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Preambule

Nize uvedena doporuceni pro diagnostiku a terapii infekce virem hepatitidy C byla vytvofena ¢leny pracovnich
skupin pro virové hepatitidy Ceské hepatologické spole¢nosti CLS JEP a Spoleénosti infekéniho 1ékaistvi CLS
JEP. Jsou zalozena piedev§im na doporucenich vydanych Evropskou asociaci pro studium jater (EASL)
vydanych v dubnu 2015. Doporuceni definuji preferovany pristup k feseni problematiky HCV infekce. V oblasti
lécby chronické HCV infekce je vzdy zminéno nékolik variant postupu. Tato skutecnost je dana rychlym
vyvojem novych protivirovych preparatd a jejich nerovnomérnym zavadénim do rutinni praxe v jednotlivych
zemich. Dostupnost preparatti proto mize byt v konkrétnim piipadé faktorem limitujicim uziti optimalniho
postupu.

Maximalni mozné dodrzovani odbornych doporuceni je podminkou dosazeni efektivni péce o nemocné
s virovou hepatitidou C v celostatnim méfitku. Pfedkladany dokument je oporou pii jednani obou odbornych

spole¢nosti se statnimi organy a s platci zdravotni péce.
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1 Epidemiologie HCV

Celosvétova prevalence infekce HCV se pohybuje v bézné populaci kolem 3 %. V roce 2001 bylo

pomoci sérologického piehledu zjiténo, Ze prevalence protilatek anti-HCV v b&zné populaci CR je 0,2 %. HCV

jsou:
]
L]

vvvvvvvv

Infekce virem hepatitidy C patii mezi krvi prenosné infekce. Hlavnimi cestami Sifeni HCV infekce

Ptenos krevnimi derivaty

Injekéni aplikace drog

Tetovani a piercing neprovadéné za aseptickych podminek (zejména amatérsky)

Pravidelné dialyzacni 1é¢eni (PDL)

Profesionalni riziko expozice HCV

Sexualni kontakt s osobou HCV pozitivni (ast€jsi mezi muzi, ktefi maji styk s muzi)

Rodinny kontakt s osobou HCV pozitivni

Vertikalni ptenos z HCV pozitivni matky na novorozence (perinatalni ptenos)

latrogenni prenos

Pfenos orgdnovym St€pem pied rokem 1992

Od zahajeni rutinniho testovani krevnich darcd na pfitomnost infekce HCV (v roce 1992) je hlavni cestou Sifeni

infekce sdileni infikovanych nastrojt pti injek¢ni aplikaci drog.

1.1  Prevence prenosu HCV

HCV pozitivni osoba musi byt poucena jak zabranit pfenosu HCV na dalsi osoby, zejména:

2

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

HCV pozitivni osoba by si méla fadn€ osetfit kazdou otevienou ranu tak, aby nedoslo
k jakékoliv expozici jiné osoby infikovanou krvi

HCYV pozitivni injekéni uzivatelé drog by méli byt zafazeni do programu kontrolované vymény
injekéniho instrumentaria a vSech dalSich potieb, pokud nejsou indikovani k odvykaci 1é¢bé
HCYV pozitivni osoba by méla byt poucena, Ze riziko pienosu HCV sexudlni cestou je malé a
infekce sama o sob€ neni indikaci k pouzivani bariérové antikoncepce v dlouhodobém
monogamnim vztahu. Doporuceni pouziti bariérové antikoncepce pii nahodném sexu neni tim
dotc¢eno. Metody bezpecéného sexu jsou dostateCnou prevenci prenosu

HCV pozitivni osoba by méla branit i ndhodnému pouziti svého zubniho kartacku, holicich

potieb ap. dalsi osobou

Piirozeny priubéh HCYV infekce

Studie o pfirozeném prubéhu HCV infekce ukazuji, Ze 55-85 % pacientd, ktefi se infikuji virem hepatitidy C,

neni schopno pfirozenym zptisobem virus eliminovat a infekce u nich tudiz prejde do chronického stadia. U 5-20
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% osob z tohoto poctu dojde béhem 20-25 let k rozvoji jaterni cirh6zy. Osoby s jaterni cirhdzou pii chronické
HCV infekci maji riziko rozvoje end-stage-liver disease (cca 30 % béhem 10 let) a riziko vzniku
hepatocelularniho karcinomu (HCC, 1-2 % roc¢n€). Faktory asociované s progresi jaterniho postizeni pii
chronické HCV infekci jsou:

1. pfenos infekce ve vy$§im véku (riziko nardsta po 40. - 45. roce véku)

2. konzumace alkoholu > 50 g denné

3. obezita a jaterni steatoza z jakéhokoliv jiného diivodu

4. koinfekce HCV/HBV a HCV/HIV

5. vy$si stupeni jaterniho postizeni nezli portalni fibr6za v inicialni jaterni biopsii (METAVIR >2 a Ishak >

3)

vvvvvv

stavem z této skupiny je smiSena kryoglobulinémie. Symptomaticka smiSend kryoglobulinémie je indikaci

k protivirové 1é¢b¢ bez ohledu na stupen jaterniho postiZeni.

3 Laboratorni vySetfovaci metody

3.1 Sérologické detekcni metody

Jedna se sérologickou detekci anti-HCV protilatek. Protilatky jsou markerem expozice - kontaktu dané osoby
s virem hepatitidy C. Protilatky anti-HCV nemaji neutralizani efekt, nejsou nositelem imunity organismu.
Pretrvavaji ve zna¢ném titru i u pacientll uspé$né vylécenych. Technicky se jedna o detekci protilatek metodou
EIA ¢i n€kterych jejich variant. V soucasné dobé¢ se pouzivaji metody III. generace, které maji senzitivitu 97 % a
specificitu az 99 %.

Pro skriningova stanoveni anti-HCV lze nove vyuzit i rychlé diagnostické testy. Tyto testy stanovuji anti-HCV v
ruznych télnich tekutinach, napft. v séru, plasmé, kapilarni krvi. Jsou dostupné testy i pro stanoveni anti-HCV ve
slinach. VSechny tyto rychlé diagnostické testy lze pouzit bez nutnosti odbéru venézni krve a jejiho dalsiho
zpracovani. Dal§i vyhodnou je jejich jednoduchost, proveditelnost pfi pokojové teploté bez nutnosti specidlniho

vybaveni, neni tieba ani slozitd vyuka personalu, ktery s danym testem zachazi.

3.2 Molekularné genetické metody

Molekularné genetické metody prokazuji ptitomnost virové nukleové kyseliny (HCV RNA) v séru ¢i tkanich
infikovaného jedince. Nejvétsiho rozsifeni v soucasné dobé dosahla metoda polymerdzové fetézové reakce
v redlném case (RT-PCR). Dostupna je kvalitativni varianta, vétSinou se vSak pouZziva ve variant¢ kvantitativni.
Koncentrace HCV RNA se udava v IU/ml.

Za standardni detek¢ni limit je povazovéna citlivost pouzité techniky (polymerazové fetézové reakce) 15
IU/ml HCV RNA a méné. Protoze fada laboratofi pouziva metody na stanoveni HCV RNA, jejichz citlivost
nedosahuje pozadovaného standardniho detekéniho limitu, je tfeba, aby lékaf zadavajici vySetfeni v souvislosti
s hodnocenim terapie dle téchto standardnich postupu pozadoval na laboratofi informaci, Ze citlivost jejich

stanoveni spliiuje uvedeny limit.
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Soucasti molekularniho vysetfeni by mélo byt i stanoveni genotypu a subtypu HCV. Genotypizace je
dilezita z pohledu rozdilnych 1ééebnych postupti a rozdilné ucinnosti 1écby u jednotlivych genotypu HCV.
Urceni subtypu, zejména genotypu 1, je vyznamné pro urceni rizika vzniku virologické rezistence v piipadé

podani simepreviru (viz dale).

4 Skrining HCYV infekce

Velka c¢ast osob infikovanych HCV v tuto chvili viibec nevi, ze by mohli byt infikovani. Identifikace
infikovanych osob je p¥itom jednou ze zakladnich podminek efektivni pé&e o toto onemocnéni. V Ceké republice
nejsou k dispozici data, ktera by mohla odGvodnit uskute¢néni populacniho skriningu HCV infekce. Jedinou
moznosti, jak efektivniho skriningu dosahnout, je plna informovanost 1ékaiti primarni péce (prakticti 1ékari,
gynekologové, porodnici) a specialistt, ktefi se podileji na péci o pacienty ve vysoce rizikovych skupinach.
Skriningovym vysetienim HCV infekce je vySetfeni anti-HCV protilatek. Reaktivita anti-HCV by méla byt
vySetfena u vSech osob, u kterych je podezieni, Ze byly nékdy v pribéhu Zivota exponovany nékterému
z rizikovych faktord pfenosu HCV. Na zaklad¢ znalosti o moznostech pfenosu je doporu¢ovano testovani HCV
infekce zejména u téchto skupin osob:
e osoby s anamnézou injek¢ni aplikace drog, a to 1 v pfipadé jediné aplikace pred vice lety
e osoby ve skupinach s vysokou prevalenci HCV infekce
0 prijemci krevnich derivati ¢i pfijemci organovych transplantati pred rokem 1992
0 HIV pozitivni osoby
0 hemofilici 1é¢eni pied rokem 1987
O osoby s anamnézou hemodialyzy (i akutni a kratkodob¢)
0 osoby s nevysvétlitelnou elevaci aminotransferaz
e  déti narozené HCV pozitivnim matkam (testovani az po 18. mésici veku)
e zdravotnicti pracovnici a dalSi osoby s anamnézou poranéni injekcni jehlou (bez ohledu na sérologicky
stav event. zdroje) nebo osoby se slizni¢ni expozici krvi HCV pozitivni osoby
e sexualni partneti HCV pozitivni osoby
e osoby vystavené invazivnim lékafskym zakrokiim, osoby s anamnézou komplikovaného chirurgického

vykonu nebo osoby s anamnézou dlouhodobéjsi hospitalizace (rizika iatrogenniho prenosu)

Je-li vySetfovana osoba anti-HCV pozitivni, neni jakakoliv indikace k opakovani vysetieni kdykoliv
v budoucnosti. Sérologicka pozitivita anti-HCV nekoreluje se zadnou z charakteristik onemocnéni (s
pokrocilosti jaterniho postiZeni, s pravdépodobnosti dosazeni vyléCeni, apod.). Kazda anti-HCV pozitivni osoba

musi byt vySetfena specialistou.
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5 Diagnosticka Kritéria

5.1 Akutni HCV infekce

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

Spolehlivé l1ze stanovit diagnézu akutni HCV infekce pouze tehdy, je-li dokumentovana sérokonverze na
anti-HCV reaktivitu. Pfi¢inou je skutenost, Ze neexistuje sérologicky marker akutni infekce HCV. O akutni
HCV infekci Ize také hovofit v piipadech, kdy jsou klinické ptiznaky v souladu s obrazem akutni hepatitidy. Jde
predevsim o tyto pfiznaky:

e Sérova aktivita ALT > 10x horni hranice normy

o Jkterus

e Nejsou znamky chronického jaterniho onemocnéni nebo jiné mozné pric¢iny akutni hepatitidy
Pozitivnim momentem muize byt i identifikace mozného rizikového faktoru ptenosu infekce HCV. Ve fazi akutni
infekce je pozitivni HCV RNA v krvi, nicméné béhem akutni faze infekce byla popsana kratka obdobi negativity
HCV RNA v krvi. Jedno negativni vySetfeni HCV RNA diagnézu HCV infekce nevylucuje a také nemusi
znamenat v konkrétnim piipadé spontanni eliminaci viru. Stanoveni HCV RNA je tfeba opakovat. Vhodny

interval mezi vySetfenimi HCV RNA k potvrzeni eliminace viru je 12 tydna.

