/HIV koinfekci 1ze SOF/VEL kombinovat s vét$inou antiretrovirovych 1ékt. Vyjimkou
je efavirenz, etravirin a nevirapin. Tato 1é¢iva snizuji u¢innost velpatasviru.

U pacientit s HCV/HBV dualni infekei 1éCenych tenofovirem dochazi ke zvyseni sérovych hladin

tenofoviru, ¢imz se zvySuje riziko jeho nefrotoxicity.
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Tabulka 2.. Lékové interakce mezi primo pisobicimi virostatiky a kardivaskularnimi 1é¢ivy.

SOF SOF/LDV SOF/VEL OBV/PTV/r+DSV GZR/EBR SOF/VEL/VOX GLE/PIB
Amiodaron - -
g | Digoxin ¢ m m m ¢ m m
e
% Vernakalant ’ ‘ ‘ - ’ ‘ ’
g Flekainind ‘ S S - ‘ S ‘
Atenolol ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
- Bisoprolol
I ¢ ¢ ¢ . ¢ ¢ ¢
(_% Carvedilol ‘ - - - ‘ - -
g Propranolol ¢ . . ¢ ¢ . ¢
o T1as
5 % Diltiazem ‘ - - - ‘ - -
o x —
g ?02 leedlpln ’ ‘ ‘ . ’ ‘ ’
E’\)‘ Losartan ’ ‘ ‘ ’ ’ ‘ ’
[<b] D H
% 0Xazosin ’ ‘ ‘ . ’ ‘ ’
S Enalapril 'S S S - 'S - -

Leienda:

Potencialni interakce vyzadujici upravu davek, zménu ¢asovani podavani 1é¢iv nebo dalsi sledovani pacienta

¢

Kombinace nemé Iékovou interakci




Tabulka 3. Lékové interakce mezi pi'imo piisobicimi virostatiky a imunosupresivy.

SOF/LDV SOF/VEL OBV/PTVIr+DSV GZR/EBR SOF/VEL/VOX GLE/PIB

Azathioprin

Cyklosporin

Etanercept

Mykofenolat

Sirolimus

Tacrolimus

Legenda:

' m | Potencialni interakce vyzadujici Gipravu davek, zménu ¢asovéani podavani 1é&iv nebo dalii sledovéni pacienta




Tabulka 4. Lékové interakce mezi piimo pisobicimi virostatiky a antiagregancii a antikoagulancii.

SOF SOF/LDV SOF/VEL OBV/PTV/r+DSV GZRI/EBR SOF/VEL/VOX GLE/PIB
Klopidogrel 'S 'S 'S - 'S 'S 'S
Ticagrelor 'S - - - - -
Rivaroxaban 'S - - - - -
Apixaban 'S - - - - -
Endoxaban 'S - - - _ -
Warfarin - - - - - - -

Legenda:

m | Potencidlni interakce vyzadujici upravu dédvek, zménu ¢asovani podavani 1é¢iv nebo dalsi sledovani pacienta

¢ | Kombinace nem4 lIékovou interakci




11.4 Fixni kombinace sofosbuviru, velpatasviru a voxilapreviru

Fixni kombinace sofosbuviru, velpatasviru a voxilapreviru (SOF/VEL/VOX) je dostupna ve formé& jedné tablety
obsahujici 400 mg sofosuviru, 100 mg velpatasviru a 100 mg voxilapreviru. Dostupny Iék: VVosevi, vyrobce Gilead
Sciences, USA. Doporuéena davka je 1 tbl denné podavana s jidlem.

Voxilaprevir je in vitro metabolizovan pomoci CYP3A4. Podobné jako velpatasvir je také voxilaprevir
inhibitorem transportéri P-gp, BCRP, OATP1B1 a OATP1B3. Hlavni cestou eliminace voxilapreviru je biliarni
exkrece. Pologas voxilapreviru podaného v dané kombinaci je ptiblizné 33 hodin. U pacientt s jaterni cirh6zou
neni indikace ke snizeni davky kombinace SOF/VEL/VOX. U pacientl se stiedni a tézkou jaterni dysfunkci
(jaterni cirhéza Child-Pugh B a C) byly prokdzany vyznamné zmény farmakokinetiky. U pacientd s jaterni
cirhézou Child-Pugh B proto kombinace SOF/VEL/VOX neni doporuovana, u pacientt s jaterni cirhdzou Child-
Pugh C je kombinace SOF/VEL/VOX kontraindikovana.

Klinicky nevyznamné zmény farmakokinetiky byly prokazany u pacientli s té¢zkou renalni insuficienci
(eGFR < 30 ml/min/1,73 m?).

Protoze VEL i VOX jsou inhibitory stejnych transportéra (P-gp, BCRP, OATP1B1 a OATP1B3) muze
soucasné podani kombinace SOF/VEL/VOX a substrati téchto transportéri vést k navySeni toxicity takové
soucasné medikace. Do skupiny kontraindikovanych 1é¢iv — substratli transportéri pro soucasné podani
s kombinaci SOF/VEL/VOX patii rosuvastatin, metotrexat, mitoxantron, imatinib, irinotecan, lapatinib,
sulfasaolazin a topotecan. Inhibice P-gp vede ke kontraindikaci sou¢asného podani dabigatranu.

Soucasné podani kombinace SOF/VEL/VOX a induktori vySe zminénych transportéri je rovnéz
kontraindikovéno pro vyznamné snizeni ucinnosti protivirovych lé¢iv. Tato kontraindikace se tyka pfredevsim
rifampicinu, karbamazepinu, fenobarbitalu a fenytoinu. U Zen uZivajicich soucasné s kombinaci SOF/VEL/VOX
hormonalni kontraceptiva obsahujici ethinylestradiol byla popsan elevace sérové aktivity ALT a proto je tato
kombinace rovnéz povazovana za kontraindikovanou. Rozpustnost VOX klesa pii zvySujicim se pH, proto pro
podani kombinace SOF/VEL/VOX plati pravidla tykajici se podani inhibitorti protonové pumpy ¢i H2-blokatori
stejna jako byla uvedena u kombinace SOF/VEL. Kombinace SOF/VEL/VOX neni doporuc¢ovana u pacientl
s HCV/HIV koinfekei, ktefi jsou 1éCeni efavirenzem, etravirinem a nevirapinem a proteazovymi inhibitory
atazanavirem/ritonavirem a lopinavirem/ritonavirem. Data nejsou dostupna pro darunavir/ritonavir a
darunavir/cobicistat a atazanavir/cobicistat.

Tyto kontraindikace i 1é¢iva, jejichz soucasné podani s SOF/VEL/VOX podéni je z riznych divodi
rizikové ukazuji opét, Tabulka 3, Tabulka 4.

11.5 Dasabuvir, ombitasvir, paritaprevir/ritonavir (kombinace 3D)

Dostupné léky: Exviera (vyrobce AbbVie, USA) potahovana tableta obsahujici dasabuvir 250mg.
Viekirax ( AbbVie, USA) obsahuje v potahované tableté ombitasvir 12,5 mg, paritaprevir 75 mg a ritonavir 50
mg.

Dasabuvir (nenukleosiovy NS5B inhibitor) je nenukleosidovym inhibitorem RdRp, produktu NS5B

virového genomu. Neni uréen k podavani v monoterapii, striktné je tieba jej kombinovat s
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ombitasvirem/paritaprevirem/ritonavirem (viz dale). Kombinaci dochazi ke spojeni tfi pfimo ptisobici antivirotik
s riznymi mechanismy ucinku a nepiekryvajicimi se profily rezistence vuci cilovému HCV.

Dasabuvir je metabolizovan systémem cytochromu, pfedev§im pomoci CYP2C8 a CYP3A. Proto se pii
kombinaci dasabuviru s induktory téchto systémi oekava snizeni jeho plazmatické koncentrace a sniZeni jeho
protivirového ucinku. Nize jsou uvedeny pfiklady induktord, které jsou povazovany z tohoto divodu za
kontraindikované k sou¢asnému podani s dasabuvirem. Naopak podani silnych inhibitort CYP2C8 miZze vést ke
vzestupu plazmatické koncentrace dasabuviru a v dasledku toho ke zvySeni mnozZstvi a zavaznosti moznych
nezéadoucich ucinkd.

Ombitasvir je inhibitorem NS5A proteézy, paritaprevir je inhibitorem NS3/4 proteazy viru. Ombitasvir i
paritaprevir jsou metabolizovany pfes slozky cytochromu CYP3A. Dalsi sou¢ast kombinace, ritonavir, neni latkou
s protivirovou uc¢innosti proti HCV. Je silnym inhibitorem CYP3A. Jeho zafazeni do 3D kombinace umoznilo
snizeni pouzité davky paritapreviru. Pfi sou¢asném zachovani optimalni protivirové u€innosti paritapreviru tak
doslo ke sniZzeni po¢tu a zdvaznosti nezadoucich G¢inkd.

Mozné lékové interakce této protivirové kombinace s dal§imi 1é¢ivy ukazuji opét, Tabulka 3, Tabulka 4.

V CR kombinace dasabuvir, ombitasvir, paritaprevir/ritonavir ptestane byt dostupna v priib&hu roku 2019.

11.6 Grazoprevir a elbasvir

Grazoprevir (GZR, inhibitor NS3/4A proteazy) a elbasvir (EBR, inhibitor NS5A druhé generace) jsou
dostupné ve fixni kombinaci v jedné tableté obsahujici GZR 100 mg a EBR 50 mg. Doporucené davkovani je 1
tbl denné s jidlem ¢i nala¢no. Dostupny 1ék: Zepatier, vyrobce Merck, USA.

GZR 1 EBR jsou casteéné¢ metabolizovany CYP3A4, avSak metabolity nelze prokdzat v plazmé.
Eliminace metaboliti probiha Zlu¢i a stolici. GZR je substratem P-gp a OATP1B1, EBR je substratem P-gp.
V plasmé jsou ob¢ latky vazany na bilkoviny a jejich polocas je 24 a 31 hodin. Farmakokineticky profil obou latek
je determinovan funkéni schopnosti jaterni tkdné, proto je kombinace GZR/EBR kontraindikovana u pacientt
s jaterni cirhozou funkéni klasifikace Child-Pugh B a C. U pacientd s renalni insuficienci vSech stupnt, véetné
pacienti v pravidelném dialyzac¢nim 1éceni (PDL), neni tfeba redukovat davku. Vzhledem k vySe zminénému
vztahu k CYP3A mohou induktory téchto proteini (karbamazepin, bosentan, modafinil, fenytoin, efavirenz,
etravirin atd.) snizovat jejich plazmatické hladiny, a proto je jejich soucasné podani povazovano za
kontraindikované. Podani inhibitori CYP3A naopak zvysuje jejich plazmatické hladiny a proto jsou rovnéz
kontraindikovéany cyklosporin, rifampicin). Pfipodani dal§ich farmak interferujicich s CYP3A je tieba opatrnosti,
jde napf. o takrolimus, nékteré statiny, dabigatran). Podrobné ukazuji mozné 1ékové interakce této protivirové

kombinace s dalsimi 1é¢ivy Tabulka 3, Tabulka 4.

11.7 Glekaprevir a pibrentasvir

Glekaprevir a pibrentasvir jsou dostupné jako fixni kombinace v jedné tableté obsahujici glekaprevir 100
mg a pibrentasvir 40 mg. Doporuéena davka je 3 tbl podavané jednou denné spolu s jidlem. Dostupny Iék: Maviret,
vyrobce Abbvie, USA.

Hlavni cestou eliminace glekapreviru (GLE) i pibrentasviru (PIB) je biliarni exkrece, polocas

glekapreviru je 6 hodin, pibrentasviru pak 23 hodin.
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Kombinace GLE/PIB je na zakladé analyzy farmakokinetiky kontraindikovana u pacientd s jaterni
cirhdzou Child-Pugh B a C. Podani GLE/PIB je naopak bezpecné u pacientli se vSemi stupni renalni insuficience
a také u pacientl v pravidelném dialyza¢nim léceni (PDL). V téchto indikacich neni tieba redukovat davku
kombinace GLE/PIB.

GLE i PIB jsou inhibitory P-gp, BCRP a OATPIB1 a OATP1B3. Soucasné podani substrati téchto
transportéri a GLE/PIB muize tedy vést ke zvySeni toxicity téchto substratl, napf. dabigatran je z tohoto divodu
kontraindikovan. Rosuvastatin je doporu¢ovano rovnéz nekombinovat nebo redukovat jeho denni davku. Dalsi
statiny, atorvastatin a simvastatin (substraty OATP1B1/3), jsou kontraindikovany.

Sérové koncentrace kombinace GLE/PIB mohou vyznamné snizovat induktory P-gp a CYP3A. Do této
skupiny lé¢iv patfi rifampicin, carbamazepin, fenytoin. Pii souc¢asném podani GLE/PIB a téchto 1é¢iv dochazi ke
sniZeni protivirové G¢innosti GLE/PIB. Vyjmenovana 1é¢iva jsou nejsilngj§imi induktory P-gp a CYP3A, jejich
soucasné podavani s GLE/PIB je povaZovano za kontraindikované. Podobny efekt ve smyslu snizeni protivirové
ucéinnosti nastava pravdépodobné u soucasné podavanych stiedné silnych induktorti P-gp a CYP3A oxkarbazepinu
a eslicarbazepinu. Sou¢asné podavani inhibitorti P-gp a BCRP zvySuje sérové koncentrace GLE/PIB, podobny
efekt mé soucasné podani inhibitord OATP1B1/3 jako je cyklosporin, darunavir a lopinavir.