5.2 Chronicka HCV infekce

Diagnoza chronické HCV infekce je zalozena na pozitivnim prikazu HCV RNA v krvi i anti-HCV protilatek
v pfitomnosti znamek chronické hepatitidy, tj. elevaci sérové aktivity ALT nebo histologickych znamek
chronické hepatitidy. V ptipadech akutni HCV infekce prakticky nedochazi k eliminaci viru po vice nez 4-6

m¢ésicich od pfenosu, proto mize byt pro definici chronické HCV infekce uzit i tento Casovy parametr.

5.3 Hodnoceni Ié¢ebné odpovédi
Terminologii pro hodnoceni virologické odpovédi uvadi Tabulka 1.

Tabulka 1: Definice virologické odpovédi v priubéhu protivirové terapie a po jejim skonceni.

Rezistence, null response Pokles HCV RNA ve 12. tydnu 1é¢by o < 2log;y proti

(NR) vychozim hodnotdm.

Relaps Znovuobjeveni se HCV RNA v krvi po skonceni
terapie.

Breakthrough (fenomén prilomu) Béhem 1é¢by, po dosazeni virologické odpovédi, dojde
ke znovuobjeveni HCV RNA v krvi.

Césteéna odpoveéd’ Ve 12. tydnu lécby je HCV RNA detekovatelna, ale
proti vychozim hodnotam je ve 12. tydnu pokles HCV
RNA > 2log. Ve 24. tydnu lécby je HCV RNA i nadale
detekovatelna.
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Virologicka odpovéd’ na konci 1é¢by (ETVR) Nedetekovatelna HCV RNA v krvi metodou PCR s
detekénim limitem < 15 IU/ml v okamziku ukonc¢eni

protivirové 1écby.

Setrvala virologicka odpovéd’ (SVR) Negativni HCV RNA v krvi metodou PCR s detekénim
limitem < 15 IU/ml ve 12. (SVR12) nebo ve 24. tydnu
po skonceni terapie (SVR24).

SVR12 i SVR24 jsou akceptovana kritéria vyléceni HCV infekce, jejich shoda je kolem 99 %. Dlouhodobé

studie rovnéz ukazaly, Ze SVR skutecné znamena trvalou eliminaci HCV infekce ve vice nez 99 % ptipadu.

6 VySetreni pied zahajenim protivirové 1écby

Pred zahajenim protivirové 1écby by méla byt stanovena pokrocilost jaterniho onemocnéni. Duvodem je
pfedevs§im snaha identifikovat osoby s jaterni cirh6zou ¢i pokrocilou (ptremostujici) fibrozu, protoze prognoza
o0sob po protivirové 1é¢bé je definovana stadiem postizeni jater pred zahdjenim 1écby. I pacienti s trvale normalni
aktivitou ALT mohou mit vyznamnou fibrozu, i u téchto osob je proto indikovano vysSetfeni pokrocilosti
jaterniho postizeni. Znalost stadia jaterniho poSkozeni je rovnéz dulezita pro nac¢asovani zahajeni protivirové
lécby. Tento moment se jevi v soucasné dobé rychlého rozvoje moznosti 1éby jako velmi dulezity. Stejné tak
pred zahajenim 1écby musi byt vySetfeny vstupni virologické parametry, které maji vztah k volbé protivirové
lécby.

vrsvae

6.1 Jiné pric¢iny jaterniho onemocnéni

U kazdého pacienta s chronickou HCV infekci by méla byt provedena vySetfeni, ktera umoznuji odhalit jina

jaterni onemocnéni nebo faktory ovlivijici vyvoj HCV infekce. Jedna se zejména o:

e Vysetfeni 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 VysSetfeni mozného podilu genetickych a metabolickych jaternich onemocnéni (hereditarni
hemochromatoza, diabetes,nealkoholicka steatohepatitida)

e Posouzeni mozné hepatotoxicity souc¢asné podavanych 1éka

6.2 Stanoveni pokrocilosti jaterniho postizeni

Pted protivirovou 1é¢bou by mél byt stanoven stupen pokrocilosti jaterniho postiZeni, tj. stupen jaterni fibrozy
(stage). Zvlastni dulezitost ma identifikace pacientl s jaterni cirhézou nebo premostujici fibrozou, protoze
jejich dlouhodoba prognoéza po skonceni 1éCby je dana pravé timto vychozim stupném postiZzeni. Pacienti
s jaterni cirhozou jsou i po Uspe€sné protivirové 1é¢beé indikovani k dozivotni dispenzarizaci a surveillanci HCC.
Prtikaz absence fibrozy je vSak také dulezity, a to pfedevsim z pohledu urgence a nacasovani protivirové 1écby
s ohledem na rychle se ménici moznosti 1écby. U pacientti s klinicky jasnou jaterni cirhdézou neni tfeba

verifikovat stupen fibrozy. Normalni hladiny ALT nevylucuji pfitomnost vyznamné jaterni fibrozy.
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Referencni metodou pro stanoveni pokrocilosti onemocnéni byla po mnoho let jaterni biopsie.
Umoznuje hodnoceni zanétlivé aktivity (grading) i stupné fibrozy (staging). V soucasné dob¢ jiz lze na zaklade
mnoha publikovanych vysledki a studii pfijmout jako alternativu provedeni jaterni biopsie nékterou z metod
jaterni elasticity, které maji v pfipadech chronické HCV infekce akceptovatelnou vypovédni hodnotu. Je
nicméné tfeba urcité zkuSenosti pii jejich pouziti, existuje fada faktort, které mohou jejich vysledky negativné
ovlivnit, napf. obezita.

Ke stanoveni pokrocilosti 1ze uzit i n€které tzv. krevni biomarkery jaterni fibrézy. Tato vySetieni jsou
vSak spolehliva pouze v diskriminaci jaterni cirhdza vs. non-cirhéza. K hodnoceni jednotlivych stadii jaterni
fibrézy se nehodi.

Kombinace vysetieni jaterni elasticity a krevnich biomarker( jaterni fibrozy zvySuje pfesnost hodnoceni

pokrocilosti jaterniho procesu.

6.3 Virologické parametry

Pted zahajenim protivirové 1écby by mély byt vySetfeny tyto parametry:

e Virémie — kvantitativni stanoveni HCV RNA v krvi v [U/ml

e  Genotyp a subtyp viru
Testovani rezisten¢nich variant (RAV) HCV pied prvni protivirovou léébou neni indikovano. Detekce
rezisten¢nich variant pfitomnych pfed prvni terapii nema vétsi klinicky vyznam a tzv. populaéni sekvenace neni
dostatecné citliva technika pro tento ucel. Jedinou vyjimku muze tvofit snaha o detekci RAV Q80K oblasti NS3

genotypu HCV 1a ve vztahu k 1é¢b¢ zaloZené na simepreviru.

6.4 Vysetreni genetickych parametru hostitele

Uréovani genotypu /L28B ztratilo pii pouzivani vysoce G¢innych kombinaci peroralni virostatik sviij vyznam.
Genotypizace IL28B je proto uzitecna pouze tehdy, je-li jedinou dostupnou variantou 1é€by kombinace PEG-IFN
+ RBV nebo tehdy, je-li tfeba zvolit nakladové efektivni variantu 1é€by v zemich s limitovanymi 1é¢ebnymi i

ekonomickymi moznostmi.
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6.5 Registrovana virostatika

Podle dosavadnich znalosti neexituji zadné absolutni kontraindikace podani jakéhokoliv pfimo puisobiciho
virostatika registrované¢ho v EU k dubnu 2015. Otazky podani jednotlivych kombinaci u pacientti s uréitym
stupném renalni insuficience jsou v soucasné dob¢ feseny samostatnymi klinickymi studiemi. Stejn¢ je feSena i

otazka 1écby pacientl s dekompenzovanou jaterni cirh6zou.

7 Indikace zahajeni terapie chronické HCV infekce

Vsichni pacienti s chronickou HCV infekei dosud protivirové neléCeni, v minulosti 1é€eni neuspésné (tj. bez
dosazeni SVR), ktefi 1é€eni chtéji byt a nemaji Zadnou kontraindikaci 1é€by, jsou kandidaty protivirové terapie.
Lécba by méla byt upfednostnéna u pacienti s pokrocilou fibrézou (METAVIR F3-F4) a u pacientu s projevy
mimojaterntho postizeni (symptomatickd kryoglobulinémie nebo HCV-asociovand imunokomplexova
nefropatie, HCV asociované non-Hodgkinské lymfomy). U pacientl s projevy mimojaterniho postizeni by 1é¢ba
méla byt vedena bez ohledu na stupen jaterni fibrézy. Prednostni 1é¢ba je indikovana i u pacientl, ktefi
predstavuji vyznamné epidemiologicke riziko $iteni HCV infekce.

Lécba by dale méla byt prednostné poskytnuta pacientim s dekompenzovanou jaterni cirhdézou. Tato
skupina osob ma velmi Casto kontraindikace 1écby zalozené na podani IFN, ale mize byt naopak bezpecné a
vysoce u¢inn¢ lécena kombinaci peroralnich virostatik. Data z klinickych studii i redlné praxe podporuji zavéry,
ze pravée tato skupina pacientil mé nejveétsi kratkodoby piinos z uspésné 1écby HCV infekce. Tento spociva
v poklesu MELD skore, Child-Pugh klasifikace a vyznamné je i snizeni incidence vSech nezadoucich udalosti,
jako je naptiklad dekompenzace onemocnéni, rozvoj hepatocelularniho karcinomu apod. Lécba téchto
pokrocilych pacienti by meéla byt vedena ve specializovanych centrech s rozsahlymi zkuSenostmi s Iécbou
pomoci peroralnich virostatik. Mezi dalsi skupiny osob s HCV infekci, u kterych je prednostni indikace zahajeni
modernimi variantami 1é&by, patii osoby s HIV a HBV koinfekci, pacienti PRED a PO transplantaci jater

Lécba je indikovana také u pacientl se stfedné pokrocilou fibrozou (METAVIR F2). Lécba pacientt
s minimalni fibrézou (METAVIR F0-F1) mize byt odlozena. OdloZeni 1écby by nicméné mélo byt s pacientem
diskutovano a finalni rozhodnuti by mélo jeho nazor zohlednit. Pacienti s odlozenou lécbou by méli byt
sledovani v pravidelnych intervalech za ucelem v¢asného zachyceni vyznamné progrese onemocnéni a diskuze o
zahajeni 1é¢by s ohledem na rychly vyvoj a rozsifovani terapeutickych moznosti. Skupiny pacientii s riznym

stupném upfednostnéni — prioritizace 1é¢by ukazuje Tabulka 2
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Tabulka 2: skupiny pacientli podle stupné urgence zahajeni protivirové 1écby.