Hormonalni antikoncepce obsahujici ethinylestradiol je kontraindikovana pro riziko vzestupu sérové
aktivity ALT, antikoncepce obsahujici progesteron je akceptovatelna.

Podobné jako u dalsich DAA klesa rozpustnost GLE/PIB pfi zvySujicim se pH. Studovany byly sérové
koncentrace GLE/PIB pfi sou¢asném podavani omeprazolu 40 mg. Max. sérové koncentrace se snizily na 64 %.
SPC kombinace GLEP/PIB nedoporucuje menit davku protivirového 1é¢iva pii soucasném podavani inhibitorQ
protonové pumpy, nicméné vliv podani PPI ve vyssich davkach nez zminénych 40 mg nebyl nikdy zkouman.

U pacientli s HCV/HIV koinfekei je podani GLE/PIB kontraindikovano pii 1é¢b€ atazanavirem a neni
doporucovana jeho kombinace s dal$imi reZimy obsahujicimi HIV proteazové inhibitory. Podobné neni
doporuovana kombinace GLE/PIB s non-nukleosidovymi inhibitory reverzni transkriptdzy efavirenzem,

etravirinem a nevirapinem. VSechny ostatni antiretrovirové Iéky Ize s GLE/PIB kombinovat.

12 Terapie HCV infekce

Od roku 2018 jsou jednoznaéné doporucovany a preferovany (a to i ve znéni téchto doporucenych
postupll) rezimy spocivajici v kombinaci perordlné podavanych piimo puUsobicich virostatik, rezimy tzv.
bezinterferonové a bezribavirinové a s preferenci pangenotypovych rezimi (reZimy s vysokou uéinnosti proti
vSem genotypim HCV). Tyto 1é¢ebné kombinace jsou vysoce ucinné, bezpecné a vyborné tolerované prakticky u
v8ech existujicich podskupin pacientid s HCV infekci. Indikace a podani jednotlivych 1é¢ebnych variant jsou
zavislé na genotypu HCV, piipadné i subtypu HCV a na stupni pokrocilosti jaterniho postiZeni. Indikace jsou
stejné pro HCV monoinfikované pacienty i pro pacienty s HCV/HIV koinfekei.

Tabulka 5 ukazuje bezinterferonové rezimy vhodné pro jednotlivé genotypy HCV. Jednotlivé konkrétni

moznosti 1é¢by pro kazdy genotyp jsou rozebrany nize.
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Tabulka 5. Dostupné varianty bezinterferonovych rezimi pro jednotlivé genotypy HCV.

Pangenotypoveé rezimy Genotypové-specifické rezimy

GLE/PIB | SOF/VEL/VOX | SOF/LDV | GZR/EBR | OBV/PTVIr

Ano?

Ano

HCV

GT SOF/VEL

la Ano Ano
1b Ano Ano
2 Ano Ano
3 Ano°® Ano
4 Ano Ano
5 Ano Ano
6 Ano Ano

Legenda:

DSV dasabuvir, EBR elbasvir, GLE glekaprevir, GZR grazoprevir, LDV ledipasvir, OBV ombitasvir,

PIB pibrentasvir, PTV paritaprevir, r ritonavir, SOF sofosbuvir, VEL velpatasvir, VOX voxilaprevir.

* V této indikace je kombinace SOF/VEL/VOX u€inna, nicméné upfednostnéno je podani

dvojkombinaénich rezima.

a Dosud neléceni pacienti bez cirh6zy nebo s kompenzovanou (Child-Pugh A) jaterni cirhézou.

b Dosud neléceni i v minulosti IéCeni pacienti bez cirhdzy nebo s kompenzovanou (Child-Pugh
A) jaterni cirhézou a koncentraci HCV RNA < 800 000 IU/ml

c Dosud neléceni i v minulosti 1éCeni pacienti bez cirh6zy
d Dosud nelé¢eni nebo v minulosti 1é€eni s kompenzovanou (Child-Pugh A) jaterni cirh6zou
e Dosud neléceni pacienti bez cirhdzy nebo s kompenzovanou (Child-Pugh A) jaterni cirh6zou

a koncentraci HCV RNA < 800 000 1U/ml

24



Standardni diagnosticky a terapeuticky postup chronické infekce virem hepatitidy C (HCV)

Leden 2019

Tabulka 6. Doporuéené rezimy 1é¢by chronické HCYV infekce a koinfekce HCV/HIV u pacienti bez jaterni

cirhézy, pacienty dosud nelécené (definované jako pacienty, ktefi nikdy nebyli 1é¢eni pro HCV infekci) a

pacienty opakované lécené (definované jako pacienty, kteri byli dFive 1é€eni kombinaci PEG-IFN + RBV,
PEG-IFN + RBV + SOF nebo SOF + RBV).

GZR/EBR

12
HCV RNA
<800 000

1U/ml

12
HCV RNA
<800 000
1U/ml
8 (FO-F2) *
12 (F3)

OBV/PTVIr

+ DSV

8 (FO-F2)
12 (F3)

HCV | Anamnéza | SOFIVEL | GLE/PIB | SOF/VEL/VOX | SOF/LDV
GT (tydny)
™ 12 8
GT la
TE 12 8
arip | TN 12 8
TE 12 8
™ 12 8
GT2 =g 12 8
™ 12 8
GT3 =g 12 16
ara | TN 12 8
TE 12 8
N 12 8
GTS g 12 8
N 12 8
GT6 g 12 8

Legenda: TE — opakované 1é¢eni pacienti, TN — dosud neléceni pacienti.
* ReZim v této indikaci nema v CR stanovenu thradu z prosttedkil vefejného zdravotniho pojisténi.

# ReZim v soucasnosti neni sou¢asti platného SPC, v CR NELZE doporugit jeho uZiti, nesplituje podminky Ghrady
z prosttedki vetejného zdravotniho pojisténi. Podrobné viz kapitola 12.2.4

12

NE
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Tabulka 7. Doporudené rezimy lé¢by chronické HCV infekce a koinfekce HCV/HIV u pacienti
s kompenzovanou jaterni cirh6zou (Child-Pugh A), dosud nelécené (definované jako pacienty, ktef'i nikdy
nebyli 1é¢eni pro HCV infekci) a pacienty opakované lé¢ené (definované jako pacienty, ktef'i byli di'ive 1éceni
kombinaci PEG-IFN + RBV, PEG-IFN + RBV + SOF nebo SOF + RBV).

HCV | Anamnéza | SOF/VEL | GLE/PIB | SOF/VEL/VOX | SOF/LDV | GZR/EBR | OBV/PTVIr
GT (tydny)

TN 12 12
GT la

12
HCV RNA

TE 1 1 <800 000

1U/ml
GT 1b
GT 2
GT3
12
HCV RNA
cTa | ™ 12 12 <800 000
1U/ml *
TE 12 12
N 12 12
GTS g 12 12
N 12 12
GT6 g 12 12

Legenda: TE — opakované lé¢eni pacienti, TN — dosud neléeni pacienti. * rezim v této indikaci nema v CR
stanovenu Ghradu z prostiedkii vefejného zdravotniho pojisténi. # rezim v této indikaci neméa v CR stanovenu
Uhradu z prostiedki vetejného zdravotniho pojisténi, 16¢bé pacienti s jaterni cirhdzou a HCV GT3 je vénovana
pozornost v kapitole 12.3.2.

12.1 Genotyp HCV 1la

V roce 2018 jsou pro 1écbu HCV GT1a dostupné 4 lé¢ebné moznosti. Tyto moznosti jsou povazovany za

ekvivalentni, zddna neni nadfazena jiné, pokud neni toto specifikum vyslovné¢ zminéno.

12.1.1 Pangenotypovy rezim, varianta 1: sofosbuvir/velpatasvir

Kombinace SOF/VEL je dostupna jako fixni kombinace v jedné tableté obsahujici SOF 400 mg a VEL 100 mg.
Standardni davkovani je 1 tableta denné. Konkrétni pouziti této kombinace je nasledujici (viz Tabulka 6 a Tabulka
7):

e Lécebné naivni a opakované 1é¢eni pacienti bez cirhdzy nebo s kompenzovanou cirh6zou Child-Pugh A

by méli byt 1é¢eni fixni kombinaci po dobu 12 tydnu.

Toto doporuceni se opira o vysledky studie faze III s ndzvem ASTRAL-1 u pacientt infikovanych genotypem
HCV 1, kteti byli 1é¢eni kombinaci SOF/VEL po dobu 12 tydni bez RBV. 22 % pacienti mélo jaterni cirhozu, 66
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% bylo dosud nelécenych, 34 % bylo opakované lécenych a z nich 44 % mélo anamnézu 1écby DAA. SVRI12 byla
98 %, u HCV GT 1la byla SVR12 98 % a u 1b 99 %. Podobné vysledky byly dosazeny i v realné praxi (real world
data, RWD). HCV/HIV duélni infekce byla studovana ve studii ASTRAL-5. U 1é¢ebné naivnich, opakované
lécenych, cirhotikti a necirhotikd bylo dosazeno SVR12 v 95 % a 92 %.

Studie POLARIS-2 (trojkombinace SOF/VEL/VOX podavana po dobu 8 tydnl) neprokazala non-
inferioritu pouZité kombinace ve srovnani s SOF/VEL po dobu 12 tydnd. Studie zahrnovala pfiblizné 20 % osob
S jaterni cirh6zou a 25 % opakované 1é¢enych pacient. SVR12 u pacientd s HCV GT 1a byla 92 % po 8 tydnech
SOF/VEL/VOX a 99 % po 12 tydnech SOF/VEL. Z tohoto diivodu neni kombinace SOF/VEL/VOX u pacientl
s HCV GTl1a indikovana.

12.1.2 Pangenotypovy rezim, varianta 2: glekaprevir/pibrentasvir

Kombinace GLE/PIB je dostupna jako fixni kombinace v jedné tableté obsahujici GLE 100 mg a PIB 40 mg.
Standardni davkovani je 3 tablety denné. Konkrétni pouZiti této kombinace je nasledujici (viz Tabulka 6 a Tabulka
7):

e Lécebné naivni a opakované 1é¢eni 1éCeni infikovani HCV GT la bez cirhdzy by méli byt 1éCeni fixni

kombinaci GLE/PIB po dobu 8 tydnd.

Toto doporuceni je zaloZzeno na vysledcich dvou studii faze III u pacientdi s HCV GT la. Ve studii
ENDURANCE-1 byla SVR12 98 %. U dosud neléc¢enych a opakované 1écenych pacienti bez jaterni cirhozy, kteti
byli 1é¢eni 8 tydnl. V ramci studie bylo 1éEeno i 13 pacientid s HCV/HIV duélni infekci. Studie EXPEDITION-1
zahrnovala dosud nelééené i opakované 1é¢ené pacienty infikované HCV GT1a s kompenzovanou jaterni cirhdzou.
SVR12 byla 98 % po lécbé GLE/PIB trvajici 12 tydnt.

12.1.3 Genotypové specificky rezim, varianta 1: sofosbuvir/ledipasvir

Kombinace SOF/LDV je dostupna jako fixni kombinace v jedné tableté obsahujici SOF 400 mg a LDV 90 mg.
Standardni davkovani je 1 tableta denné. Konkrétni pouziti této kombinace je nasledujici (viz Tabulka 6 a Tabulka
7):

® Dosud neléeni pacienti infikovani HCV GT 1la bez cirh6zy nebo s kompenzovanou cirh6zou (Child-
Pugh A) by méli byt 1é¢eni kombinaci SOF/LDV po dobu 12 tydni.

®  Dosud nelééeni pacienti infikovani HCV GT 1a bez cirhozy a s vychozi HCV RNA < 6 miliont [U/ml
mohou byt 1é¢eni kombinaci SOF/LDV po dobu 8 tydnd.

e Kombinace SOF/LDV neni doporu¢ena pro 1é¢bu opakované lé¢enych pacientli infikovanych HCV
GTla.

Tato doporuceni se opiraji o tii studie faze III (ION-1, ION-3 a ION-4), dale o post hoc analyzy vSech dat
studii faze 11 a Il o publikované vysledky z redlné praxe (RWD).
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Ve studii ION-1 (dosud nelégené osoby infikované HCV GTla v&etné 15 % osob s jaterni cirh6zou) bylo
dosazeno SVR12 v 98 % (141/144 piipadit) po 12tydenni 1é¢bé SOF/LDV. Analyza pouze cirhotiki 1é¢enych
v rdmci studii faze 11 a 111 prok&zala SVR12 po 12 tydnech 1é¢by SOF/LDV v 98 % (84/86 ptipadi).

Ve studii ION-4, ktera byla studii otevienou u pacientll dosud nelééenych i opakované 1é¢enych, cirhotik i
ne-cirhotiku, ktefi byli koinfikovani HIV (1é¢ba tenofovir, emtricitabin, efavirenz, rilpivirin nebo raltegravir), byla
SVR12 96 %.

Ve studii ION-3 s dosud nelé¢enymi pacienty bez jaterni cirhdzy, byla SVR12 93 % pii 1é¢bé SOF/LDV
trvajici 8 tydnt a 95 % pii 1éEbé SOF/LDV trvajici 12 tydnt. Stejné vysledky byly dosaZzeny v redIné praxi. Jedna
ze studii tohoto typu prokazala, Ze zkraceni 1é¢by na 8 tydnl nevede ke sniZzeni SVR12 u pacienti s vychozi HCV
RNA <6 000 000 IU/ml. Nésledna analyza v3ech publikovanych studii s pacienty dosud nelééenymi infikovanymi
HCV HT 1a a bez jaterni cirhdzy (n=566) spliwyjicimi toto vstupni kritérium prokazala SVR12 v 98 %.

Kombinace SOF/LDV neni doporuc¢ovana pro opakované lécené pacienty infikované HCV GT 1a, protoze

tento rezim by vyZadoval sou¢asné podani ribavirinu, coz v roce 2018 neni preferovany rezim.

12.1.4 Genotypové specificky rezim, varianta 2: grazoprevir/elbasvir

Kombinace GZR/EBR je dostupna jako fixni kombinace v jedné tableté obsahujici GZR 100 mg a EBR 50 mg.
Doporucené davkovani je 1 tbl denné. Standardni davkovani je 1 tableta denné. Konkrétni pouziti této kombinace
je nasledujici (viz Tabulka 6 a Tabulka 7):

e Dosud neléceni pacienti a opakované léceni pacienti infikovani HCV GTla bez jaterni cirh6zy nebo

s kompenzovanou cirh6zou (Child-Pugh A) s vychozi HCV RNA < 800 000 IU/ml by méli byt 1é¢eni
touto kombinaci po dobu 12 tydnti.

e Kombinace GZR/EBR neni indikovana pro pacienty infikované HV GT1la ve vstupni HCV RNA >

800 000 1U/ml.

Tato doporuceni se opiraji o tii studie faze 111 a post hoc analyzy kumulovanych dat studii faze 11 a l11. V rdmci
studie C-EDGE-TN byli dosud nelééeni pacienti infikovani HCV GT1a 1é¢eni kombinaci GZR/EBR po dobu 12
tydnt. SVRI2 byla 92 %. Kompenzovana jaterni cirhoza nijak vysledek neovlivnila. Ve studii C-EDGE-
COINFECTION byly 1é¢eny dosud protivirové nelé¢ené osoby koinfikované HCV/HIV s cirhézou ¢i bez ni, po
dobu 12 tydni. SVR12 byla 99 % u osob s vychozi virémii < 800 000 IU/ml. NS5A RAS existujici pied terapii
nemély vliv na vyslednou SVR. Ve studii C-EDGE-TE, ktera zahrnovala i cca 30 % pacientll s Kompenzovanou
cirhdzou, byla SVR12 mezi pacienty s HCV GT1a 92 % pfi trvani 1é¢by 12 tydnt. Pii souhrnné post hoc analyze
v8ech pacienti s HCV GT 1la 1é€enych 12 tydnt ve studiich faze II a Il byla SVR12 100 % (ale 14/14) pii vychozi
HCV RNA <800 000 1U/ml.

U pacienti dosud nelécenych i opakované lé¢enych s HCV RNA > 800 000 IU/ml byla SVR12 negativné
ovlivnéna ptitomnosti NS5A RAS. Vysetieni RAS neni standardné doporucovano a proto u pacienti s HCV RNA

> 800 000 IU/ml neni rezim GZR/EBR doporucovan.

28



Standardni diagnosticky a terapeuticky postup chronické infekce virem hepatitidy C (HCV)
Leden 2019

12.2 Genotyp HCV 1b

V roce 2018 je pro 1é¢bu HCV GT1b dostupnych 5 1é¢ebnych moznosti. Tyto moznosti jsou povazovany

za ekvivalentni, zadna neni nadfazena jiné, pokud neni toto specifikum vyslovné zminéno.

12.2.1 Pangenotypovy rezim, varianta 1: sofosbuvir/velpatasvir

Kombinace SOF/VEL je dostupné jako fixni kombinace v jedné tableté obsahujici SOF 400 mg a VEL 100 mg.
Standardni davkovani je 1 tableta denné. Konkrétni pouziti této kombinace je nasledujici (viz Tabulka 6 a Tabulka
7):
e LéCebné naivni a opakované 1éeni pacienti bez cirhdzy nebo s kompenzovanou cirh6zou Child-Pugh A
s HCV GT1b by méli byt 1éceni fixni kombinaci SOF/VEL po dobu 12 tydnt.

Toto doporuceni se opira o vysledky studie faze IIl ASTRAL-1 (HCV GT 1, 22 % pacientt s jaterni cirhdzou, 66
% dosud neléCenych, 34 % opakované 1é¢enych a z téchto 44 % jiz v minulosti bylo 1é&enych DAA), ve které byli
pacienti 1éCeni kombinaci SOF/VEL po dobu 12 tydnt. U osob infikovanych genotypem HCV 1b byla SVR12
dosaZzena v 99 % piipada. Ve studii ASTRAL-5, kde cilovou populaci byli pacienti infikovani HCV/HIV byla
dosaZzena SVR12 v 92 % ptipadi ve skupiné osob dosud nelééenych i opakované 1é¢enych bez cirhozy nebo

s kompenzovanou jaterni cirhdzou. Tato data byla nasledné ovéfena i daty z redlného Zivota.

12.2.2 Pangenotypovy rezim, varianta 2: glekaprevir/pibrentasvir

Kombinace GLE/PIB je dostupna jako fixni kombinace v jedné tableté obsahujici GLE 100 mg a PIB 40 mg.
Standardni davkovani je 3 tablety denné. Konkrétni pouziti této kombinace je nasledujici (viz Tabulka 6 a Tabulka
7):
e [écebné naivni a opakované lé€eni infikovani HCV GT 1b bez cirhozy by méli byt 1é¢eni fixni kombinaci
GLE/PIB po dobu 8 tydnt.
e [écebné naivni a opakované Iéceni infikovani HCV GT 1b s kompenzovanou cirh6zou by méli byt 1éceni

fixni kombinaci GLE/PIB po dobu 12 tydnd.

Toto doporuceni je podlozeno vysledky dvou studii faze I1I u pacientti infikovanych genotypem HCV 1b. Ve studii
ENDURANCE-1 byla po 8 tydnech 1é€by SVR12 100 % u pacientl bez jaterni cirhdzy, ktefi dosud ne byli 1é¢eni
nebo byli opakované léCeni. Dosud neléCeni i opakované léCeni pacienti s jaterni cirh6zou byli ve studii
EXPEDITION-1 1é€eni 12 tydnt. SVR12 v této skupiné osob byla rovnéz 100 %.

12.2.3 Genotypové specificky rezim, varianta 1: sofosbuvir/ledipasvir

Kombinace SOF/LDV je dostupnd jako fixni kombinace v jedné tableté obsahujici SOF 400 mg a LDV 90 mg.
Standardni davkovani je 1 tableta denné. Konkrétni pouziti této kombinace je nasledujici (viz Tabulka 6 a Tabulka
7):
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e Dosud nelééeni pacienti i opakované 1é¢eni pacienti infikovani HCV GT 1b bez cirh6zy nebo
s kompenzovanou cirh6zou (Child-Pugh A) by méli byt 1é¢eni kombinaci SOF/LDV po dobu 12 tydnu.
e Dosud nelééeni pacienti infikovani HCV GT 1b a se vstupni HCV RNA < 6 miliont [U/ml
bez cirh6zy mohou byt 1é¢eni kombinaci SOF/LDV po dobu 8 tydnu.

Toto doporuceni se opirad o vysledky 4 studii faze III ION-1, ION-2, ION-3 a ION-4 a dale o post hoc
analyzy vSech dat studii faze Il a Il1.

Ve studii ION-1 (dosud nelééené osoby infikované HCV GT1b véetné 15 % osob s jaterni cirh6zou) bylo
dosazeno SVR12 v 100 % (141/144 ptipadt) po 12tydenni 1é¢bé SOF/LDV. Analyza pouze cirhotiki HCV GT
1b 1é€enych v ramci studii faze I1 a III prokazala SVR12 po 12 tydnech 1é¢by SOF/LDV v 97 % (72/74 ptipadt)
u dosud nelécenych osob. U osob opakované 1éenych byla SVR12 96 %) 124/129).

Ve studii ION-2, jejiz cilovou skupinou byli pacienti opakovang 1é€eni (po téchto rezimech v minulosti: PEG-
IFN + RBV, PEG-IFN + RBV = telaprevir nebo boceprevir) véetné 20 % s jaterni cirhdzou byla SVR12 87 %.

Ve studii ION-4, ktera byla studii otevienou u pacienti dosud nelééenych i opakované 1é¢enych, cirhotiki i
ne-cirhotikd, ktefi byli koinfikovani HIV (1écba tenofovir, emtricitabin, efavirenz, rilpivirin nebo raltegravir), byla
SVR12 96 % u pacientii infikovanych HCV GT1b.

Ve studii ION-3 mezi dosud neléenymi pacienty HCV GT 1b bez jaterni cirhdzy, byla SVR12 98 % pii 1écbé
SOF/LDV trvajici 8 tydnt. Stejné vysledky byly dosazeny v realné praxi. Podle analyzy kumulovanych RWD
SVRI12 v této skupiné HCV GT1b infikovanych osob presahla 99 % pfti 1é¢bé trvajici 8 tydnt.

12.2.4 Genotypove specificky rezim, varianta 2: grazoprevir/elbasvir

Kombinace GZR/EBR je dostupna jako fixni kombinace v jedné tableté obsahujici GZR 100 mg a EBR 50 mg.
Doporucené davkovani je 1 tbl denné. Standardni davkovani je 1 tableta denné. Konkrétni pouziti této kombinace
je nasledujici (viz Tabulka 6 a Tabulka 7):

e Dosud neléceni pacienti a opakované 1éceni pacienti infikovani HCV GT1b bez jaterni cirh6ézy nebo

s kompenzovanou cirhdzou (Child-Pugh A) by méli byt 1é¢eni touto kombinaci po dobu 12 tydnu.

vvvvv

e Dosud nelééeni pacienti infikovani HCV GT 1b a s jaterni fibrézou FO-F2 mohou byt 1é¢eni kombinaci
GZR/EBR po dobu 8 tydnti.
Tento postup doporuéovany panelem expertdt EASL NELZE v CR doporu¢it. Rezim k datu vydani téchto
doporucenych postupti neni obsazen v platném znéni SPC, proto nespliiuje podminky pro thradu z prostiedkt
vefejného zdravotniho pojisténi. Pii selhani rezimu nelze hradit opakovanou 1écbu.
Jedinou variantou 1é¢by GZR/EBR pouzitelnou v CR u dosud nelé¢enych osob s HCV GT1b je reZim
GZR/EBR 12 tydnu pro vSechny pacienty bez rozdilu stadia jaterni fibrozy.
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Doporuéeni se opiraji o tfi studie faze III a post hoc analyzy kumulovanych dat studii faze 1l a 11l a o studii
STREAGER se zkracenym rezimem.

V ramci studie C-EDGE-TN byli dosud neléceni pacienti infikovani HCV GT1b 1é¢eni kombinaci GZR/EBR
po dobu 12 tydnti. SVR12 byla 99 %. Ve studii C-CORAL byla SVR12 98 %. Ve studii C-EDGE-COINFECTION
byly léceny dosud protivirové nelécené osoby koinfikované HCV/HIV s cirhézou ¢i bez ni, po dobu 12 tydnti.
SVR12 uHCV GT 1b byla 95 %. Ve studii C-EDGE-TE, ktera zahrnovala i cca 30 % pacientti s kKompenzovanou
cirhdzou, byla SVR12 mezi pacienty s HCV GT 1b 100 % pfi trvani 1éby 12 tydni. Pfi souhrnné post hoc analyze
vSech pacientti s HCV GT 1b 1é¢enych 12 tydnl ve studiich faze IT a 11 byla SVR12 97 %. Ve studii STREAGER,
ktera zahrnovala pacienty s HCV GT 1b, dosud neléené a se stadiem jaterni fibrozy FO-F2 byla SVR12 po 8
tydnech 1é¢by GZR/EBR 97 %.

12.2.5 Genotypové specificky rezim, varianta 3: dasabuvir, ombitasvir,
paritaprevir/ritonavir (3D)

Tato 1é¢ebna kombinace se sklada z ombitasviru 12,5 mg, paritapreviru 75 mg a ritonaviru 50 mg v jedné tableté

(davkovani: 2 tbl 1x denné spolu s jidlem) a dasabuviru 250mg (davkovani: 1 tbl 2x denné). Konkrétni pouziti této
kombinace je nasledujici (viz Tabulka 6 a Tabulka 7):

e Dosud nelééeni a opakované 1éCeni pacienti infikovani genotypem HCV 1b bez jaterni cirh6zy nebo

s kompenzaovanou jaterni cirhdzou (Child-Pugh A) by méli byt 1é¢eni touto kombinaci po dobu 12 tydni.

e Naivni pacienti infikovani genotypem HCV 1b bez jaterni cirhdzy s FO-F2 mohou byt 1é€eni touto

kombinaci po dobu 8 tydnti bez ribavirinu.

Uvedena doporuceni jsou opiena o vysledky nékolika studii faze III. Ve studii PEARL-III u pacienti dosud
nelécenych bez jaterni cirhdzy infikovanych HCV GT 1b byla SVR12 po terapii 3D trvajici 12 tydnti 99 %. Ve
studii MALACHITE-1 u pacientii dosud nelécenych bez jaterni cirhdzy byla SVR12 98 %. TURQUOISE-1, ktera
studovala u¢innost terapie 3D u pacient dosud nelé¢enych bez jaterni cirhozy s duélni infekci HCV/HIV byla u
pacientu s HCV GT1b SVR12 100 %. Studie GARET u dosud nelé¢enych pacientii bez cirhdzy (FO-F3) pti 1é¢bé
trvajici 8 tydnt dosdhla SVR12 v 97 % piipadu.