STUPEN URGENCE SKUPINA PACIENTU

Lécba je indikovana Vsichni dosud neléceni a v minulosti 1é¢eni pacienti
s kompenzovanym i dekompenzovanym jaternim

onemocnénim

Lécba by méla byt upiednostnéna Pacienti s vyznamnou fibrozou (F3) ¢i cirthdzou (F4)

véetné dekompenzované cirhozy

HIV koinfekce

HBYV koinfekce

Pacienti indikovani k transplantaci jater

Pacient s HCV rekurenci po transplantaci jater

Pacienti s klinicky vyznamnymi extrahepatalnimi

manifestacemi

Pacienti s vysilujici tnavou

Osoby piedstavujici epidemiologické riziko (aktivni
intraven6zni toxikomani, homosexualové, Zeny ve

fertilnim veéku planujici graviditu, hemodialyzované

osoby)
Lécba je odivodnéna Pacienti se stiedné pokrocilou fibrézou (F2)
Lécba miiZe byt odloZena Pacienti bez fibrozy nebo s minimalni fibrézou (FO-

F1), ktefi nemaji zadnou z extrahepatalnich

manifestaci

Lécba neni indikovana Pacienti s piezitim limitovanym jinym neZz jaternim

onemocnénim

12
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8 Cile terapie chronické infekce virem hepatitidy C

Cilem terapie je vyléceni HCV infekce — trvala eliminace viru. Eliminace viru brani rozvoji jaternich i
mimojaternich komplikaci HCV infekce, véetné pokrocilé jaterni fibrézy, cirh6zy, dekompenzované cirhozy a
hepatocelularniho karcinomu — HCC. Eliminaci infekce je mysleno dosazeni SVR ve smyslu vySe uvedené
definice (viz Tabulka 1). SVR12 a SVR24 spolu koreluji v 99% ptipadi. Podle dlouhodobych studii SVR v 99%
ptipadi znamena trvalé vyléceni HCV infekce, tj. u osob s SVR nedochazi k pozdnim relapsiim onemocnéni.

U osob se SVR dochazi k vyznamnému snizeni jaterni morbidity i mortality. Pacienti s jaterni cirhdzou, u
nichz bylo dosazeno eradikace HCV infekce, maji vyznamné snizené riziko dekompenzace cirhozy a HCC.

Minimalni riziko rozvoje HCC v8ak trvé, proto je u té€chto osob indikovana standardni surveillance HCC.

9 Kontraindikace protivirové 1é¢by

9.1 IFN-a a ribavirin

Protivirova 1écba zaloZzena na podani pegylovaného IFN-o v kombinaci s ribavirinem je absolutné
kontraindikovana v nasledujicich ptipadech:

1. osoby s nekontrolovanou depresi, epilepsii ¢i s nekontrolovanym psychotickym onemocnénim.

2. tehotné zeny

3. osoby s nekontrolovanym autoimunitnim onemocnénim §titné zlazy, sitnice

4. osoby s dekompenzovanou jaterni cirh6zou

5. osoby po organovych transplantacich kromé jater
Pouziti pegylovaného IFN- a neni doporucovano dale u osob spoctem trombocyti < 90 000/ml a/nebo

s absolutnim poc¢tem neutrofilt < 1500/ml.

9.2 Primo pusobici virostatika

Podle soucasnych znalosti o DAA nejsou absolutni kontraindikace podani 1éka z této skupiny.

10 Protivirova léciva

10.1 Uvod

V poslednich 10-12 letech byla standardni terapie chronické infekce HCV zaloZena na podani
kombinace pegylovanych interferont alfa (PEG-IFN) s ribavirinem (RBV) . V roce 2011 vstoupila 1é¢ba virové
hepatitidy C do zcela nového obdobi, které je charakterizovano rychlym prinikem tzv. pfimo pusobicich
virostatik (DAA, Directly Acting Antivirals) do terapeutickych kombinaci HCV infekce. Pfimo pusobici
virostatika maji sviij nazev odvozen od mechanismu u¢inku. Latky této skupiny pfimo inhibuji néktery z enzymu
uplatiyjicich se v pribéhu replika¢niho cyklu HCV. V ramci replikace HCV dochazi k syntéze jediného

prekurzorového proteinu, ktery je translacnim produktem celého virového genomu. Jeho nésledné Stépeni
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zahajuje virova proteaza, kterd postupné uvoliiuje jednotlivé strukturalni i nestrukturdlni proteiny. Poslednim
krokem procesu je uvolnéni RNA polymerazy, ktera je kliCovym enzymem celé replikace. DAA jsou latky
inhibujici nejcastéji bud’ pravé proteazu (produkt NS3/4 oblasti virového genomu) ¢i RNA polymerazu (produkt
NS5B).

V prubéhu roku 2013, 2014 a prvni poloviny roku 2015 byly schvaleny k uziti u chronické HCV
infekce 1 dalsi preparaty, predevSim sofosbuvir, simeprevir, daclatasvir a kombinace dasabuvir,
paritaprevir/ritonavir a ombitasvir. U fady dalSich probihaji schvalovaci procedury na trovni FDA a EMA
v soucasné dobé. Predkladané standardy se podrobné vénuji pouziti preparatii registrovanych k pouziti u HCV
infekce ke 30. 5. 2015. VCR jsou vdob& vydani téchto doporuteni ze skupiny DAA v bé&zném uziti
s definovanou uhradou pouze boceprevir, telaprevir a simeprevir. U vétSiny dalSich zmifiovanych preparata byla
zahajena spravni fizeni o stanoveni uhrady. Vzhledem k této situaci, rychlému vyvoji a obtizné odhadnutelnému
okamziku ukonceni spravnich fizeni, je v pfedkladanych doporucenich (stejné jako v doporucenich EASL)
uvedeno vzdy nékolik racionalnich variant 1é¢by v danych podskupinach pacienti s chronickou HCV infekci. Pri
rozhodovani o optimalnim lééebném postupu je tieba individudlné zohlednit pfedevsim skute¢né dostupné
preparaty a nacasovani zahajeni 1écby.

Jednozna¢nym trendem 1éby chronické HCV infekce je preference tzv. bezinterferonovych rezimi,
variantu terapie. Zastupci Ceské hepatologické spole¢nosti a Spole¢nosti infekéniho 1ékaistvi se ve spolupraci
s ucastniky kazdého jednotlivého spravniho fizeni snazi o nalezeni optimalniho feseni této slozité situace, které

by zpfistupnilo moderni varianty 1é¢by i pacientim v CR.

10.2 Pegylované interferony, ribavirin

Utinnost kombinacni terapie pegylovanych inteferondi s ribavirinem (setrvala virologickd odpovéd,

SVR) u genotypu 1 je 40-60 %, u genotypu 2 a 3 kolem 80 %. Davkovani téchto preparatti ukazuje Tabulka 3.

Tabulka 3: Davkovani pegylovanych interferonii a ribavirinu.

Generické jméno (firemni nazev) Doporucené davkovani

Kombinované rezimy peginterferon + ribavirin

Peginterferon alfa-2a (40kD) (Pegasys, Hoffmann-La Roche) 180 pg s.c. Ix tydné bez ohledu na télesnou
hmotnost

Peginterferon alfa-2b (12kD) (Pegintron, MSD) 1,5 pg/kg s.c 1x tydné

Ribavirin (Rebetol, Schering-Plough CEAG), (Copegus (Hoffmann- | 800-1400 mg p.o. denn¢ (ve 2 davkach). Denni

La Roche) davka zavisld na genotypu HCV a télesné
hmotnosti
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10.3 Simeprevir

Simeprevir (SMV) je specificky inhibitor virové NS3/4A serinové proteazy. Neékdy byva oznacovan
jako virostatikum ,,druhé viny prvni generace” DAA. SMV je transformovan pomoci systému CYP3A4, a proto
muze jeho podani podléhat interakcim s inhibitory ¢i induktory tohoto systému. Inhibitory CYP3A4 hladinu
induktort CYP3A4 naopak zvySuje odbouravani SMV, plasmatické hladiny klesaji a disledkem je ztrata
protivirové ucinnosti. Z divodu tohoto potencidlu lékovych interakei je proto potieba vzdy zkontrolovat
soub&zn€ uzivanou medikaci se seznamem kontraindikovanych a rizikovych 1é¢iv, ktery je soucasti SPC SMV.

SMV (Olysio, vyrobce Janssen-Cilag, Belgie) je dostupny ve formé tobolky obsahujici 150 mg G¢inné
latky. Celkova denni davka je 150 mg, tj. 1 tobolka denné.

10.4 Sofosbuvir

Sofosbuvir (SOF) je synteticky nukleotidovy inhibitor (analog uridinu) virové RNA dependentni RNA
polymerazy (RdRp, produkt NS5B oblasti virové genomu). Sofosbuvir je prodrug, ktery je intracelularné
trifosforylovén, a nasledné je pomoci RdRp inkorporovan do HCV RNA. Mechanismem ucinku je tzv. ukonceni
fetézce, kdy po navazani aktivni latky (v nasem ptipadé SOF) nemiize pokracovat dalsi fetézeni dcefiné virové
RNA. SOF je uc¢inny u vSech hlavnich nejrozsitengjSich genotyptt HCV (1-6), neinterferuje se syntézou lidské
DNA ¢i RNA, neinhibuje ani mitochondrialni RNA polymerazy.

SOF neni metabolizovan systémem cytochromu, potencial I€kovych interakci je tedy mnohem
omezengjsi, nezli u virostatik niz§ich generaci. SOF je substratem Iékového transportéru P-gp a ,.breast cancer
resistance protein“ (BCRP), jeho aktivni metabolit vSak nikoliv. Potentni induktory P-gp ve stievé (rifampicin,
karbamazepin a fenytoin) snizuji plasmatickou hladinu SOF, snizuje se tedy i intracelularni pfitomnost aktivniho
metabolitu a dochézi ke snizeni protivirové ti¢innosti SOF. Naopak inhibitory P-gp/BCRP zvysuji plasmatickou
hladinu SOF avsak nikoliv aktivniho metabolitu, takze SOF muize byt s inhibitory poddvan soucasné.

SOF (Sovaldi, vyrobce Gilead Sciences, USA) je dostupny ve formé& potahované tablety obsahujici 400
mg uéinné latky. Celkova denni davka je 400 mg, tj. 1 tbl denné.