U opakovan¢ 1é¢enych pacientl (selhani PEG-IFN + RBV) bez cirhozy, kteti byli 1é¢eni 12 tydnt ve studii
PEARLZ2, byla SVR12 100 %. Ve studii TOPAZ-1 u pacientti dosud neléenych a opakované 1é¢enych bez cirhozy
byla SVR12 dosazena rezimem 3D trvajicim 12 tydnt celkem 99 %. Kumulativni analyza pacient infikovanych

HCV GT 1b ve vSech studiich faze 111 ukazala SVR12 99 %.

12.3 Genotyp HCV 3

12.3.1 Pangenotypovy rezim, varianta 1: sofosbuvir/velpatasvir

Kombinace SOF/VEL je dostupné jako fixni kombinace v jedné tableté obsahujici SOF 400 mg a VEL 100 mg.

Standardni davkovani je 1 tableta denné. Konkrétni pouziti této kombinace u HCV GT 3 je nasledujici (viz
Tabulka 6 a Tabulka 7):
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e Dosud neléceni a opakované 1é¢eni pacienti infikovani genotypem HCV 3 bez jaterni cirhozy by méli byt
1é¢eni touto kombinaci po dobu 12 tydni.

e Kombinace bez ribavirinu neni indikovana jako postup prvni volby pro 1é¢bu dosud nelééenych a
opakované 1éenych pacientd skompenzovanou jaterni cirh6zou (Child-Pugh A) vzhledem

k suboptimalnim vysledkim 1é¢by.

Tato doporuéeni jsou zalozena na vysledcich studie faze Il ASTRAL-3. Cilovou skupinou byli pacienti
infikovani HCV GT 3 (29 % s kompenzovanou cirhdzou, 74 % dosud neléenych, 26 % opakované 1é¢enych),
ktefi byli 1é¢eni kombinaci SOF/VEL po dobu 12 tydnti. Ve skupiné dosud nelécenych osob byla SVR12 98 %.
Nizsi SVR12 bylo dosaZeno ve skupiné osob opakované 1ééenych nebo majicich jaterni cirhozu: celkem 90 %,
dosud nelécené osoby s cirhdzou 93 %, opakované 1é¢ené osoby bez cirhdzy 91 %, opakované 1écené osoby
s jaterni cirh6zou 89 %. Nizka SVR12 v posledni skupiné pacientti je povazovana za divod ptidani tfetiho 1éku ke
kombinaci SOF/VEL (viz dale). Ve studii ASTRAL-5 bylo SVR12 u pacienti s dualni infekci HCV/HIV 92 %.

12.3.1 Pangenotypovy rezim, varianta 2: glekaprevir/pibrentasvir

Kombinace GLE/PIB je dostupna jako fixni kombinace v jedné tableté obsahujici GLE 100 mg a PIB 40 mg.
Standardni davkovani je 3 tablety denné. Konkrétni pouziti této kombinace u HCV GT 3 je nasledujici (viz
Tabulka 6 a Tabulka 7):
e [écebné naivni pacienti s HCV GT 3 bez jaterni fibrozy nebo se stiedné pokrocilou fibrozou (METAVIR
FO-F2) by méli byt 1é¢eni touto kombinaci po dobu 8 tydnd.
e Lécebne naivni pacienti s HCV GT 3 s pokrocilou fibrézou, ale bez cirh6zy (METAVIR F3) mohou byt
1é¢eni touto kombinaci po dobu 8 tydnd.
e  Opakované l1é¢eni pacienti s HCV GT3 bez jaterni cirhdzy by méli byt 1é¢eni touto kombinaci po dobu
16 tydnt.
e LéCebné naivni pacienti s HCV GT 3 s kompenzovanou jaterni cirh6zou (Child-Pugh A) by méli byt
1é¢eni touto kombinaci po dobu 12 tydni.
e Opakované 1é¢eni pacienti s HCV GT 3 s kompenzovanou jaterni cirhézou (Child-Pugh A) by méli byt
1é¢eni touto kombinaci po dobu 16 tydnti.
Tato doporuceni se opiraji o vysledky nékolika studii faze III. ENDURANCE-3, ve které byli cilovou skupinou
osob pacienti dosud neléCeni, bez jaterni cirhdzy. Lécba trvala 8 tydnti a SVRI12 byla 95 %. 17 % zatazenych
osob mélo jaterni fibrozu METAVIR F3, 83 % osob mélo jaterni fibrozu METAVIR F0-F2). Vysledek studie
proto neumoziuje doporucit 8 tydenni 1é¢bu pro pacienty s fibrozou F > 3. Studie na toto téma dale probihaji.
EXPEDITION-2 doséhla u pacientd s HCV/HIV dudlni infekci bez jaterni cirhdzy SVR12 100 % rovnéZ po 8
tydennim reZimu GLE/PIB. Studie SURVEYOR-2 analyzovala uéinnost rezimu trvajiciho 12 nebo 16 tydni u
pacientti opakované 1é¢enych bez jaterni cirhdzy. V rameni s trvanim 1éby 12 tydnt byla SVR12 91 %, v rameni
se 16 tydenni 1é€bou byla SVR12 95 %. U dosud nelécenych osob s cirhdézou byla SVR12 98 % pfi 1écbe trvajici
12 tydnii a 96 % pii 1éEbé trvajici 16 tydnt.
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Integrovana analyza studii fazi I a III prokazala u pacientd dosud nelééenych bez jaterni cirhozy s HCV
GT 3 SVR12 95 %. Stejna integrovana analyza u pacientl dosud nelécenych s jaterni cirhdzou 1é¢enych 12 tydnta
prokazala SVR12 97 %. Integrovana analyza dat studii fazi II a III u pacientli dosud nelécenych bez cirhozy
lécenych 12 tydnd prokazala SVR12 96 %, 90 % u opakované 1éenych bez jaterni cirhdzy, 96 % u opakované
1é¢enych pacientli bez cirhozy pfi 16¢bé trvajici 16 tydnd, 99 % u dosud neléCenych s kompenzovanou cirh6zou

pri lécbe trvajici 12 tydnti a 94 % u pacientli opakované 1é¢enych s kompenzovanou cirhézou lé¢enych 16 tydnd.

12.3.2 Pangenotypovy rezim, varianta 3: sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir

Fixni kombinace sofosbuviru, velpatasviru a voxilapreviru (SOF/VEL/VOX) je dostupnd ve formé jedné
tablety obsahujici 400 mg sofosuviru, 100 mg velpatasviru a 100 mg voxilapreviru. Dostupny Iék: Vosevi, vyrobce
Gilead Sciences, USA. Doporucena davka je 1 tbl denné podavana s jidlem. Konkrétni pouZiti této kombinace je
nasledujici (viz Tabulka 6 a Tabulka 7):

e Dosud nelééeni i opakovang 1é¢eni pacienti s kompenzovanou cirhdzou (Child-Pugh A) by méli byt 1é¢eni

touto kombinaci po dobu 12 tydnt.

Tato doporuéeni jsou zalozena vysledcich studii faze Il s nazvy POLARIS-2 a POLARIS-3. Ve studii
POLARIS-2 (75 % dosud nelé¢enych osob, 25 % opakované 1é¢enych, 20 % s jaterni cirhdzou) byla po 8 tydennim
rezimu SVR12 99 %. Ve studii POLARIS-3 bylo 8 tydenni 1é¢bou dosazeno SVR 12 96 % u dosud nelécenych i
opakované 1é¢enych s kompenzovanou jaterni cirh6zou. Panel expertd EASL se dale shodl na formulaci, ze HCV
GT 3 je nutno povazovat za obtiznéji 1éCitelny genotyp nez jiné genotypy HCV a proto pii chybéni dat s lécbou
doporuceni se rozchazi s platnym znénim SPC 1éku VOSEVI, kde je doporucena 8 tydenni 1écba i u pacientt
s kompenzovanou jaterni cirh6zou HCV GT3.

Rozpor mezi citovanymi EASL doporuéenimi z roku 2018 a SPC Vosevi spolu s vyfazenim kombinace
SOF/VEL + RBV z 1é¢by pacientti s kompenzovanou jaterni cirh6zou u HCV GT3 vedl v pribéhu roku 2018 ke
komunikaci mezi drzitelem registrace obou 1éki a EASL, kterd byla uzaviena az v listopadu 2018 zvefejnénim

dvou klicovych dokumentt tykajicich se celé zalezitosti. Zavér této diskuze sumarizuje Tabulka 8:
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Tabulka 8. Doporucované lé¢ebné rezimy v zavislosti na dostupnosti 1ééebnych variant a testovani RAS.

Pacienti s kompenzovanou jaterni cirh6zou pri infekci HCV GT3

Testovani je dostupné

je pritomna

pfi zahajeni

Sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir

po dobu 12 tydnt

Sofosbuvir/velpatasvir +
dobu 12 tydnt

ribavirin  po

Vysledek
y Lécéebny reZim zaloZeny na kombinaci sofosbuvir/velpatasvir Rezim glecaprevir/pibrentasvir
testovani
Dostupnost testovani HCV -
HCV Kombinace ) ] ] ) o ) ]
NS5A RAS uHCV GT3 . . . | Sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir Glecaprevir/pibrentasvir  je
NS5A* sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir je i i .. .. i ..
. ] ) neni dostupny: pouzit rezim podle | dostupny: pouzit EASL
dostupnd: rezimem volby je kombinace
doporuéeni EASL z roku 2016 doporuéeni z roku 2018
uvedena doporucenich EASL 2018
Glecaprevir/pibrentasvir po dobu
L . Sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir Sofosbuvir/velpatasvir + ribavirin po [ 12 tydnd udosud neléCenych
Testovani neni dostupné -
po dobu 12 tydnd dobu 12 tydni osob al6 tydni u opakované
1é¢enych osob
Y93H RAS Glecaprevir/pibrentasvir po dobu

12 tydn udosud neléCenych

osob al6 tydni u opakované

lécby lécenych osob
Y93H RAS o )

i Glecaprevir/pibrentasvir po dobu
neni

prokazatelna
pti zahajeni

1é&by

Sofosbuvir/velpatasvir

po dobu 12 tydnt

Sofosbuvir/velpatasvir

po dobu 12 tydnt

12 tydnti udosud nelécenych
osob al6 tydnu uopakované

1é¢enych osob




Legenda:
* ptitomnost NS5A RAS Y93H v okamziku zahajeni 1éCby je definovana jako pozitivni vysledek pti populacnim

testovani nebo > 15 % pfi hlubokém sekvenovani.

(Iék Vosevi, vyrobce Gilead Sciences, USA) (www.sukl.cz):

Pripravek VOSEVI je hrazen k terapii dospélych pacientu s chronickou virovou hepatitidou C:

1) genotypu HCV1, HCV2 nebo HCV3 bez cirhdzy nebo s kompenzovanou cirhdzou, ktefi byli nelispésné
lééeni reZimem s daklatasvirem, ledipasvirem, ombitasvirem nebo sofosbuvirem (s vyjimkou pacientu
predlééenych kombinaci sofosbuviru a velpatasviru). Maximalni délka lééby je 12 tydnu.

2) genotypu HCV3 bez cirhdzy nebo s kompenzovanou cirhdzou, ktefi nebyli dfive lééeni nebo kteFi byli
nelspésné lééeni kombinaci pegylovaného interferonu alfa s ribavirinem. Maximalni délka lé¢by je 8

tydnd.

Z uvedeného tedy vyplyva, ze pro dosud nelécené pacienty s jaterni cirh6zou a HCV GT3 nelze naplnit doporuceni
EASL 2018 (doporugeni k terapii 12 tydni, thrada v CR pouze na 8 tydnii). V téchto piipadech je tedy v souladu
s Tabulka 8 nutno postupovat podle doporu¢eni EASL 2016 (CHS A SIL CLS JEP z roku 2017) a v této indikaci
pouziti kombinaci SOF/VEL + RBV na dobu 12 tydnt.
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12.4 Méné &asté genotypy v Ceské republice
12.4.1 Genotyp HCV 2

12.4.1.1 Pangenotypovy rezim, varianta 1: sofosbuvir/velpatasvir

Kombinace SOF/VEL je dostupné jako fixni kombinace v jedné tableté obsahujici SOF 400 mg a VEL 100 mg.
Standardni davkovani je 1 tableta denné. Konkrétni pouziti této kombinace je nasledujici (viz Tabulka 6 a Tabulka
7):

e  Dosud nelééeni a opakované 1é¢eni pacient s HCV GT2 bez jaterni cirhdzy nebo s kompenzovanou jaterni

cirhdzou (Child-Pugh A) by méli byt 1é¢eni touto kombinaci po dobu 12 tydnt.
12.4.1.1 Pangenotypovy rezim, varianta 2: glekaprevir/pibrentasvir

Kombinace GLE/PIB je dostupna jako fixni kombinace v jedné tableté obsahujici GLE 100 mg a PIB 40 mg.
Standardni davkovani je 3 tablety denné. Konkrétni pouziti této kombinace je nasledujici (viz Tabulka 6 a Tabulka
7):
e Dosud neléceni a opakované 1éceni pacient infikovani HCV GT 2 bez jaterni cirhozy by méli byt 1éCeni
touto kombinaci po dobu 8 tydnd.
e Dosud nelééeni a opakované léGeni pacient infikovani HCV GT 2 s kompenzovanou jaterni cirhézou

(Child-Pugh A) by méli byt 1é¢eni touto kombinaci po dobu 12 tydni.