10.5 Fixni kombinace sofosbuviru a ledipasviru

Tato kombinace je dostupna ve formé jedné tablety obsahujici 400mg sofosbuviru a 90mg ledipasviru
(LDV). Celkova denni davka je 1 tbl denné¢.

Ledipasvir je transportovan podobné jako sofosbuvir, tj. na jeho transportu se Gcastni P-gp a ,breast
cancer resistance protein® (BCRP). Lékové interakce je proto velmi podobné. Ledipasvir je v nezménéné podobé
vylucovan zluci, ledvinami je vylouc¢eno pouze 1% celkového mnozstvi. V piipadé fixni kombinace sofosbuviru
a ledipasviru neni tfeba redukce davky u pacienti s mirnou ¢i sttedné zavaznou renalni insuficienci. Bezpecnost
podani nebyla dosud zkoumana u pacientd s poklesem eGFR < 30ml/min/1,73m2 a u pacientii se selhanim

ledvin vyZadujicim hemodialyzu.
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10.6 Dasabuvir, ombitasvir, paritaprevir/ritonavir (kombinace 3D)

Dasabuvir je nenukleosidovym inhibitorem RdRp, produktu NS5B virového genomu. Neni urcen k
podavani v monoterapie, striktné je tieba jej kombinovat s ombitasvirem/paritaprevirem/ritonavirem (viz dale).
Kombinaci dochazi ke spojeni tfi pfimo pusobici antivirotik s riznymi mechanismy u¢inku mezi nimiZ neni
zktizena rezistence. Dasabuvir je metabolizovan systémem cytochromu, pfedevsim pomoci CYP2C8 a CYP3A.
Proto se pfi kombinaci dasabuviru s induktory téchto systémut oc¢ekava snizeni jeho plazmatické koncentrace a
snizeni jeho protivirového t€inku. Nize jsou uvedeny priklady induktort, které jsou povazovany z tohoto
divodu za kontraindikvoané k sou¢asnému podani s dasabuvirem. Naopak podéni silnych inhibitort CYP2CS8
mize vést ke vzestupu plazmatické koncentrace dasabuviru a v disledku toho ke zvySeni mnozstvi a zavaznosti
moznych nezadoucich Gc¢inkd.

Ombitasvir je inhibitorem NS5A protedzy, paritaprevir je inhibitorem NS3/4 proteazy viru. Ombitasvir i
paritaprevir jsou metabolizovany ptes slozky cytochromu CYP3A. Dalsi soucast kombinace ritonavir, neni
latkou s protivirovou u¢innosti na HCV. Je silnym inhibitorem CYP3A. Jeho zafazeni do 3D kombinace
umoznilo snizeni pouzité davky paritapreviru. Pfi soucasném zachovani optimdlni protivirové ucinnosti
paritapreviru tak doslo ke snizeni poctu a zdvaznosti nezddoucich t€inkt.

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

ritonavir 50 mg.

10.7 Daclatasvir

Daclatasvir (DCV) je inhibitor replikacniho komplexu NS5A. Blokuje dvé faze virového replika¢niho
cyklu, a to sice syntézu RNA, ale také kompletaci virionu a pravdépodobné i proces jeho uvolnéni z hepatocytu.
Daclatasvir je metabolizovan pomoci CYP34A, je inhibitorem P-gp. Ma proto rovnéZz potencial 1ékovych
interakei, 1 kdyz vyznamné niz§i nez napt. protedzové inhibitory prvni generace. .

Daclatasvir (Daklinza, vyrobce BristolMyers-Squibb, USA) je dostupny ve formé tablety obsahujici 60
nebo 30 mg ucinné latky. Obvykla denni davka je 60 mg, tj. 1 tableta denné, davka se upravuje pii 1é¢bé HIV

koinfekce z divodu 1ékovych interakei.
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11 Terapie HCV infekce

V soucasné dobé je pro pacienty s chronickou HCV infekci dostupna cela fada 1é¢ebnych kombinaci,
ze kterych budou mit uzitek jak pacienti dosud neléceni, tak osoby s netspésnou 1é€bou v minulosti. Indikace a
podani jednotlivych 1ééebnych variant je zavislé na genotypu HCV, piipadné i subtypu HCV a na stupni
pokrocilosti jaterniho postiZzeni. Indikace jsou stejné pro HCV monoinfikované pacienty i pro pacienty
s HCV/HIV koinfekci.

Tabulka 4 a Tabulka 5 ukazuji pfehledn¢ dostupné moznosti protivirové 1é¢by pro jednotlivé indikace.
V dal$im textu jsou popsany u kazdého genotypu vsechny dostupné moznosti protivirové 1é¢by se struCnym

prehledem dostupnych klinickych dat ke kazdé¢ variante.

Tabulka 4. Doporucené rezimy 1é¢by chronické HCV infekce a koinfekce HCV/HIV u pacienti bez jaterni

cirhozy, pacienty dosud nelécené a pacienty s neispésnou lécbou PEG-IFN + RBV.

PEG-IFN PEG-IFN
+ + SOF SOF SOF SOF
RBV RBV + + 3D 2D + +
+ + RBV LDV SMV DCV
SOF SMV
12 ty, poté 12 tydnt
Genotyp 1a 12 PRI2ty | \p | 8-12ty | sRBV NE 12 tydnt | 12 tydnt
Genotvo 1b tydnt nebo 36 bezRBV | 12 tydnt bez RBV | bez RBV
enotyp tydnt ' bez RBV

12 12 12 tydni
Genotyp 2 tydni NE tydni NE NE NE NE bez RBV

12 24 12 tydni
Genotyp 3 tydni NE tydnd NE NE NE NE bez RBV

12 ty, poté

12 P/R 12ty 12 tydnii 12 tydnit | 12tydna | 12 tydnd

Genotyp4 | wing | nebo36 | NF | bezRBV | N SRBV | bezRBV | bez RBV
tydni '

Genotyp 12 12 tydni 12 tydnta
5/6 tydnii NE NE | pezRBV NE NE NE bez RBV
Legenda:

PEG-IFN — pegylovany interferon alfa, RBV — ribavirin, P/R — kombinace PEG-IFN + RBV, SOF — sofosbuvir, LDV — ledipasvir, 3D — ombitasvir

+ paritaprevir/ritonavir + dasobuvir, 2D — paritaprevir/ritonavir + ombitasvir, SMV — simeprevir, DCV — daclatasvir.

! celkova doba 16¢by 24 tydnii (12+12) je doporutovéana pro dosud neléené osoby a pro pacienty s relapsem po
pfedchozi kombinaci PEG-IFN + RBV. Celkova doba 48 tydnt (12 + 36) je doporu¢ovana pro pacienty

s ¢aste¢nou odpovédi a s null response na predchozi protivirovou 1é€bu kombinaci PEG-IFN + RBV (je nutno

ale mit na paméti, ze ¢innost u té€chto pacienttl je velmi nizka i pfi prodlouzeni 1écby).
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Tabulka 5. Doporucené rezimy 1é¢by chronické HCV infekce a koinfekce HCV/HIV u pacienti
s kompenzovanou jaterni cirhézou (Child-Pugh A), pacienty dosud neléené a pacienty s neiispésnou

1é¢bou PEG-IFN + RBV.

PEG-IFN PEG-IFN
+ + SOF SOF SOF SOF
RBV RBV + + 3D 2D + +
+ + RBV LDV SMV DCV
SOF SMV
12 ty 24 tydnt
Genotyp 1a SRBV | sRBV o -
, . 12 tydnd | 12 tydnd
12 ty, poté nebo SRBV SRBV
12 PR 12 ty 24 t§ bez NE
tydnt nebo 36 NE RBV 12 tydnt nebo nebo
Genotyp 1b t0dnit ! nebo RBV 24 tydnd | 24 tydnd
Y i s bez RBV | bez RBV
24 ty
s RBV’
12 16-20 12 tydnti
Genotyp 2 tydni NE tydni NE NE NE NE bez RBV
12 24 tydni
Genotyp 3 tydni NE NE NE NE NE NE SRBV
12 ty
o sRBV 12 tydnd | 12 tydni
12 ty, poté nebo SRBV SRBV
12 P/R 12 ty 24 ty bez 24 tydnt
Genotyp 4 e NE NE nebo nebo
tydnu nebo 36 RBV s RBV AP Ce
tvdnd ! nebo 24 tydnd | 24 tydnd
Y ; bezRBV | bez RBV
24 ty
s RBV?
12ty
sRBV 12 tydnii
nebo SRBV
Genotyp 12 NE NE | 24Wbez |\ NE NE nebo
5/6 tydnti RBV C 1o
nebo 24 tydnid
2ty bez RBV
s RBV’
Legenda:

PEG-IFN — pegylovany interferon alfa, RBV - ribavirin, SOF — sofosbuvir, LDV — ledipasvir, 3D — ombitasvir + paritaprevir/ritonavir +

dasobuvir, 2D — paritaprevir/ritonavir + ombitasvir, SMV — simeprevir, DCV — daclatasvir.

! celkova doba 16¢by 24 tydni (12+12) je doporutovéana pro dosud neléené osoby a pro pacienty s relapsem po
ptedchozi kombinaci PEG-IFN + RBV. Celkova doba 48 tydnii (12 + 36) je doporucovana pro pacienty

s ¢astecnou odpovédi a s null response na predchozi protivirovou 1é¢bu kombinaci PEG-IFN + RBV (je nutno

ale mit na paméti, ze u¢innost 1é¢by je velmi nizka i pti prodlouzeni 1é€by)

?1é¢ba by méla trvat 24 tydnd, pokud jsou pritomny tradiéni negativni prediktory efektu 16¢by
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11.1 Genotyp HCV 1

11.1.1 Lédebna varianta 1: PEG-IFN + RBV + sofosbuvir

Davkovani PEG-IFN a RBV uvadi Tabulka 3. Sofosbuvir je podavan v davce 400 mg denné. Délka 1écby je 12
tydnu.

Tato varianta se jevi jako nejucinnéjsi a nejjednodussi u pacientdl, ktefi mohou byt léceni rezimem obsahujicim
PEG-IFN. Tento postup nema riziko selekce rezistentnich variant viru. Uéinnost kombinace zkoumala studie
NEUTRINO. SVR bylo dosaZzeno celkem v 89 % piipadi, u subtypu la v 92 % a u subtypu 1b v 82 % piipadu.
Pacienti s jaterni cirhdzou méli SVR v 80 %, pacienti bez jaterni cirhozy v 92 % piipadd. Zadné selhani 1é¢by
nebylo spojeno se vznikem rezistence na sofosbuvir.

V poslednim roce byla publikovana data zbézné praxe (,real life”) ze Spojenych Stath (projekty
TARGET a TRIO). V projektu TARGET byla celkovd SVR4 85%. Mezi pacienty bez jaterni cirhozy byla
SVR4 90%, mezi cirhotiky 70%. V projektu TRIO byla SVR12 81% mezi dosud neléCenymi pacienty bez
cirhdzy, 81% mezi dosud nelécenymi cirhotiky, 77% mezi opakované lécenymi pacienty bez cirhozy a 62%

mezi pacienty opakované 1é€enymi s jaterni cirhézou.

11.1.2 Lécebna varianta 2: PEG-IFN + RBV + simeprevir

Déavkovani PEG-IFN a RBV uvadi Tabulka 3. Simeprevir je podavan v davce 150 mg denné.
Simeprevir v kombinaci s dalSimi dvéma preparaty by mél byt podavan po dobu 12 tydnid. Dalsi pokracovani
1écby se lisi podle stupné jaterniho postizeni a efektu piipadné predchozi 1écby:

e Dosud nelécené osoby a osoby s relapsem po predchozi terapii (véetné kompenzovanych cirhotikll) by
mély byt 1éCeny kombinaci PEG-IFN + RBV po dobu dalsich 12 tydnt. Celkova doba 1écby je tedy 24
tydnu.

e Osoby s ¢asteénou odpovédi a predchozi null-respondefi (véetné kompenzovanych cirhotiktl) by méli

byt 1é¢eni kombinaci PEG-IFN + RBYV po dobu dalsich 36 tydnt. Celkova doba 1é¢by je tedy 48 tydnd.

Ve vsech ptipadech by méla byt 1é¢ba ukoncena, pokud v tydnech 4, 12 nebo 24 je HCV RNA > 25 TU/ml.
Pokud dojde k naplnéni téchto pravidel predcasného ukonceni je tieba zvazit bezprostfedni pifechod na jiny
rezim obsahujici IFN a pfimo pusobici virostatikum nebo na rezim 1é¢by bez interferonu.

Kombinace PEG-IFN + RBV + SMV neni doporucovana u pacientli infikovanych subtypem HCV la
s prokazatelnou rezistentni variantou Q80K oblasti NS3 proteazy pred zahdjenim 1é¢by. U pacientti s genotypem
la s prikazem této varianty ¢i v piipadech, kdy nelze z riznych divodd provést vySetieni pifitomnosti této

varianty, 1ze pouziti k terapii kombinaci PEG-IFN + RBV + boceprevir nebo telaprevir.

Kombinace se simeprevirem byla u dosud nelécenych pacientii zkoumana ve studiich QUEST-1 a QUEST-2
celkova SVR byla 80% a 81%. Kumulovana data z obou studii ukazala, ze u subtypu 1b byla SVR 85 %. U
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subtypu la bez varianty Q80K byla SVR 84 %, v pfipad¢ pozitivniho prikazu pouze 58 %. Pfi hodnoceni podle

stupné jaterniho postizeni bylo dosazeno téchto vysledka:

e METAVIR F0-F2 SVR 84 %
e METAVIR F3 SVR 73 %
e METAVIR F4 (cirh6za) SVR 60 %

U dosud nelécenych pacientd s koinfekci HCV/HIV byla SVR 79 %. U pacientti s monoinfekci HCV, ktefi
relabovali po pfedchozi 1écbé IFN-a + RBV, bylo SVR dosazeno v 86 % ptipadti u subtypu 1b a v70 % u
subtypu la (bez Q80K 78 %, pii pozitivit¢ Q80K ve 47 %). Ve studii ATTAIN bylo SVR dosazeno u 70 %
parcialnich responderi a u 43 % null-respondert na ptedchozi terapii kombinaci IFN-o + RBV. Tato uspésnost

byla v ptfimém srovnani vyznamné vyssi nezli u¢innost kombinace s telaprevirem ve stejnych skupinach osob.

11.1.3 Lécebna varianta 3: 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.

Uvedena kombinace byla zkoumana v rozsdhlém programu faze III. Ve studii ION-1 (dosud nelécené
osoby, 16% pacientl s kompenzovanou jaterni cithdzou) byla SVR12 99 % ve skupiné pacientti bez RBV a 97
% ve skupiné s RBV. Lécba byla stejn¢ ucinna pfi délce podavani 12 a 24 tydnii. Ve studii ION-3 mezi dosud
nelééenymi pacienty bez cirhozy byla SVR12 94% bez RBV pii délce podavani 8 tydni, 93% s RBV pii stejné
délce 1écby. Pti 1é¢bé bez RBV po dobu 12 tydnt byla SVR12 95%. V ramenech s 8 tydenni 1é¢bou bylo vSak
zaznamenano vetsi mnozstvi relapst. Blizsi pozdéjsi analyzy ukazaly, ze faktorem negativné determinujicim
efekt 1é¢by trvajici 8 tydnt byla virémie > 6 mil IU/ml. Data vSak ani v tuto chvili nelze hodnotit jako definitivni
a je tieba vyckat ovéfeni, Ze tato kombinace podavana u dosud nelécenych osob po dobu 8 tydn je dostatecné
efektivni.

Studie ION-2 zkoumala ucinek této kombinace u pacientd v minulosti netspésné 1écenych. Zahrnuti
byli pacienti 1é¢eni kombianci PEG-IFN + RBYV, ale i PEG-IFN + RBV + boceprevir nebo telaprevir. 20%
pacienti m¢lo jaterni cirh6zu. SVR12 byla ve skupiné s kombinaci s RBV 94%, bez RBV 96%. Po 24 tydnech
byla SVR12 v obou piipadech 99%. Ve studii SIRIUS byla zkouména uc¢innost SOF/LDV s RBV po dobu 12
tydntt vs. SOF/LDV bez RBV po dobu 24 tydnt u pacientd s kompenzovanou jaterni cirh6zou, kteti byli
neuspésné lé¢eni kombinaci PEG-IFN + RBV + boceprevir nebo telaprevir. SVR12 byla 96% a 97%.

11.1.4 Lécebna varianta 4: ombitasvir + paritaprevir/ritonavir + dasabuvir
(3D)

Tato lécebnd 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).

Pacienti infikovani genotypem HCV 1b bez jaterni cirhozy by méli byt 1é¢eni touto kombinaci po dobu
12 tydnt bez ribavirinu.

Pacienti infikovani genotypem HCV 1b s jaterni cirhdzou by méli byt 1€€eni touto kombinaci po dobu

12 tydnu s ribavirinem ve standardnim vahové definovaném davkovani.
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Pacienti infikovani genotypem HCV la bez jaterni cirhdzy by méli byt 1éceni touto kombinaci po dobu
12 tydnti s ribavirinem ve standardnim vahovée definovaném davkovani.
Pacienti infikovani genotypem HCV 1la s jaterni cirhdzou by méli byt lé¢eni touto kombinaci po dobu

24 tydni s ribavirinem ve standardnim vahové definovaném davkovani.

Uvedena doporuceni jsou opiena o vysledky 7 studii faze III.
Studie SAPHIRE-I zkoumala SVR u pacienti dosud nelécenych bez jaterni cirhdzy. Léceni byli kombinaci 3D
s ribavirinem po dobu 12 tydnti a SVR12 byla 95% u genotypu 1a a 98% u genotypu 1b. Ve studii PEARL-IV
byla SVR12 bez RBV 90% a 97% s RBV. Ve studi PEARL-III u pacientli dosud nelécenych bez jaterni cirhozy
infikovanych genotypem 1b byla SVR12 bez RBV 99% a s RBV rovnéz 99%. Ve studii TURQUOISE-1 u
dosud nelécenych osob bez jaterni cirhdzy koinfikovanych HIV a stabilizovanych na rezimech s atazanavirem
nebo reltegavirem byla SVR12 po 12 tydnech 93%, po 24 tydnech 91%. U osob infikovanych genotypem la
byla SVR12 91% a u infekci genotypem 1b byla SVR12 100% .

U osob bez jaterni cirhozy v minulosti netispésné 1é¢enych PEG-IFN a RBV 1é¢enych kombianci 3D
s RBV ve studii SAPHIRE-II byla SVR12 u genotypu la 96% a u genotypu 1b 97%. Souhrnné u relapsert byla
SVR12 95%, 100% u pacientl s ¢aste¢nou odpoveédi a 95% u predchozich null-respondert. Ve studii PEARL-II
byla SVR12 100% u osob infikovanych genotypem 1b a lécenych 3D bez RBV a 97% u osob 1écenych 3D
s RBV. U dosud nelécenych osob a osob v minulosti netispésn¢ lécenych s kompenzovanou cirhdézou byla
SVRI12 92% po 12 tydenni 1é¢bé a 96% po 24tydenni 1é€bé s ribavirinem (studie TURQUOISE-II). U osob
infikovanych genotypem la byla SVR12 92% a u genotypu 1b byla SVR12 99%. U osob s koncentraci AFP <
20 ng/ml, poétem trombocyti > 90x10° /1 a koncentraci albuminu > 35 g/I bylo mnozstvi relapsu 1% po 12
tydnech a 0% po 24 tydnech lécby. U pokrocilejsich pacientl s hodnotami AFP > 20ng/ml, mnozstvim
trombocytil < 90x10° /I a koncentraci albuminu < 35 g/l bylo mnozstvi relapsti 21% po 12 tydenni 1é¢b& a 2% po

24 tydenni 1écbé.

11.1.5 Lécebna varianta 5: sofosbuvir + simeprevir

Davkovani: sofosbuvir 400mg denné a simeprevir 150mg denné po dobu 12 tydnd. U pacienti s jaterni cirh6zou
je doporuceno doplnit kombinaci o podani RBV ve standardnim vahové definovaném davkovani. U pacientl

s jaterni cirh6zou s kontraindikaci RBV musi byt uvazeno prodlouZzeni této 1é¢by na 24 tydnd.

Toto doporuceni je zalozeno na vysledcich studie faze IIb COSMOS. Studie méla dvé kohorty:

Kohorta 1 byla tvofena osobami s null-response na predchozi 1é¢bu PEG-IFN + RBV s METAVIR skore FO-F2.
Tyto osoby byly 1éceny 12 nebo 24 tydnu, s nebo bez RBV. SVR12 byla 93% pro variantu BEZ RBV po dobu
12 tydnd, 96% pro variantu S RBV po dobu 12 tydnt. A 93% pro variantu BEZ RBV po dobu 24 tydnt a 79%
pro variantu S RBV po dobu 24 tydnd.

Kohorta 2 byla tvofena osobami dosud nelécenym a pfedchozimi null-respondery s METAVIR skore F3-F4
lécenymi opét s RBV a bez RBV po dobu 12 nebo 24 tydnii. SVR12 byla 93% pro variantu BEZ RBV po dobu
12 tydnd, 93% pro variantu S RBV po dobu 12 tydnd. A 100% pro variantu BEZ RBV po dobu 24 tydnti a 93%
pro variantu S RBV po dobu 24 tydnd.
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Predbézné vysledky dvou rozsahlych ,real life” studii ze Spojenych statt svédci pro skutecnost, ze tato varianta
je dobfe tolerovana a ze hodnoty SVRI12 jsou sice vysoké ale nizsi nezli SVR12 dosazené ve studii COSMOS.

Ze zavéru téchto studii nelze ucinit zadné terapeutické doporuceni.