12.4.2 Genotyp HCV 4

12.4.2.1 Pangenotypovy rezim, varianta 1: sofosbuvir/velpatasvir

Kombinace SOF/VEL je dostupna jako fixni kombinace v jedné tableté obsahujici SOF 400 mg a VEL 100 mg.
Standardni ddvkovéni je 1 tableta denné. Konkrétni pouziti této kombinace je nasledujici (viz Tabulka 6 a Tabulka
7):

e Dosud nelééeni a opakované 1é¢eni pacient s HCV GT4 bez jaterni cirhdzy nebo s kompenzovanou jaterni

cirhdzou (Child-Pugh A) by méli byt 1é¢eni touto kombinaci po dobu 12 tydni.

12.4.2.2 Pangenotypovy rezim, varianta 2: glekaprevir/pibrentasvir

Kombinace GLE/PIB je dostupna jako fixni kombinace v jedné tableté obsahujici GLE 100 mg a PIB 40 mg.
Standardni davkovani je 3 tablety denné. Konkrétni pouziti této kombinace je nasledujici (viz Tabulka 6 a Tabulka
7):
e Dosud neléceni a opakované 1é€eni pacient infikovani HCV GT 4 bez jaterni cirhdzy by méli byt léceni
touto kombinaci po dobu 8 tydni.
e Dosud nelééeni a opakované 1é¢eni pacient infikovani HCV GT 4 s kompenzovanou jaterni cirhdzou

(Child-Pugh A) by méli byt 1é¢eni touto kombinaci po dobu 12 tydni.
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12.4.2.1 Genotypové specificky rezim, varianta 1: sofosbuvir/ledipasvir

Kombinace SOF/LDV je dostupnd jako fixni kombinace v jedné tableté obsahujici SOF 400 mg a LDV 90 mg.
Standardni davkovani je 1 tableta denné. Konkrétni pouziti této kombinace je nasledujici (viz Tabulka 6 a Tabulka
7):
e Dosud neléceni a opakované léCeni pacient infikovani HCV GT 4 bez jaterni cirhdzy nebo
kompenzovanou jaterni cirh6zou (Child-Pugh A) by méli byt 1é¢eni touto kombinaci po dobu 12 tydnd.

e Kombinace neni doporucovana pro 1é¢bu opakované 1é¢enych osob infikovanych genotypem HCV 4.

12.4.2.2 Genotypoveé specificky rezim, varianta 2: grazoprevir/elbasvir

Kombinace GZR/EBR je dostupna jako fixni kombinace v jedné tableté obsahujici GZR 100 mg a EBR 50 mg.
Doporucené davkovani je 1 tbl denné. Standardni davkovani je 1 tableta denné. Konkrétni pouziti této kombinace
je nasledujici (viz Tabulka 6 a Tabulka 7):
e Dosud nelééeni pacienti bez jaterni cirhdzy nebo s kompenzovanou cirh6zou (Child-Pugh A) a se
vstupni HCV RNA < 800 000 IU/ml by méli byt 1é€eni touto kombinaci po dobu 12 tydnu.
e Kombinace GZR/EBR neni doporuc¢ovana u dosud nelécenych pacienti se vstupni HCV RNA > 800 000

IU/ml a u pacientd opakované 1écenych bez rozdilu virémie.

12.4.1 Genotyp HCV 5
12.4.1.1 Pangenotypovy rezim, varianta 1: glekaprevir/pibrentasvir

Kombinace GLE/PIB je dostupna jako fixni kombinace v jedné tableté obsahujici GLE 100 mg a PIB 40 mg.
Standardni davkovani je 3 tablety denné. Konkrétni pouziti této kombinace je nasledujici (viz Tabulka 6 a Tabulka
7):
e Dosud neléceni a opakované l1éc¢eni pacienti infikovani HCV GT 5 bez cirhézy by méli byt 1é¢eni touto
kombinaci po dobu 8 tydnti.
e Dosud neléceni a opakované 1éCeni pacienti infikovani HCV GT 5 bez cirhdzy by méli byt 1éCeni touto

kombinaci po dobu 12 tydni.

12.4.1.2 Pangenotypovy rezim, varianta 2: sofosbuvir/velpatasvir

Kombinace SOF/VEL je dostupn jako fixni kombinace v jedné tableté obsahujici SOF 400 mg a VEL 100 mg.
Standardni davkovani je 1 tableta denné. Konkrétni pouziti této kombinace je nasledujici (viz Tabulka 6 a Tabulka
7):

e Dosud nelééeni a opakované 1é¢eni pacient s HCV GT5 bez jaterni cirhdzy nebo s kompenzovanou

jaterni cirh6zou (Child-Pugh A) by méli byt 1é€eni touto kombinaci po dobu 12 tydni.
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12.4.1.3 Genotypové specificky rezim, varianta 2: sofosbuvir/ledipasvir

Kombinace SOF/LDV je dostupna jako fixni kombinace v jedné tableté obsahujici SOF 400 mg a LDV 90 mg.
Standardni davkovani je 1 tableta denné. Konkrétni pouziti této kombinace je nasledujici (viz Tabulka 6 a Tabulka
7):
e Dosud neléCeni a opakované léCeni pacient infikovani HCV GT 5 bez jaterni cirh6zy nebo s
kompenzovanou jaterni cirhdzou (Child-Pugh A) by méli byt 1é¢eni touto kombinaci po dobu 12 tydnt.

e Kombinace neni doporuovana pro 1é¢bu opakované 1é¢enych osob infikovanych genotypem HCV 5.

12.4.1 Genotyp HCV 6

12.4.1.1 Pangenotypovy rezim, varianta 1: sofosbuvir/velpatasvir

Kombinace SOF/VEL je dostupnd jako fixni kombinace v jedné tableté obsahujici SOF 400mg a VEL 100 mg.
Standardni davkovani je 1 tableta denné. Konkrétni pouziti této kombinace je nasledujici (viz Tabulka 6 a Tabulka
7):

e Dosud nelééeni a opakované 1é¢eni pacient s HCV GT4 bez jaterni cirhdzy nebo s kompenzovanou jaterni

cirhézou (Child-Pugh A) by méli byt 1é¢eni touto kombinaci po dobu 12 tydnt.
12.4.1.2 Pangenotypovy rezim, varianta 2: glekaprevir/pibrentasvir

Kombinace GLE/PIB je dostupna jako fixni kombinace v jedné tableté obsahujici GLE 100 mg a PIB 40 mg.
Standardni davkovani je 3 tablety denné. Konkrétni pouziti této kombinace je nasledujici (viz Tabulka 6 a Tabulka
7):
e Dosud neléceni a opakované 1éceni pacient infikovani HCV GT 6 bez jaterni cirhdzy by méli byt 1éceni
touto kombinaci po dobu 8 tydni.
e Dosud nelééeni a opakované 1é¢eni pacient infikovani HCV GT 6 s kompenzovanou jaterni cirhdzou

(Child-Pugh A) by méli byt 1é¢eni touto kombinaci po dobu 12 tydni.

12.4.1.3 Genotypové specificky rezim, varianta 1: sofosbuvir/ledipasvir

Kombinace SOF/LDV je dostupna jako fixni kombinace v jedné tableté obsahujici SOF 400mg a LDV 90 mg.
Standardni davkovani je 1 tableta denné. Konkrétni pouziti této kombinace je nasledujici (viz Tabulka 6 a Tabulka
7):
e Dosud neléCeni a opakované léCeni pacient infikovani HCV GT 6 bez jaterni cirhdzy nebo
kompenzovanou jaterni cirhdzou (Child-Pugh A) by méli byt 1é¢eni touto kombinaci po dobu 12 tydnt.

e Kombinace neni doporuc¢ovéna pro 1é€bu opakované 1écenych osob infikovanych genotypem HCV 6.
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12.5 Lécba pacientil s pokro€ilym jaternim onemocnénim

12.5.1 Kompenzovana jaterni cirh6za

Pacienti s kompenzovanou jaterni cirh6zou predstavuji skupinu osob, u kterych by méla byt protivirova 1é¢ba
zahéjena co nejdiive. VSechny komplikace jaterni cirhdzy, dekompenzace, rozvoj HCC, se v této skupiné mohou
objevit v kratkém ¢asovém horizontu. SniZeni incidence dekompenzace a HCC v pfipadech uspésné 1é¢by bylo
jednoznacné prokazano. Tito pokrocili pacienti rovnéz vyzaduji zvlastni péci ve smyslu prevence a vcasné 1écby
zavaznych nebo potencialné zavaznych nezadoucich u€inkl 1écby. Jde vétSinou o pacienty, ktefi jsou ve srovnani
S pacienty bez cirhozy star$i, majici fadu soubézné medikace, a tudiz také 1écbu HCV infekce hlife snaseji.

Lécebné varianty pacientl s kompenzovanou jaterni cirh6zou jsou podrobné rozebrany v kapitole 12.

12.5.2 Pacienti s dekompenzovanou cirhdzou, bez HCC, indikovani
k transplantaci jater

Transplantace jater (Tx) je postupem volby u pacientti s kone¢nym stadiem jaterniho onemocnéni. Rekurence
HCV infekce s reinfekei §tépu po Tx je prakticky 100 %, Zivotnost §tépu je také u pacientd s rekurentni HCV
infekci vyznamné zkracena. U pacientti ¢ekajicich na Tx jater je protivirova lécba jednoznacné indikovana, protoze
Vv piipadech, kdy je HCV RNA nedetekovatelna alespoiit 30 dnui pied vlastni Tx, nedochazi k rekurenci infekce
V jaternim $tépu.

Lécba HCV infekee pied transplantaci jater ma dva zakladni cile:

1. predejit reinfekei jaterniho Stépu dosazenim eradikace HCV

2. stabilizaci nebo zlep3eni jaterni funkce.

Prevence rekurence HCV jednoznaéné zjednodusi péci o pacienta po Tx. ZlepSeni jaterni funkce pak umozni
vytazeni nékterych pacientl z Eekaci listiny. U pacientu s jaterni cirhdzou funkéni klasifikace Child-Pugh B a C
bezinterferonové rezimy piedstavuji optimalni 1é¢ebnou strategii diky absenci nezadoucich ucinkt a vysoké Sanci
na dosazeni SVR. Lécba ma byt vedena v transplantaénich centrech nebo v centrech, kterd maji s protivirovou
1é¢bou dekompenzovanych cirhotikti zkuSenost.

V soucasné dobé¢ stale zUistdva oteviena otazka, zda pacienti s dekompenzovanou cirhézou, ktefi jsou zaroven
kandidaty transplantace jater, maji byt 1éceni pted transplantaci nebo az ¢asné po ni. Rozhodnuti je individualni a
je ovlivnéno zejména piedpokladanou délkou doby v ¢ekaci listin€ v daném transplantacnim centru a pokrocilosti
jaterni dysfunkce. Problémem zlistava nacasovani a délka protivirové 1écby v ¢ekaci listin€. U pacientd, ktefi jsou
z &ekaci listiny vyfazeni pro zlepSeni jaterni funkce, musime i po Usp&$né 1é¢bé poditat s rizikem dalsi
dekompenzace a vzniku HCC.

Lécba rezimy obsahujicimi protedzovy inhibitor nema byt pouzita u pacientl s jaterni cirhézou funkéni
klasifikace Child-Pugh B a C pro vysoké riziko neZadoucich G¢inkl spojené s vy$§imi koncentracemi 1&kt v Krvi.
Stejné tak nema byt kombinace s protedzovym inhibitorem pouzita u pacientti s anamnézou dekompenzace jaterni
cirhdzy.

Pacienti s dekompenzovanou jaterni cirhdzou zafazeni v &ekaci listing k transplantaci jater maji byt 1é¢eni

kombinaci sofosbuviru a NS5A inhibitoru, tedy ledipasviru (genotypy 1, 4, 5 a 6) ¢i velpatasviru (vSechny
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genotypy). Uéinnost 1é¢by je vak u pacientt s dekompenzovanou cirh6zou nizsi nez u pacientii s kompenzovanou
cirth6zou, riziko progrese jaterni dysfunkce a nezddoucich ucinkl v prub&hu 1é¢by je vyssi u pacientt s MELD
skére > 15. Pacienti s dekompenzovanou cirhdzou a MELD skére >18-20 a téZ pacienti s refrakternimi
komplikacemi portalni hypertenze maji byt 1é¢eni az po transplantaci jater, Sance na zlepSeni jaterni funkce a
vyrazeni z ¢ekaci listiny je v téchto pfipadech minimalni. Z dGvodu castéjsiho vyskytu nezadoucich Gc¢inkd
v pribéhu 1éEby vyzaduji tito nemocni Gasté klinické i laboratorni kontroly.

Pacienti s dekompenzovanou jaterni cirhdzou (Child-Pugh B a C) s MELD skére <18-20, bez HCC, maji byt
1é¢eni kombinaci SOF/LDV (genotypy 1, 4, 5 a 6) nebo kombinaci SOF/VEL (vSechny genotypy), spolu
s ribavirinem dle vahy (1000 mg u pacientt <75 kg, 1200 mg u pacient >75 kg), doba 1é¢by je 12 tydni. Pocatedni
davka RBV miize byt u téchto pacientd snizena na 600 mg denné a navySena v prib&hu 1é¢by dle tolerance.
Pacienti, kterym RBV nelze podat, maji byt 1é¢eni kombinaci SOF/LDV (genotypy 1, 4, 5 a 6) nebo kombinaci
SOF/VEL (v8echny genotypy) po dobu 24 tydnt.

Pacienti s dekompenzovanou jaterni cirh6zou (Child-Pugh B a C) s MELD skore >18-20 maji nejdiive podstoupit
Tx jater a 1écba ma byt podana nasledné. Lécba ma byt zahdjena pouze ve zvlastnich ptipadech, je-li ocekavana

doba v &ekaci listing delsi nez 6 mésict.

12.5.3 Pacienti s HCC, bez cirhdézy nebo s kompenzovanou cirh6zou, indikovani
k transplantaci jater

U pacientti s HCC, ktefi jsou kandidaty Tx jater, bez cirhdzy nebo z kompenzovanou cirhdzou, zlstava
idealni nacasovani protivirové 1ééby nadéle ne zcela vyfeSenym problémem. Prioritou je, aby podani protivirové
1é¢by neoddalilo Tx. Pacienti s HCC, ktefi byli diive 1é€eni riznymi kombinacemi DAA pted Tx (sofosbuvir a
ledipasvir, ritonavirem potencovany paritaprevir, ombitasvir a dasabuvir, s nebo bez ribavirinu) méli niz$i pocty
SVR ve srovnani s témi, kteti byli 1é¢eni az po Tx (71 vs. 91, resp. 94 %). Lécba po Tx se jevi jako finanéné
vyhodnéjsi. Indikace k 1é¢bé a vybér antivirotika je shodny jako u pacientt, ktefi nemaji HCC, a zalezi zejména
na pokrocilosti jaterniho onemocnéni. Pacienti s HCC, bez cirhézy ¢i s kompenzovanou cirh6zou (funkéni

klasifikace Child-Pugh A), maji byt 1é¢eni ve shod¢ s obecnymi doporucenimi.

12.5.4 Pacienti po transplantaci jater

Rekurence HCV infekce po Tx jater postihuje témét vSechny pacienty, ktefi maji v dobé Tx detekovatelnou
HCV RNA v krvi. Priibéh infekce po Tx je akcelerovan a piiblizné u 1/3 pacientil se rozvine jaterni cirhdza béhem
5 let po TX. V poslednich letech se jasné prokazalo, Ze uspéSna protivirova 1é¢ba ma velmi pozitivni vliv na preZziti
Stépu i pacienta. Vsichni pacienti s potransplantacni rekurenci HCV infekce jsou proto kandidaty protivirové 1écby.
Lécba ma byt zahdjena urgentné u pacientt s fibrotizujici cholestatickou hepatitidou a rovnéz u pacientti s cirhdzou
S$tépu a portalni hypertenzi, nebot tito jsou nejvice ohrozeni ztratou sté€pu a umrtim. Lécba po transplantaci ma byt
zahajena Casné, idealné ihned po zvladnuti ¢asnych pooperacnich komplikaci, obvykle 3 mésice od Tx. V prubéhu
protivirové 1écby je tieba peclivé monitorovat hladiny imunosupresiv.

Pacienti s rekurenci HCV po transplantaci jater s genotypy 1, 4, 5 a 6 bez cirhézy (fibr6za FO-F3) nebo

s kompenzovanou cirhézou §tépu, mohou byt 1éEeni fixni kombinaci SOF/LDV po dobu 12 tydni nebo
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kombinaci SOF/VEL, doba 1é¢by je 12 tydni. Davkovani imunosupresiv neni tfeba upravovat, pravidelna
monitorace jejich hladin je vSak doporucena.

Pacienti s rekurenci HCV po transplantaci jater sgenotypem 2 a 3, bez cirhozy (fibréza FO-F3) a
s kompenzovanou cirh6zou $tépu, maji byt 1é¢eni fixni kombinaci SOF/VEL po dobu 12 tydnu. Davkovani
imunosupresiv neni tieba upravovat.

Pacienti s rekurenci HCV po transplantaci jater s genotypem HCV 2 a 3 bez ohledu na stupeii fibrozy
jaterniho §tépu, maji byt 1é¢eni fixni kombinaci SOF/VEL, doba 1é¢by je 12 tydnti. Davkovani imunosupresiv neni
tfeba pied 1écbou upravovat.

Pacienti s rekurenci HCV po transplantaci jater infikovani genotypy 1-6 bez cirh6zy (fibréza FO-F3) a
s kompenzovanou cirh6zou §tépu a eGFR <30 ml/min/1,73 m2, mohou byt 1é¢eni fixni kombinaci GLE/PIB, doba
1é¢by je 12 tydnt. V prubéhu 1é¢by a po jejim ukonéeni ma byt pravidelné monitorovan hladina imunosupresiv a
upravena dle potieby.

Pacienti s rekurenci HCV po Tx jater, s dekompenzovanou cirhdzou $tépu (funkéni klasifikace Child-Pugh
B a C) maji byt 1é¢eni fixni kombinaci SOF/LDV (genotypy 1, 4, 5 a 6) nebo fixni kombinaci SOF/VEL (vSechny
genotypy). Doba 1é¢by je 12 tydnti spolu s ribavirinem dle vahy (1000 mg u pacienttt <75 kg, 1200 mg u pacientti
>75 kg). Pocatecni davka RBV muze byt u téchto pacientl snizena na 600 mg a upravena dle tolerance.

Dévka RBV ma byt upravena individualné dle renalnich funkci, u pacientd s cirhdzou §tépu ma byt zahajeno
podavani ribavirinu v davce 600 mg denné a davka upravena dle tolerance. Pacienti s kontraindikaci podani RBV
maji byt lé€eni fixni kombinaci SOF/LDV nebo SOF/VEL po dobu 24 tydni.

12.5.5 Lécba pacientl s dekompenzovanou cirhézou jater, ktefi nejsou kandidaty
transplantace jater

Pacienti s dekompenzovanou jaterni cirh6zou, funkéni klasifikace Child-Pugh B a C, ktefi nejsou kandidaty
transplantace jater, je cilem 1é¢by zlepSeni jaterni funkce a prodlouZeni pfeziti. V piipadé absence zavaznych
komorbidit mé byt proto 1é€ba zahajena bezodkladné. U téchto nemocnych je kontraindikovana lé¢ba protedzovym
inhibitorem. Pacienti mohou byt 1é¢eni fixni kombinaci SOF/LDV (genotypy 1, 4, 5, 6) nebo fixni kombinaci
SOF/VEL (v8echny genotypy) spolu s ribavirinem dle vahy pacienta (1000 mg u pacientit <75 kg, 1200 mg u
pacientt >75 kg). Davka RBV mizZe byt snizena na 600 mg a upravena dle tolerance. Doba 1é¢by v kombinaci
s RBV je 12 tydnt, pfi kontraindikaci podani RBV ma byt 1é¢ba prodlouZena na 24 tydnt. Vzhledem k vy$Simu
vyskytu nezadoucich ucinkt u pacientti s dekompenzovanou cirhézou vyzaduji tito nemocni Castejsi laboratorni i

klinické kontroly.

12.5.6 Lécba pacientd s hepatocelularnim  karcinomem bez indikace
k transplantaci jater

Protivirova 1é¢ba je indikovana pouze u pacientti s malym HCC, v piipadé, Ze u pacienta lze pouZit nékterou
potencidlné kurativni metodu 1écby (resekce, radiofrekvencni ablace, transarterialni chemoembolizace).
V takovém piipad¢ se pravidla 1é¢by této skupiny pacientii nijak nelii od pravidel probranych v pfedchozich
kapitolach.

41



Standardni diagnosticky a terapeuticky postup chronické infekce virem hepatitidy C (HCV)
Leden 2019

12.6 Lécba pacientli s komorbiditami

12.6.1 Koinfekce HCV/HBV

M

HCV tlumi replikaci HBV, proto Ize zpravidla v séru prokazat HCV RNA, zatimco sérova hladina HBV DNA je
pod hranici detekce. Z uvedeného vyplyva, Ze u téchto osob je zapotiebi stanovit replikaéni aktivitu obou virt, tj.
stanovit sérové koncentrace HBV DNA i HCV RNA. Indikovano je i vysetieni sérologie HDV (pfipadné i HDV
RNA). V ptipadech kombinované infekce HCV/HBV+HDV lze postupovat stejné jako u monoinfekce HCV.

Pacienti, ktefi soucasné splni kritéria k zahajeni 1écby HBV infekce dle platnych doporuceni, maji zahajit i
lécbu HBV.

Pacienti, ktefi jsou HBsAg pozitivni (s nizkou virémii, nesplitujici kritéria k zahajeni 1é¢by), maji dostat pii
zahdjeni 1écby HCV infekce profylaxi reaktivace HBV infekce nukleosidovymi/nukleotidovymi analogy. Anti-
HBYV profylaxe ma byt ukoncena nejdfive 12 tydnt po ukonceni Iécby HCV infekce a pacient ma byt poté sledovan
vV mésicnich intervalech (monitorace HBV DNA).

V piipadé izolované pozitivity anti-HBc ma byt monitorovana aktivita ALT v mési¢nich intervalech,

protivirova 1ééba HBV infekce ma byt zahajena v ptipadé op&tovné pozitivity HBsAg a/nebo HBV DNA.

12.6.2 Osoby s extrahepatalnimi manifestacemi HCV infekce

Delsi dobu je znama asociace HCV mnoha onemocnéni autoimunitni povahy nebo povahy
imunokomplexového organového postiZeni. Typickym zastupcem tohoto typu postiZeni je systémova vaskulitida
S multiorganovym postizenim pfi smisené kryoglobulinémii. Nepochybna je i asociace HCV infekce s B-
buné¢nym non-Hodgkinskym lymfomem (B-NHL). U vétSiny téchto extrahepatalnich manifestaci je v tuto chvili
prokazatelny pfinos bezinterferonovych rezimti a dosazeni SVR. Podle nékterych praci se zda, ze dosazeni SVR12
muze u HCV asociovanych B-NHL vést Kk jejich regresi, pacienti s B-NHL maji byt 1é¢eni bezinterferonovym
reZimem bez ribavirinu, v kombinaci se specifickou chemoterapii. V Uvahu je tfeba vzit potencialni 1ékové
interakce.

O Ustupu a zlepSeni klinickych manifestaci smiSené kryoglobulinémie se v soucasné dobé pii dosazeni SVR

nepochybuje.

12.6.3 Pacienti s poruchou funkce ledvin a v pravidelném dialyzacnim léCeni

12.6.3.1 Diagnostika HCV infekce u pacientl s onemocnénim ledvin
Vysetfeni anti-HCV je indikovéano pti zahajeni dispenzarizace pacienta v nefrologické ambulanci, zejména
pii stadiu CKD ( z angl. chronic kidney disease) 3b a vyss§im, dale pak pfi zahajeni programu nahrady funkce
ledvin (pravidelnd hemodialyza, peritonealni dialyza, pfiprava k transplantaci ledviny). VySetfeni anti-HCV méa

byt nasledné provadéno alespoii 1x roéné, pii nové vzniklé elevaci ALT nad dvojndsobek normy ihned, pak s
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odstupem 4 tydni. Anti-HCV pozitivni, HCV RNA negativni pacienti s CKD maji mit jako screeningové
vysetfeni testovano HCV RNA 1x ro¢né.

Pii zjisténi anti-HCV pozitivni ma byt testovana HCV RNA. V ptipadg, Ze je pozitivni, ma byt pacient
odeslan do specializované hepatologické ¢i infekéni ambulance, ma byt kvantitativné stanovena HCV RNA a
vySetfen genotyp a subtyp viru, posouzena jaterni funkce (jaterni enzymy, bilirubin, albumin, protrombinovy cas).
Metodou volby je nyni neinvazivni vySetfeni pokro¢ilosti jaterni fibrozy metod méfeni jaterni elasticity/tuhosti.
Jaterni biopsie ma byt provedena pouze u vybranych ptipadt k vylouceni jiné jaterni choroby, napt. amyloidézy.
Gastroskopie ma byt doplnéna u pacientd s cirh6zou s tuhosti jater nad 20 kPa k posouzeni zndmek portalni
hypertenze.

Protivirova lé¢ba ma byt zvazena u viech pacientii s CKD, s prokédzanou HCV infekci (akutni i chronickou).
Interferonové rezimy nejsou u RRT pacientti doporuceny ani v ptipadé€, Ze jesté nemaji pokrocilou fibrozu jater.
Lécebny rezim urcuje hepatolog/infektolog na zaklad¢ nasledujicich parametri: genotyp HCV, stupen fibrozy,
ptidruzena medikace, perspektiva transplantace ledviny. Prakticky postup vySetfeni anti-HCV pozitivniho

pacienta s CKD pted zatazenim do ekaci listiny k transplantaci ledviny je uveden v Obr. 1.5.
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Obrazek 1.5. Prakticky postup pfed zafazenim do ¢ekaci listiny k transplantaci ledviny u anti-HCV
pozitivnich pacienti

Prakticky postup pred zarazenim do cekaci listiny k
RTx u anti-HCV pozitivnich pacientl v roce 2018

Anti-HCV pozitivni

|

HCV RNA pozitivni — | Jaterni cirhoza

l a

jaterni selhani
HCV RNA negativni Genotyp HCV /

Posouzeni stupné fibrézy

Normalni jaterni testy (elastografie)
Normalni jaterni funkce ] \
/ Protivirova l1é¢ba Protivirova lé¢ba
HCV RNA negativni HCV RNA negativni

| y
Zaradit do &ekaci listiny ke kombinované
Tx jater a ledviny

Zaradit do cekaci listiny k Tx ledviny

HCYV infekce je Castéjsi u pacientl s onemocnénim ledvin, zejména pak u osob v pravidelném dialyza¢nim
léceni (PDL). K 1é€bé HCV mohou byt zvazovani pacienti s chronickym onemocnénim ledvin (CKD) stadia 4
s vyznamné omezenou funkci ledvin (eGFR = 15-29 ml/min/1,73 m2) nebo pacienti s CKD stadia 5 (eGFR <15
ml/min/1,73 m2 nebo v PDL), dale pak pacienti po transplantaci ledviny, pacienti s cirh6zou jater a rendlnim
selhanim, pacienti po Tx jater a poskozenim ledvin vlivem toxicity kalcineurinovych inhibitori, nebo pacienti se
smiSenou kryoglobulinémii a HCV-asociovanou glomerulonefritidou. U nékterych pacientd miZe uspé$na
protivirova 1écba zlepsit funkei ledvin.