11.1.6 Lédéebna varianta : sofosbuvir + daclatasvir

Davkovani: sofosbuvir 400mg denné a daclatasvir 60mg denné po dobu 12 tydnti. Tato kombinace by méla byt
doplnéna o ribavirin v obvyklém davkovani (1000 nebo 1200 mg denn¢) u pacient s jaterni cirh6zou. Pacienti
s jaterni cirh6zou, u kterych je kontraindikace podani ribavirinu, by méli byt 1é¢eni po dobu 24 tydnii.

Uvedené doporuceni se opira o vysledky studii faze IIb. 24 tydenni lécba vedla k SVR ve 100 % piipadi bez
ribavirinu 1 s ribavirinem u dosud nelécenych pacienti. U pacientl 1éCenych neuspésné kombinaci PEG-IFN,
ribavirinu a bocepreviru nebo telapreviru byla SVR 100% bez ribavirinu a 95% s ribavirinem. Dosud neléceni
pacienti, ktefi byli 1é¢eni 12 tydnl kombinaci bez ribavirinu, dosahli SVR v 98 % ptipadl. Jedna se o vysledky

studii faze IIb s malymi pocCty pacientil v jednotlivych skupinach.

11.2 Genotyp HCV 2

Idealni lécebnou variantou se jevi kombinace sofosbuviru s ribavirinem. Pokud neni tato 1éCebna varianta

dostupna, pacienti infikovani genotypem HCV 2 mohou byt 1é¢eni kombinaci PEG-IFN a ribavirinu.

11.2.1 Léc&ebna varianta 1: sofosbuvir + ribavirin

Sofosbuvir je podavan v davce 400mg denné a ribavirin ve standardnim davkovani. Délka 1é¢by je 12 tydni.

Pii pouziti této kombinace bylo dosazeno po 12 tydnech lécby SVR v 95 % piipadd. Lécba byla G¢inngjsi u
pacientll bez jaterni cirhdzy (97 % vs. 83 %). Pacienti s jaterni cirhdzou mohou dle dosavadnich znalosti
profitovat z 1é¢by prodlouzené na 16 tydnt (studie FISSION) zejména pokud jde o pacienty opakované 1é¢ené.
Navyseni SVR pii takto vedené 1écbé bylo proti 12 tydntim o 18 % (60 % vs. 78 %). Studie POSITRON m¢la
lécenou skupinu osob tvofenou pacienty, ktefi nebyli vhodni pro 1é¢bu s podanim IFN nebo tuto 1écbu
netolerovali. Lécba v ramci studie POSITRON trvala 12 tydnt. SVR byla 93%. Pfi srovnani 12 a 16 tydenni
lécby byla SVR 82% a 89%, mezi cirhotiky pak kratsi rezim vedl k SVR v 60% ptipadi a delsi rezim v 78%.
Pacienti s jaterni cirhdzou maji proto vétsi piinos z 1€¢by trvajici 16 tydnd. Studie VALENCE doséhla SVR po
12 tydnech 1écby u dosud nelécenych pacienti bez jaterni cirhdzy v 97 % piipad, 100 % u neléCenych
cirhotiki, 91% u opakované 1éCenych osob bez jaterni cirhozy a 88% u opakované léCenych cirhotikd.
Kombinace SOF + RBV byla ve vsSech studiich dobfe tolerovana a nebyl zaznamenan zadny virologicky

breakthrough béhem 1é¢by. Relapsy nebyly asociovany se vznikem rezistencnich variant.

11.2.2 Léd&ebna varianta 2: PEG-IFN + RBV + sofosbuvir

Davkovani PEG-IFN a RBV je obvyklé. Sofosbuvir je podavan v davce 400 mg denné. Délka 1écby je 12 tydnd.
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Tato varianta miize byt uzita u pacientl s jaterni cirth6zou a/nebo neuspé$nou 1é¢bou v minulosti. Tato
kombinace byla studovana ve studii LONESTAR-2, kde ve skupin¢ cirhotikd bylo dosazeno SVR v 96 %
piipadu.

11.2.3 Lédebna varianta 3: sofosbuvir + daclatasvir

Tato kombinace podavana po dobu 12 tydnii je indikovéna u pacientt s jaterni cirh6zou nebo u opakované
lécenych pacientil.

Ve studii faze II s podavanim této kombinace po dobu 24 tydnt byla SVR 92%. V souvislosti s ostatnimi
vysledky u genotypi obtizné&ji 1éCitelnymi nez je genotyp 2, je pravdépodobné, ze délka 1é€by 12 tydnd je v této

indikaci dostateCna.

11.3 Genotyp HCV 3

Pro genotyp 3 jsou dostupné 3 varianty 1é¢by. Kombinace sofosbuviru a ribavirinu se jevi jako suboptimalni,
zejména u pacientu s jaterni cirhozou, ktefi byli netspésné 1é¢eni kombinaci PEG-IFN + RBV. Jako idealni se
jevi kombinace PEG-IFN + ribavirin + sofosbuvir. Ledipasvir je ve studiich in vitro méné ucinny proti
genotypu 3 nezli daclatasvir. Tato kombinace byla sice zkoumana, nicméné na malém poctu osob, a protoze jsou
vysledky vétsich studii dosud ocekavany, neni tato kombinace aktualn€¢ doporucovana. V oblastech, kde zadna

z téchto 1écebnych kombinaci neni dostupna, zlstava akceptovatelnou variantou lécby PEG-IFN + RBV.

11.3.1  Léc&ebna varianta 1: PEG-IFN + RBV + sofosbuvir

Davkovani PEG-IFN a RBV je obvyklé. Sofosbuvir je podavan v davce 400 mg denné. Délka 1é¢by je 12 tydni.

Tato kombinace se jevi jako nejucinnéjsi varianta pii nejkrat$i délce trvani terapie. Znalosti o u€innosti této
1é¢by pochazeji ze studie faze IIb LONESTAR-2, kde bylo dosazeno SVR u 83 % pacientti (20/24 pacienttt). Do
studie vstoupilo 12 cirhotikii a 10 z nich dosahlo SVR. Touto 1é¢ebnou kombinaci bylo také dosazeno SVR 91%

My v

u pacientll neuspésné 1é¢enych kombinaci sofosbuvir + ribavirin.

11.3.2 Lédebna varianta 2: sofosbuvir + ribavirin

Sofosbuvir je poddvan v davce 400 mg denné, ribavirin v obvyklém davkovani. Délka 1écby je 24 tydnt.
Tato terapie je povazovana za suboptimalni, zejména u pacientl nelGspé$né€ léCenych v minulosti s jaterni
cirhozou.
Ucinnost této varianty 16¢by ve studii VALENCE (24 tydna) byla nasledujici:
e Pacienti dosud neléceni bez jaterni cirhdzy SVR 94 %

e Pacienti dosud neléceni s jaterni cirhdzou SVR 92 %
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e Pacienti opakované 1é¢eni bez jaterni cirhozy SVR 87 %
e Pacienti opakované 1éCeni s jaterni cirh6zou SVR 60%

. Kombinace SOF + RBV podavany po dobu 12 tydni byl zkouman ve studii FISSION. SVR byla 56%. Lepsi
lécebna odpovéd’ byla dosazena u pacientl bez jaterni cirhdzy (61% vs. 34% u cirhotikll). Kombinace
sofosbuviru a ribavirinu po dobu 24 tydnd byla zkoumana i u osob, které relabovali po stejném rezimu
podavaném po dobu 12 tydnti. SVR v tomto pfipad¢é byla pouze 63%. Ve vSech studiich byla 1é¢ba dobie

tolerovéna a relapsy nebyly spojeny se vznikem rezistencnich variant.

11.3.3 Lééebna varianta 3: sofosbuvir + daclatasvir

Sofosbuvir je podavan v davce 400 mg denné, daclatasvir 60 mg denné. Délka 1é¢by pacientii bez jaterni
cirthozy je 12 tydnl. Pacienti neuspésné 1é€eni v minulosti a pacienti s jaterni cirh6zou by méli byt 1é¢eni 24
tydn. Dosud nebyla zvefejnéna data o vyznamu doplnéni ribavirinu do tohoto lé¢ebného rezimu nebo o
zkraceni l1écby s ribavirinem na 12 tydna v pfipadé pacientl s cirh6zou ¢i netispésné 1écenych v minulosti.

Ve studii faze IIb s touto kombinaci podavanou po 24 tydnl byla SVR 89% u dosud nelécenych pacienti bez
jaterni cirhozy. Ve studii faze III ALLY-3 byli pacienti 1éCeni touto kombinaci po dobu 12 tydnt. SVR12 byla
97% mezi dosud nelé¢enymi ne-cirhotiky a 58% mezi dosud neléenymi cirhotiky. Mezi opakované 1écenymi
ne-cirhotiky byla SVR12 94% a mezi opakované lécenymi pacienty s jaterni cithézou byla SVR12 69%. Lécba
byla dobfe tolerovana, nezaddouci UcCinky nikdy nevedly kukonceni 1écby. Nejasny zlstava vyznam

preexistujicich rezistencnich variant oblasti NS5A vedoucich k rezistenci na daclatasvir.

11.4 Genotypy HCV 4

11.4.1 Lé8ebna varianta 1: PEG-IFN + RBV + sofosbuvir

Davkovani PEG-IFN a RBV je obvyklé. Sofosbuvir je podavan v davce 400 mg denné. Délka 1écby je 12 tydni.
Lécba dosud nelécenych pacienti infikovanych genotypem HCV 4 byla soucasti studie faze III NEUTRINO.
SVRI12 v této skupiné byla 96%. Jediny pacient, ktery relaboval, nevyvinul Zadnou z moznych rezisten¢nich

variant. Zadna dalsi data nejsou v tuto chvili dostupna (opakované 1é¢ené osoby, HCV/HIV koinfekce apod.).

11.4.2 LéCebna varianta 2: PEG-IFN + RBV + simeprevir

Davkovani PEG-IFN a RBV uvadi Tabulka 3. Simeprevir je podavan v davce 150 mg denné. Délka podavni
simepreviru v kombinaci s PEG-IFN a RBV je 12 tydnt. U dosud nelécenych pacienti, relapserd po ptedchozi
1é¢bé (veetné cirhotikil) nasleduje dalsich 12 tydnd 1é¢by kombinaci PEG-IFN + RBV. Celkova doba 1écby je
tedy u dosud nelééenych a u relapsert 24 tydni. U pacientil hodnocenych pii ptedchozi 1é€bé jako ,,partial
response” a ,,null response” (véetné cirhotikl) nasleduje po 12 tydnech 1é¢by se simeprevirem jesté 36 tydnt
1é¢by kombinaci PEG-IFN + ribavirin. Celkova doba 1é¢by je tedy 48 tydnti. Lécba by méla byt ukonéena,
pokud je HCV RNA > 25 [U/ml v tydnech 4, 12 nebo 24.

Dosavadni vysledky studie faze III na 107 pacientech infikovanych genotypem 4 jsou nasledujici:

e Dosud neléceni pacienti SVR12 83%
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e Relapseti SVR12 86%
e Céstetna odpovéd SVRI12 60%
e  Null response SVR12 40%

Zadny z 1é¢enych pacientd nemél pred vstupem do 1é¢by prokazatelnou mutaci NS3 Q80K, ktera je asociovana

s rezistenci na simeprevir.

11.4.3 LéCebna varianta 3: 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.

Pacienti bez jaterni cirh6zy, dosud neléceni i opakované Ié¢eni, by méli byt 1éCeni touto kombinaci po dobu 12
tydnl bez ribavirinu. Ribavirin by mél byt soucasti 1é¢by trvajici 12 tydnt pacientd dosud nelééenych i
opakovan¢ 1é¢enych, pokud maji jaterni cirhdzu. Ribavirin je v tomto ptipadé podavan v obvyklém davkovani.
Osoby majici kontraindikaci podani ribavirinu by mély byt 1éceny fixni kombinaci po dobu 24 tydni. Lécba
fixni kombinaci s ribavirinem by méla byt prodlouZzena na 24 tydnii u pacientii opakované 1éCenych
s kompenzovanou jaterni cirh6zou a negativnimi prediktory odpovédi, jako je napi. pocet krevnich desti¢ek < 75

tis /pl.

Doporuceni se opira piedevsim o vysledky studie SYNERGY. SVR12 byla 95% (20/21 — jeden pacient ukon¢il

studii predcasné). Nejasné zustava, zda by u dosud nelécenych osob 1é¢ba mohla byt zkracena na 8 tydnt.

11.4.4 LéCebna varianta 4: ombitasvir + paritaprevir/ritonavir (2D)

Pacienti infikovani genotypem HCV 4 bez jaterni cirhdzy mohou byt 1éeni kombinaci ombitasviru (12,5 mg),
paritapreviru (75 mg) a ritonaviru (50mg) v jedné tablet¢ (denni davka je 2 tbl denn¢) po dobu 12 tydni.
Kombinace 2D je u genotypu HCV4 standardné doplnéna o ribavirin v obvyklém davkovani. Soucésti 1écby
neni dasabuvir. Pacienti s jaterni cirh6zou infikvoani gentoypem HCV 4 maji byt 1éCeni stejnou kombinaci po
dobu 24 tydnd.

Tato doporuceni se opiraji o vysledky studie PEARL-I. Tato studie zahrnovala pacienty dosud neléené i
opakované 1écené, bez jaterni cirh6zy. Délka lécby s ribavirinem byla 12 tydnti. SVR12 byla v obou skupinach

100%. Studie s cirhotiky v tuto chvili probiha a dosud nebyly zvetejnény jeji vysledky.

11.4.5 LéCebna varianta 5: sofosbuvir + simeprevir

Davkovani: sofosbuvir 400mg denné a simeprevir 150mg denné po dobu 12 tydni. Kombinace by u pacienti
s jaterni cirh6zou méla byt doplnéna o ribavirin ve standardnim davkovani (Tabulka 3). Pokud je ribavirin
kontraindikovan, 1é¢ba by méla trvat 24 tydnd.

Tato kombinace nebyla dosud zkoumana v zadné klinické studii pokro¢ilé faze. Jeji doporuceni se opira o in

vitro prokazanou ucinnost obou slozek kombinace u genotypu HCV 4 a o extrapolaci vysledki studie COSMOS.
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11.4.6 LéCebna varianta 6: sofosbuvir + daclatasvir
Sofosbuvir je podavan v davce 400 mg denné, daclatasvir 60 mg denné. Délka 1écby je 12 tydni. U pacientd
s jaterni cirh6zou by 1é¢ba méla byt doplnéna o podani ribavirinu ve standardnim davkovani (Tabulka 3). Pokud
je ribavirin kontraindikovan, 1é¢ba by méla trvat 24 tydnti.
Tato kombinace nebyla dosud zkoumana v zadné klinické studii pokrocilé faze. Jeji doporuceni se opira o in
vitro prokazanou u¢innost obou slozek kombinace u genotypu HCV 4 a o extrapolaci vysledki dosazenych u

genotypu HCV 1.

11.5 Genotypy HCV 5a 6

Tyto genotypy se v Ceské republice prakticky nevyskytuji, 1é¢ebné varianty proto nebudou rozebirany.
V ptipad¢ nutnosti 1ze vSechny 1é¢ebné moznosti nalézt v textu standardnich doporuceni vydanych Evropskou

asociaci pro studium jater na www.easl.eu.

12 Monitorovani 1é¢by HCV infekce

12.1 Monitorovani uc€innosti lé¢by

Monitorovani u¢innosti 1écby je zalozeno na opakovaném sledovani koncentrace HCV RNA v krvi. K tomuto
ucelu je tieba uzivat metody o standardni citlivosti < 15 IU/ml. Nutné je dbat na to, aby pii sledovani jednoho
konkrétniho pacienta byla vyuzivana stejnd metoda, idealné stejna laboratof. Pro i€ely monitorovani ucinnosti
1é¢by a pro kvalifikované rozhodovani o pokra¢ovani ¢i naopak o ukonceni protivirové 1é¢by je tieba respektovat
definované asové body, kdy je vysetieni HCV RNA indikovano. Casové body, kdy je vhodné vysetteni HCV
RNA, se mizou u jednotlivych 1écebnych variant lisit, vzdy byly vSak urceny tak, aby znalost HCV RNA
v daném okamziku méla vliv na pfedepsany 1écebny rezim. Obecné jde o tyto indikace:

e Oveéreni adherence pacienta k 1écbé (tyden 2 1é€by) — u bezinterferonovych rezimi

e Rozhodnuti o ukonéeni ¢i pokraovani 1écby, tzv. ,.futility rules®.

e Rozhodnuti o pfipadném zkraceni protivirové 1é¢by, tzv. 1é¢ba vedena podle odpovédi (RGT, Response

Guided Therapy)
e Rozhodnuti o uspéchu 1é¢by, tj. v okamziku ukonceni 1éCby a ve 12. a/nebo 24. tydnu po skonceni 1écby

(SVR)

12.1.1 Monitorovani ucinnosti Ié€by u jednotlivych IéCebnych variant
PEG-IFN + RBV + sofosbuvir

e zahijeni lécby, tydny 4, 12 béhem lécby
e tydny 12 a/nebo 24 po skonceni 1é¢by

PEG-IFN + RBV + simeprevir
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e zahijeni 1écby, tydny 4, 12, 24 (konec 1é€by u dosud nelécenych a prechozich relapsért), +
tyden 48 (konec 1écby u predchozich parcialnich responderi a null-responderti)

e tydny 12 a/nebo 24 po skonceni 1écby

e tydny 12 a/nebo 24 po skonceni 1é¢by

Bezinterferonové rezimy
(SOF+SMYV +/- RBV 12 tydnti, SOF+DCV +/-RBV 12/24 tydnii, SOF+RBV 12/24 tydni)
e zahjjeni 1éCby, tydny 2, 4, 12, 24
e tydny 12 a/nebo 24 po skonceni 1é¢by

Pravidla pred¢asného ukonceni (futility rules) z divodu minimalni/nulové pravdépodobnosti dosazeni SVR,
byla definovana pouze pro trojkombinaci PEG-IFN + RBV + SMV:
Lécba timto rezimem by méla byt ukoncena, pokud je HCV RNA > 25 IU/ml v tydnu 4, 12 nebo 24.

Pro zadny jiny 1éCebny rezim s novymi DAA nebyla podobna pravidla definovana.

12.2 Monitorovani bezpecnosti Ié¢by HCV infekce

Dosud nebyly definovany vhodné intervaly klinickych kontrol z pohledu monitorovani moznych nezaddoucich
ucinkd lécby. Tyto je tfeba individualizovat s ohledem na dostupna data o vyskytu moznych vaznéjSich

nezadoucich reakcich.

Pacienti 1éCeni protivirovymi rezimy se sofosbuvirem by méli mit pravidelné kontrolovany renalni funkce.
Simeprevir mtze byt pti¢inou zvyseni sérové koncentrace nepiimého bilirubinu a koznich reakci. 3D kombinace
rovnéz muze vést ke vzestupu koncentrace nepfimého bilirubinu. Dosud bylo prokazano, ze u pacientli se
mirnou, stfedni a té¢zkou renalni insuficienci neni tieba redukovat davky simepreviru, ledipasviru, a daclatasviru.
Vhodné redukce sofosbuviru u pacientti s eGFR < 30ml/min/1,73 m* nebyla dosud stanovena. Redukce davek
neni tieba u kombinace sofosbuvir/ledipasvir ani u daclatasviru u pacientt s jaterni cirhdzou funkéni klasifikace
Child-Pugh C. Vyssi sérové hladiny ucinnych latek byly pozorovany u 3D kombinace u cirhdzy s jaterni

dysfunkeci a proto v této skupiné je potieba ziskat dalsi data pfed vydanim finalnich doporuceni.

12.3 Monitorovani Iékovych interakci béhem lécby HCV infekce

Dostupné nové protivirové 1éky Casto pfinaSeji mnozstvi 1ékovych interakci. Proto je tieba béhem podavni
novych 1é¢ebnych rezimti opakované kontrolovat souc¢asné podavanou medikaci. V indikovanych ptipadech je
tieba konkomitantni 1écbu prerusit (pokud Ize) nebo zvolit alternativu s mensim rizikem interakci. Vyznamnost

interakci si lze ovéfit na www.hep-druginteractions.org.
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13 Metody zvySeni adherence pacientii k 1é¢bé

PIna adherence ke vSem podavanym a vySe diskutovanym preparatim je zékladni podminkou dosazeni vysoké
uspésnosti 1€¢by, tj. vysoké SVR. Neni-li tato podminka splnéna, je vysoké riziko selhani 1écby, at’ uz ve formeé
breakthrough fenoménu ¢i relapsu HCV po skonceni protivirové 1é¢by, v piipadé podani DAA se dale zvysuje

také riziko vzniku virologické rezistence. Existuje nékolik zakladnich opatfeni, jak adherenci zvysit:

1. Pted zahajenim 1é¢by je nutno s pacienty diskutovat veskeré mozné a ocekavané vedlejsi ucinky 1éCby.
Je potieba pacientim vysvétlit, Ze fad¢ z nich Ize ucinné zabranit ¢i je terapeuticky ovlivnit v pripadé

jejich rozvoje beéhem protivirové 1écby.

2. KliCovym opatfenim je pfistup pacientd ke specialistim multidisciplinarniho tymu s maximem
zkuSenosti s terapii HCV infekce a se zvladanim vsech nezadoucich a¢inkt, s monitoringem G¢innosti a

bezpecnosti protivirové 1éCby.

3. Alkohol negativné ovlivituje vysledky protivirové 1écby. Béhem 1écby by proto méla byt pacientim
doporucovana abstinence ¢i maximalni mozna redukce jeho pfijmu. Pacientiim s pokracujici konzumaci

alkoholu, ktefi jinak dobfe spolupracuji, by protivirova 1é¢ba neméla byt odmitnuta.