U pacienti vPDL je HCV infekce spojena svySSi vSeobecnou i sjaternim onemocnénim spojenou
mortalitou, kardiovaskularni mortalita zastava piesto vedouci pfi¢inou mortality pacientd v PDL. Z&kladnim
kritériem pro zahajeni protivirové 1é¢by pacienta v PDL je perspektiva transplantace ledviny, v Givahu je tieba brat
rovnéZ hledisko epidemiologické. Lécba pacientt s vyznamnou poruchou funkce ledvin a v PDL by méla byt
vedena na pracovisti majicim s touto skupinou nemocnych zkuSenosti.

Vroce 2016 byla vydana spoleéna doporuéeni CHS CLS JEP a Ceské nefrologické spolegnosti pro
diagnostiku a terapii HCV infekce.
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12.6.3.2 Terapeutické moznosti

Pacienti s HCV infekci a mirnou a stfedné tézkou poruchou funkce ledvin (eGFR >30 ml/min/1,73 m2) maji
byt 1éCeni dle standardnich doporuceni. Davky antivirotik se neupravuji, ma byt preferovan rezim bez ribavirinu.
Pacienti s tézkou poruchou funkce ledvin (eGFR < 30 ml/min/1,73 m2) a pacienti v PDL maji byt 1é¢eni
v centrech, ktera maji s 1é¢bou zkusenost, ve spolupraci s oSetiujicim nefrologem.

Sofosbuvir ma byt u pacientit s eGFR < 30 ml/min/1,73 m2 s velikou opatrnosti a pouze v pfipadé, Ze neni
mozna jina 1écebnd alternativa. Pacienti s tézkou poruchou funkce ledvin (eGFR < 30 ml/min/1,73 m2) nebo
v PDL, at’ jsou ¢i nejsou indikovani k transplantaci ledviny, maji byt lé¢eni kombinaci GLE/PIB (vSechny
genotypy), 8 nebo 12 tydnd, v souladu s obecnymi doporucenimi.

Pacienti s genotypem 1a a k 16¢€b¢ naivni pacienti s genotypem 4 s té€zkou poruchou funkce ledvin (eGFR <
30 ml/min/1,73 m2) nebo v PDL, s HCV RNA < 800000 IU/ml, mohou byt 1é¢eni kombinaci GZR/EBR po dobu
12 tydnd.

Pacienti s genotypem 1b s t€Zkou poruchou funkce ledvin (¢GFR < 30 ml/min/1,73 m2) nebo v PDL, s HCV
RNA < 800000 IU/ml, mohou byt 1é€eni kombinaci GZR/EBR po dobu 12 tydni, nebo kombinaci ritonavirem
potencovaného paritapreviru, ombitasviru a dasabuviru, doba 1é¢by 12 tydnt. Rizika a uzitek protivirové 1é¢by
HCV pro pacienta a chronickym selhanim ledvin ma byt vzdy posouzen individualng, zejména s pfihlédnutim

k indikaci k transplantaci ledviny.

12.6.4 Lécba HCV infekce po organovych transplantacich

HCV infekce je povazovana v fadé center za kontraindikaci organové transplantace (ledviny, jater, plic,
tenkého stieva, pankreatu). Pacienti mohou byt 1éCeni pied i po transplantaci organt s ohledem na jejich ocekavané
preziti. Pied transplantaci ledviny, srdce, plic, pankreatu a tenkého stifeva mizeme pacienty 1é¢it dle platnych
obecnych odporuceni, s ohledem na lékové interakce u pacientd s vyznamnou pfidruZzenou medikaci. Po
transplantaci je moZno zah4jit 1é¢bu kombinaci sofosbuviru s ledipasvirem (genotypy 1, 4, 5 a 6) nebo kombinaci
sofosbuviru s velpatasvirem (vSechny genotypy) dle obecnych doporuéeni, doba 1é¢by je 12 tydnl. Davku
imunosuprese neni tteba upravovat.

U pacientil po organovych transplantacich s eGFR < 30 ml/min/1,73 m2 je mozno pouzit kombinaci
glekapreviru a pibrentasviru, doba 1é¢by je 12 tydnt. Je doporuceno pravidelné monitorovani hladiny

imunosuprese v pribéhu 1é¢by a po jejim ukonceni, ev. uprava davek podavanych imunosupresiv.

12.6.5 Hemofilici a pacienti s hemoglobinopatiemi

Lécba HCV infekce u pacienttl s riznymi typy hemofilii se nijak nelisi od pacientdt HCV pozitivnich bez
hemofilie. U pacientll s hemoglobinopatiemi jsou kontraindikovany rezimy obsahujici ribavirin, jinak je vybér

1é¢ebného rezimu shodny s obecnymi doporucenimi.
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12.6.6 Déti a adolescenti

Pfenos z matky na dité je v této vékové skupiné nejcastéjsim zdrojem infekce, nicméné nelze vyloucit ani
naptiklad nosokomialni akvizici. Adolescenti jsou pak v riziku pienosu nitrozilni aplikaci drog. Riziko pfenosu na
dité je vyssi u HCV/HIV koinfikovanych zen. VSechny déti narozené HCV infikovanym Zenam maji byt testovany
na pfitomnosti HCV infekce v 18 mésicich veku.

Adolescenti nad 12 let v€ku nebo vazici vice nez 35 kg s genotypem 1, 4, 5 a 6 maji byt [éCeni fixni kombinaci
SOF/LDV 12 tydnu. Adolescenti nad 12 let infikovani genotypy 2 a 3 mohou byt s opatrnosti 1é¢eni rezimy, které
jsou schvaleny k 16¢bé dospélych pacientii. U déti mladSich 12 let ma byt 1éba odlozena do doby, neZ budou

k dispozici pangenotypové rezimy DAA schvalené k 1é¢bé déti.

12.6.7 Lécba osob uZivajicich drogy a na substitucni IéCbé

Osoby s anamnézou injekéni aplikace drog (PWID) zahrnuji ty, kteti drogy injekéné aplikovali v minulosti,
s jejich injekeni aplikaci skoncili v nedavné dobé, €i stale drogy uzivaji. Nékteti z nich jsou na substituéni terapii
(OST) metadonem nebo buprenorfinem. V Evropé jsou dvé tfetiny pacienti s HCV infekci infikovany pfi
nitrozilni aplikaci drog. Prevalence chronické HCV infekce ¢ini u PWID v Evropé, stejné tak jako v CR, piiblizné
40 %. Doporuéeni pro testovani HCV infekce v této populaci je zalozeno na vysoké prevalenci infekce a na faktu,
7e 1é¢ba této populace vyznamné snizuje riziko pfenosu a morbiditu i mortalitu s HCV infekci spojenou.
Medicinsky neni tedy odivodnitelné odmitnuti protivirové 1é€by uzivatelim drog, rozhodujici je motivace a
ochota pacienta k 1é¢bé. Idealni je 1é¢ba v rdmci multidisciplinarni spoluprace s terapeutickymi komunitami a AT
poradnami, které zabezpecuji OST.

PWID by méli byt dobrovolné a v pravidelnych intervalech testovani pomoci vySeteni anti-HCV protilatek
nebo HCV RNA. Vsichni, u kterych je diagnostikovana HCV infekce, by méli byt 1é€eni, nebot’ 1écba DAA je i
Vv této skupiné pacientll bezpecna a vysoce ucinna. Pfed zahajenim 1écby by mél byt pacient podrobné poucen o
prenosu HCV, rizikovych faktorech progrese fibrozy, 1écbé, riziku reinfekce, a strategiich minimalizace rizika
reinfekce po uspésné 1écbé. Ve skupiné pacientd uzivajicich OST neni nutna Uprava davky metadonu ani
buprenorfinu.

Po dosazeni SVR ma byt pacient sledovan k vylou¢eni mozné reinfekce vySetienim HCV RNA, idealné

dvakrat ro¢né, v pfipad€, ze u n¢j trva rizikové chovani.
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12.6.8 Pacientis HCV/HIV koinfekci

Infekce HIV negativné ovlivituje prubéeh akutni i chronické HCV infekce. Proto je testovani HCV standardni
soucasti vySetfovani pacientt s infekci HIV. Jaterni choroby, zejména vzniklé v souvislosti s chronickou HCV
infekei, jsou vyznamnou pfic¢inou imrti mezi HIV pozitivnimi pacienty. Pravidla a varianty protivirové 1écby
chronické HCV infekce u HCV/HIV koinfikovanych osob se nelisi od pacientd bez HIV koinfekce. Pozornost je
tteba vénovat predev$im lékovym interakcim mezi DAA a antiretrovirovymi léky, ped zahdjenim 1écby infekce
HCV je nékdy nezbytné upravit AR terapii. Zakladni pfehled moznych terapeutickych variant a Iékovych interakei
ukazuje Tabulka 9.
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Tabulka 9. Pfehled zadkladnich moZnych interakci terapeutickych variant HIV a HCV infekce.

Inhibitory
proteazy

Atazanavir/
ritonavir

Atazanavir/
cobicistat

Darunavir/
ritonavir

Darunavir/
cobicistat

Lopinavir/r

Inhibitory
vstupu
a integrazy

Dolutegavir

Elvitegravir/
cobicistat/
emtricitabin/
tenofovir
disoproxil
fumarat

Elvitegravir/
cobicistat/
emtricitabin/
tenofovir
alafenamid

Maraviroc

SOF | SOF/LDV SOF/VEL | OBV/PTV/r | GZR/EBR | SOF/VEL/VOX | GLE/PIB
+DSV

Abacavir

Emtricitabin

Nukleosidové Lamivudin

inhibitory Tenofovir

reverzni disoproxil

transkriptazy fumaréat

Tenofovir

alafenamid

Non- Efavirenz

nukleosidové Etravirin

inhibitory .

P Nevirapin
reverzni

transkriptazy Rilpivirin

Raltegravir

Legenda:

_ tyto léky by nemély byt podavany soucasné

kombinace vede k potencidlnim interakcim, které mohou vyZzadovat Upravu davky

zadné klinicky vyznamné interakce nejsou predpokladany
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12.6.9 Lécba pacientu, u kterych selhala prfedchozi protivirova l1é¢ba

Lécba pacientli, u nichz selhala kombinace PEG-IFN + RBV, PEG-IFN + RBV a sofosbuviru, nebo

sofosbuviru s RBV, je popsana v obecnych doporucenich.

12.6.10 Selhani IéCby Cisté peroralnim rezimem DAA

U pacientl, u nichz selhala jakakoliv 1é¢ba DAA, by mélo byt provedeno testovani rezistenci (RAS) za
ucelem vybéru co nejucinngjsiho protivirového rezimu na zakladé pfitomnosti RAS. Lécba ma byt vedena v centru
se zkudenosti s opakovanou 1é¢bou obtizné 1é¢itelnych pacienttl, ve spolupraci s virologem.

Pacienti bez cirh6zy nebo s kompenzovanou cirh6zou, funkéni klasifikace Child Pugh A, u kterych selhala
lécba DAA (rezim s protedzovym inhibitorem a/nebo NSS5A inhibitorem) maji byt [éCeni fixni kombinaci
SOF/VEL/VOX, doba lécby je 12 tydnu.

Pacienti bez cirhdzy nebo s kompenzovanou cirhdzou, funkéni klasifikace Child Pugh A, u kterych selhala
lécba DAA (rezim s protedzovym inhibitorem a/nebo NS5A inhibitorem) a maji negativni prediktory odpovédi
na lécbu, jako jsou pokrocilé jaterni onemocnéni, opakované selhani terapie, neptiznivy rezistencni profil v NS5A
oblasti, mohou byt 1é¢eni kombinaci SOF spolus GLE/PIB, doba 1é&¢by je 12 tydni.

Velmi obtizné 1é¢itelni pacienti, pacienti s NS5A RAS a ti, kteti selhali dvakrat v 1é¢b¢ obsahujici protedzovy
a/nebo NSSA inhibitor, mohou byt 1é¢eni fixni kombinaci SOF/VEL/VOX, nebo kombinaci SOF spolu
s GLE/PIB V obou ptipadech je mozno ptidat ribavirin dle vahy pacienta (1000 mg u pacientd <75 kg, 1200 mg
u pacientl >75 kg) a/nebo prodlouzit délku 1é¢by na 16 nebo 24 tydnu.

Pacienti s dekompenzovanou cirh6zou, funkéni klasifikace Child-Pugh B a C, u kterych selhala 1é¢ba DAA
(rezim s proteazovym inhibitorem a/nebo NS5A inhibitorem), nemohou byt jiz 1é¢eni proteazovym inhibitorem,
a proto maji byt 1é¢eni fixni kombinaci SOF/VEL s ribavirinem dle vahy pacienta (1000 mg u pacienti <75 kg,
1200 mg u pacientti >75 kg). Doba 1é¢by je 24 tydnd.

13 Lécba akutni HCV infekce

Pribéh akutni HCV infekce je ve vétSiné pripadi asymptomaticky, ale ke chronickému pribéhu onemocnéni
dochézi v 50-90 % piipadd. Symptomaticky pribéh, Zenské pohlavi, niz§i vék a genotyp 1L28B CC jsou faktory
asociované se spontanni eliminaci viru. Zadny z téchto parametrii v§ak nema dostate¢nou individudlni prediktivni
hodnotu. Pacienti s diagnostikovanou akutni hepatitidou C by méli byt povazovani za kandidaty protivirové 1é¢by.
Cilem protivirové 1ééby akutni HCV infekce je zabranéni piechodu onemocnéni do chronického stédia.
Bezodkladné zahdjeni DAA terapie v piipadech akutni infekce brani ptechodu do chronicity, zlepsuje klinicky
pribéh akutniho onemocnéni a je vysoce nakladové efektivni. Idealni rezim, jeho trvani, ani idealni okamzik
zahjeni protivirové 1é¢by nebyly dosud metodami mediciny zaloZzené na dikazech stanoveny. Dostupné jsou
pouze malé, izolované kohortové studie. Na jejich zakladé je povaZovana za minimalni dobu vhodnou k trvani
1é¢by s uspokojivou G&innosti doba 8 tydnt. Mohou byt 1é¢eni kombinaci SOF/LDV (genotypy 1, 4, 5 a 6) &i
kombinaci OBV/PTV/r + DSV (tzv. 3D) u genotypu 1b, nebo kombinaci GZR/EBR (genotypy 1 a 4). Stejné tak
muze byt pouzit pangenotypovy reZzim, GLE/PIB nebo SOF/VEL. Doba 1é¢by je rovnéz 8 tydnt.

Nadale plati, Ze neni indikace k podani DAA jako postexpoziéni profylaxe.
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14 Monitorovani 1é¢by HCV infekce

14.1 Monitorovani uc€innosti lé€by

Monitorovani G¢innosti 1é¢by je zalozeno na opakovaném sledovani sérovych koncentraci HCV RNA. K tomuto
ucelu je tfeba uzivat metody o standardni citlivosti < 15 IU/ml. Nutné je dbat na to, aby pii sledovani jednoho
konkrétniho pacienta byla vyuzivana stejna metoda, idealné stejna laboratof. Pro ucely monitorovani uc¢innosti
lécby a pro kvalifikované rozhodovani o pokracovani ¢i naopak o ukonceni protivirové 1écby je tieba respektovat
definované &asové body, kdy je vysetieni HCV RNA indikovano. Casové body, kdy je vhodné vysetieni HCV
RNA, se mzou u jednotlivych lé¢ebnych variant lisit.
Obecné jde predevsim o tyto indikace:

e Zahgjeni 1é¢by

e Rozhodnuti o tspéchu 1écby, tj. 12. a/nebo 24. tydnu po skonceni 1€cby (SVR)

14.2 Monitorovani bezpeénosti lé¢by HCV infekce

Dosud nebyly definovany vhodné intervaly klinickych kontrol z pohledu monitorovani moznych nezadoucich
uéinkt 1é¢by. Tyto je tieba individualizovat s ohledem na dostupna data o vyskytu moznych vazngjSich
nezadoucich reakci, které jsou vSak u bezinterferonovych 1é¢ebnych rezimii velmi vzacné. NeZadouci reakce byly
prakticky u v3ech v soucasnosti preferovanych rezimi pti¢inou ukonéeni 1é¢by v méné nez 1 % piipadi, vyskyt
viech NU v registraénich studiich jednotlivych rezimu se vyznamné neligil od vyskytu NU v ramenech

s podavanim placeba.

14.3 Monitorovani Iékovych interakci béhem lééby HCV infekce

Dostupné nové protiviroveé 1éky casto prinaseji mnozstvi 1ékovych interakci. Proto je tieba pied a béhem podavani
novych lé¢ebnych rezimii opakované monitorovat soucasné podavanou medikaci. V nutnych piipadech je nutné

konkomitantni 1é&bu prerusit (pokud lze) nebo zvolit alternativu s mensim rizikem interakci.

15 Péce o pacienty s dosazenou SVR

Pacienty bez jaterni cirhozy, ktefi dosahli SVR, je mozno povazovat HCV infekci za vylééenou v daném piipadé
a HCV RNA jiz déle nemusi byt vySetfovana. Pacienti se SVR, u nichz ale byly pied zahajenim protivirové 1é¢by
ptitomny jesté jiné mozné ptic¢iny jaterniho onemocnéni (diabetes mellitus 2. typu, zvySeny piijem alkoholu), by

méli byt dale sledovani v odbornych poradnach. Interval sledovani nebyl stanoven.
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Pacienti s jaterni cirhdzou a pacienti s piemostujici fibrozou (METAVIR F3) a jaterni cirhdzou
(METAVIR F4), ktefi dosahnou SVR, by méli byt zatazeni do programu surveillance HCC a méla by byt u nich
monitorovana mozna progrese portalni hypertenze. U této skupiny nemocnych je proto indikovana abdominalni
sonografie v intervalu 6 mésict, a pokud byly pfitomny jicnové varixy ptred zahdjenim 1é¢by, je tfeba provadét
endoskopické vysetfeni v intervalu 1 roku. DalSi faktory, diabetes mellitus 2. typu ¢i anamnéza abusu alkoholu
mize tento navrhovany postup modifikovat.
U osob s vysokym rizikem infekce, jako jsou napf. intravenozni uzivatelé drog ¢i homosexuélové, je tieba
uvazovat i o riziku reinfekce. Riziko reinfekce je nicméné malé, publikovana data se pohybuji v rozmezi 1 az 8 %

rocngé.

16 Sledovani pacientii neléCenych a pacientii s netuspésnou lécbou

Pacienti neléceni a pacienti s prodélanou neuspésnou terapii (tj. bez SVR) by méli byt dal pravideln¢ sledovani.
Zakladnim pravidlem ma byt zdokumentovani divodu nepodani protivirové 1é¢by v daném okamziku a piipadné
typu protivirové odpoveédi a pravdépodobného diivodu selhani 1€cby (zejména pii suspekci na Spatnou adherenci
k 1é¢bg). Neléceni pacienti by méli podstoupit kompletni vySetieni kazdych 12-24 mésicu, v intervalu 2 let muze
byt provedeno i neinvazivni méfeni stadia jaterni fibrdzy. Pacienti s jaterni cirh6zou by méli absolvovat program

surveillance HCC, tj. abdominalni ultrasonografii kazdych 6 mésicii.

17 Vakcinace proti ostatnim virovym infekcim jater

VSichni pacienti s chronickou HCV infekci by méli byt ockovani proti virové hepatitidé A. Séronegativni pacienti

(tj. HBsAg, anti-HBc total a anti-HBs negativni) by méli byt o¢kovani i proti virové hepatitidé B.
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19 Priloha

Podminky thrady jednotlivych 1€kt z prostfedkti vefejného zdravotniho pojisténi, znéni
platné od 1. Gnora 2019.

Zdroj: www. sukl.cz

EPCLUSA

Ptipravek EPCLUSA je hrazen s nebo bez soucasné¢ podavaného ribavirinu k terapii dospélych pacientd s
chronickou virovou hepatitidou C: 1) genotypu HCV1, HCV2, HCV3, HCV4, HCV5 nebo HCV6 bez cirhozy
nebo s kompenzovanou cirhézou: a) ktefi nebyli diive 1éCeni, b) ktefi byli neuspésné 1é¢eni kombinaci
pegylovaného interferonu alfa s ribavirinem. 2) genotypu HCV3, ktefi jsou zafazeni na Cekaci listinu k
transplantaci jater. 3) genotypu HCV1 s dekompenzovanou cirth6zou, véetné pacientii zafazenych na ¢ekaci listinu

k transplantaci jater Maximalni délka 1écby je ve vSech ptipadech 12 tydni.

MAVIRET

PFipravek MAVIRET je hrazen v terapii dospélych pacientd s chronickou virovou hepatitidou C
genotypu HCV1, HCV2, HCV3, HCV4, HCV5 nebo HCVE, bez cirhdzy nebo s kompenzovanou cirhdzou:
a)ktefi nebyli drive 1&éCeni, b)u kterych selhala pfedchozi 1é¢ba kombinaci pegylovaného interferonu
alfa s ribavirinem, nebo kombinaci pegylovaného interferonu alfa s ribavirinem a sofosbuvirem nebo
kombinaci sofosbuviru s ribavirinem. Maximalni délka 1é¢by je: 1)u dosud nelééenych pacientd s
infekci genotypu HCV1, HCV2, HCV3, HCV4, HCV5, HCV6 bez cirhdzy 8 tydnl a s kompenzovanou
cirhézou 12 tydnQ. 2)u pacientl, u kterych selhala predchozi 1é¢ba, s infekci genotypu HCV1, HCV2,
HCV4, HCV5, HCV6 bez cirhdzy 8 tydnl a s kompenzovanou cirhézou 12 tydnd. 3)u pacientl, u
kterych selhala predchozi lécba, s infekci genotypu HCV3 bez cirhdzy i s kompenzovanou cirh6zou
16 tydnd.

VOSEVI

Pfipravek VOSEVI je hrazen k terapii dospélych pacientl s chronickou virovou hepatitidou C: 1)
genotypu HCV1, HCV2 nebo HCV3 bez cirhdzy nebo s kompenzovanou cirh6zou, ktefi byli nelispésné
IéCeni rezimem s daklatasvirem, ledipasvirem, ombitasvirem nebo sofosbuvirem (s vyjimkou
pacientl predlédenych kombinaci sofosbuviru a velpatasviru). Maximalni délka Ié¢by je 12 tydnd. 2)
genotypu HCV3 bez cirh6zy nebo s kompenzovanou cirhdzou, ktefi nebyli dfive 1éeni nebo ktefi byli
neuspésné léceni kombinaci pegylovaného interferonu alfa s ribavirinem. Maximalni délka |écby je 8

tydnd.

HARVONI

Pripravek HARVONI je hrazen s nebo bez soucasné podavaného ribavirinu k terapii dospélych
pacientl s chronickou virovou hepatitidou C genotypu HCV1: a) bez cirhézy nebo s kompenzovanou
cirhézou, ktefi nebyli drive |éCeni; b) bez cirhdzy nebo s kompenzovanou cirhdzou, ktefi byli
neuspésné léceni kombinaci pegylovaného interferonu alfa s ribavirinem; c) bez cirhézy nebo s

kompenzovanou cirhdozou, ktefi byli nelspésné |éCeni kombinaci bocepreviru a pegylovaného
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interferonu alfa s ribavirinem nebo kombinaci telapreviru a pegylovaného interferonu alfa s
ribavirinem; d) s dekompenzovanou cirhdzou; e) zarazenych na Cekaci listinu k transplantaci jater;
f) po transplantaci jater. Maximalni délka 1é¢by pripravkem HARVONI je: 1) 12 tydnd u pacientl bez
cirhézy, u pacientd po transplantaci jater a u pacientl s dekompenzovanou cirhézou bez ohledu na
stav transplantace jater. Lé¢ba mize byt prodlouZena na maximalné 24 tydn( u téchto skupin
pacientl: i. pacienti bez cirhézy diive 1éeni s nejistou moznosti nasledného opakovani 1é¢by. ii.
pacienti po transplantaci jater s kompenzovanou cirhézou, u kterych lécba ribavirinem neni vhodna
nebo s intoleranci ribavirinu. iii. pacienti s dekompenzovanou cirhézou bez ohledu na stav
transplantace jater, u kterych lécba ribavirinem neni vhodna nebo s intoleranci ribavirinu. 2) 24

tydn{ u pacientd s kompenzovanou cirhézou.

ZEPATIER

PFipravek ZEPATIER je hrazen k terapii dospélych pacientl s chronickou virovou hepatitidou C
genotypu HCV1a s pocate¢ni HCV RNA maximalné 800 000 IU/ml nebo genotypu HCV1b: a) bez
cirhézy nebo s kompenzovanou cirhézou, ktefi nebyli dfive IéCeni, b) bez cirhézy nebo s
kompenzovanou cirhdzou, ktefi byli nelspésné |éCeni kombinaci pegylovaného interferonu alfa s

ribavirinem. Maximalni délka 1é¢by je 12 tydnd.

EXVIERA

Pripravek EXVIERA je hrazen v kombinaci s pfripravkem VIEKIRAX s nebo bez soucasné podavaného
ribavirinu k terapii dospélych pacient( s chronickou virovou hepatitidou C genotypu HCV1 bez cirhzy
nebo s kompenzovanou cirhdzou: a) ktefi nebyli dfive |éCeni. b) ktefi byli nelspésné IéCeni kombinaci
pegylovaného interferonu alfa s ribavirinem. Maximalni délka Ié¢by je: 1) 12 tydnl u pacientd s
infekci vyvolanou genotypem HCV1a nebo HCV1b bez cirhézy a u pacientl s infekci vyvolanou
genotypem HCV1b s kompenzovanou cirhdzou. 2) 24 tydnl u pacientl s infekci vyvolanou

genotypem HCVla s kompenzovanou cirh6zou.

VIEKIRAX

Pripravek VIEKIRAX je hrazen v kombinaci s pfipravkem EXVIERA s nebo bez soucasné podavaného
ribavirinu k terapii dospélych pacient( s chronickou virovou hepatitidou C genotypu HCV1 bez cirhzy
nebo s kompenzovanou cirhézou: a) ktefi nebyli dfive I1éCeni. b) ktefi byli nelispésné I1é¢eni kombinaci
pegylovaného interferonu alfa s ribavirinem. Maximalni délka 1é¢by je: 1) 12 tydn( u pacientl s
infekci vyvolanou genotypem HCV1a nebo HCV1b bez cirhézy a u pacientl s infekci vyvolanou
genotypem HCV1b s kompenzovanou cirhdzou. 2) 24 tydnl u pacientl s infekci vyvolanou

genotypem HCVla s kompenzovanou cirh6zou.
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