14 Péce o pacienty s dosaZenou SVR

Pacienti bez jaterni cirhdzy, kteti dosdhli SVR, by méli byt znovu testovani ve 48. tydnu po skonceni 1écby.
Pokud je v tomto okamziku HCV RNA v krvi nedetekovatelna, je mozno povazovat HCV infekci za vylécenou
v daném ptipadé a HCV RNA jiz dale nemusi byt vySetfovana. V obdobi 1 a 2 let po skonceni protivirové 1é¢by
s rezimy obsahujicimi PEG-IFN je tieba kontrolovat funkci §titné zlazy. Pacienti se SVR, u nichz ale byly pied
zahajenim protivirové 1écby piitomny jeSte¢ jiné mozné piiciny jaterniho onemocnéni (DM, zvySeny piijem
alkoholu), by méli byt déle sledovani v odbornych poradnach. Interval sledovani nebyl stanoven.

Pacienti s jaterni cirh6zou, ktefi dosahnou SVR, by méli byt zafazeni do programu surveillance HCC a
meéla by byt u nich monitorovdna mozna progrese portalni hypertenze. U této skupiny nemocnych je proto
indikovana abdominalni sonografie v intervalu 6 mésict, a pokud byly pfitomny jicnové varixy pfed zahdjenim
1é¢by, je tieba provadét endoskopické vysetfeni v intervalu 1 roku. Dalsi faktory, DM typu 2 ¢i anamnéza abusu
alkoholu mtZe tento navrhovany postup modifikovat.

U osob s vysoce rizikovym chovanin, jako jsou napf. intravendzni uzivatelé drog ¢i homosexualové, je
titeba uvazovat i o riziku reinfekce. Riziko reinfekce je nicméné malé, publikovana data se pohybuji v rozmezi 1

az 5 % rocné. Reinfekci 1ze prokazat jen opakovanym vysetfenim HCV RNA v krvi.
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15 Opakovana lécba pacientti bez dosazeni SVR

U pacientil infikovanych genotypem HCV 1, ktefi byli 1é¢eni kombinaci PEG-IFN + RBV + telaprevir ¢i
boceprevir, lze zvazit podani kombinace sofosbuviru a simepreviru. ZkuSenosti s touto lécebnou variantou jsou
dané pouze ,,real-life” programem TRIO. SVR12 v tomto programu byla 83%, coz jsou stejné vysledky jako pro
pacienty s neuspéchem kombinace PEG-IFN + RBV. SVR12 ve stejném programu pfi uziti rezimu PEG-IFN +
RBYV + SOF po dobu 12 tydnd byla 73%.

Dalsi variantou postupu je kombinace sofosbuviru a daclatasviru. U&innost tohoto rezimu (SVR) byla 100 %
s ribavirinem a 95 % bez ribavirinu. V této populaci dosud nebyla zkousena kombinace PEG-IFN + SOF + RBV.
Na zaklad¢ ptredbéznych vysledkti 1ze povazovat v této indikaci za slibnou i kombinaci sofosbuviru a

ledipasviru.

16 Lécba pacienti s hepatocelularnim karcinomem bez indikace
k transplantaci jater

Pravidla 1écby této skupiny pacientl se nijak nelisi od pravidel probranych v predchozich kapitolach. U pacientil
s moznosti jiné radikalni 1écby (resekce) je 1écba jednozna¢né indikovana. U pacientll bez moznosti radikalni

1é¢by je nutno vzdy individualné zhodnotit progndzu pacienta a prinos 1éCby.

17 Lécba pacientii s pokrocilym jaternim onemocnénim

17.1 Kompenzovana jaterni cirh6za

Pacienti s kompenzovanou jaterni cirhdzou piedstavuji skupinu osob, u kterych by méla byt protivirova 1écba
zahdjena co nejdiive. VSechny komplikace jaterni cirhozy, dekompenzace, rozvoj HCC, se v této skupiné¢ mize
objevit v kratkém casovém horizontu. SnizZeni incidence dekompenzace a HCC v ptipadech tspésné 1é¢by bylo
prokazéano opakované meta-analyzami. Na druhou stranu je 1écba téchto pokrocilych stadii onemocnéni spojena
s niz§i pravdépodobnosti dosazeni SVR, a to i pii pouziti rezimd s DAA. Tito pokrocili pacienti rovnéz vyzaduji
zvlastni péci ve smyslu prevence a v€asné 1écby zavaznych nebo potencialné zavaznych nezadoucich ucinkl
1é¢by. Jde vétsinou o pacienty, ktefi jsou ve srovnani s pacienty bez cirhozy star$i, majici fadu soub&zné
medikace, a tudiz také 1écbu hiafe snaSeji. Preferovanymi rezimy v této skupiné jsou v souCasné dobé
bezinterferonové rezimy. Pouziti reziml zalozenych na interferonu se v soucasné dobé jevi jako racionalni pouze

v situaci, ze bezinterferonové rezimy nejsou dostupné.

17.2 Dekompenzovana jaterni cirh6za

Pacienti s genotypem 1

Jedinym rezimem s prokdzanou ucinnosti a bezpecnosti u pacientii s dekompenzovanou jaterni cirh6zou je fixni

kombinace sofosbuviru (400 mg denné) s ledipasvirem (90 mg denné¢) po dobu 12 tydnu.
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Pacienti s genotypy 2 a 3

Bezpecnost a u¢innost byla prokdzana pouze v mensich studiich pro kombinaci sofosbuviru s ribavirinem po

dobu 24 tydnd.

17.3 Pacienti indikovani k transplantaci jater

Transplantace jater (Tx) je postupem volby u pacientll s konecnym stadiem jaterniho onemocnéni. Rekurence
HCYV infekce s reinfekei §tépu po Tx je prakticky 100 %, coz negativné ovliviiuje preziti piijemct i Stépt. U
pacientl, ktefi se pfipravuji na Tx jater, musi byt protivirova 1écba vzdy zvazovana. Dosazeni SVR pied
transplantaci spolehlivé zabrani rekurenci HCV po transplantaci. V soucasné dob¢ je ale k dispozici u¢inna 1é¢ba
i pro pacienty po transplantaci. Zahajeni 1éCby pred transplantaci je nutno zvazovat i sohledem na
predpokladanou dobu &ekani na transplantaci a pokro¢ilost cirhozy. Uginnost 1é&by po transplantaci je totiZ vyssi
ve srovnani s pokroc¢ilymi cirhotiky klasifikace C dle Child-Pugha. Lécbu pied transplantaci je nutno casovat
tak, aby ji pacient mohl absolvovat pokud mozno celou, transplantaci pfi 1écbé 1ze pfipustit nejdiive po 30 dnech
negativni virémie (HCV RNA).

Pacienti pted transplantaci jater mohou byt 1é¢eni kombinacemi antivirotik, ktera jsou vysSe popsana v odstavcich
tykajicich se 1é¢by pacientll s kompenzovanou a dekompenzovanou cirhdozou jater. VétSina pacientd, ktefi se
pfipravuji k transplantaci jater, jsou pacienti s dekompenzovanou cirhézou, jen asi 20 % znich jsou

kompenzovani cirhotici, ktefi jsou k transplantaci indikovani pro maly HCC v cirhoze.

17.4 Pacienti po transplantaci jater

Rekurence HCV infekce po Tx jater postihuje témét vSechny pacienty. Prubéh infekce po Tx je akcelerovan a
ptiblizné v 1/3 pacientll se rozvine jaterni cirhdza béhem 5 let po Tx. V poslednich letech se podafilo prokazat,

Pacienti s potransplantacni rekurenci infekce jsou proto kandidaty protivirové 1é¢by. Dostupna data o
ucinnosti 1é¢by v této skupiné jsou omezena. Kombinace sofosbuvir + ribavirin po dobu 24 tydnt vedla
k dosazeni SVR12 u 70 % pacientii s lehkou formou rekurentni hepatitidy C (nebyli zafazovani pacienti s
dekompenzovanou cirhézou stépu a fibrotizujici cholestatickou hepatitidou). Kombinace sofosbuviru a
simepreviru byla ucinna i u pacientl s tézkou rekurentni cholestatickou hepatitidou po Tx jater. Tézka forma

rekurence byla uspésné 1éCena i kombinaci sofosbuviru s daclatasvirem.

17.4.1 LéCebné varianty po transplantaci jater

1. Pacienti s infekci vyvolanou HCV genotypem 2 musi byt 1éCeni kombinaci ribavirinu ve standardnim

davkovani se sofosbuvirem 400 mg denné po dobu 12-24 tydni.
2. Pacienti s infekci vyvolanou HCV genotypem 1 mohou byt lé¢eni fixni kombinaci sofosbuviru 400 mg denné

a ledipasviru 90 mg denn¢ po dobu 12-24 tydnt. K této kombinaci miize byt doplnén ribavirin v obvyklém

davkovani. U této kombinace neni tieba zména ddvkovani tacrolimu a cyklosporinu.
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3. Pacienti s infekci vyvolanou HCV genotypy 1 a 3-6 mohou byt 1é¢eni kombinaci sofosbuviru 400 mg denné a
daclatasviru 60 mg denné po dobu 12-24 tydnt. K této kombinaci muze byt doplnén ribavirin v obvyklém

davkovani. U této kombinace neni tfeba zména davkovani tacrolimu a cyklosporinu.

4. Pacienti s HCV genotypem 1 nebo 4 mohou byt 1éceni kombinaci sofosbuvir 400 mg denné, simeprevir 150
mg denné po dobu 12-24 tydnt. K této kombinaci mize byt doplnén ribavirin v obvyklém davkovani.
Kombinace se simeprevirem se nedoporucuje u pacientll uzivajicich cyklosporin, davkovani tacrolimu neni

tfeba ménit.

5. Pacienti s genotypem 1b mohou byt 1é¢eni kombinaci paritapreviru, ombitasviru a dasabuviru s ribavirinem 12
tydnd, u genotypu la u pacientd s cirhozou by méla byt délka 1é¢by prodlouzena na 24 tydnd. Pfi uziti této

kombinace je tieba redukovat davku tacrolimu i cyklosporinu a respektovat i ostatni 1ékové interakce.

18 Lécba pacientii s komorbiditami

18.1 Koinfekce HBV/HCV

Neexistuji zatim Zzadnd obecné platna doporuceni pro 1é€bu pacientli s koinfekci HBV/HCV. Je nutny
individualni pfistup a postupné uplatnovani novych zkusenosti s 1éCbou téchto pacientl. U naprosté vétSiny
téchto pacientl replikace HCV tlumi replikaci HBV, proto lze zpravidla v séru prokazat HCV RNA, zatimco
sérova koncentrace HBV DNA je pod hranici detekovatelnosti. HCV je pak hlavnim nositelem a pfi¢inou
jaterniho postizeni. Z uvedeného vyplyva, Ze u téchto osob je zapotiebi stanovit replikacni aktivitu obou vird, tj.
stanovit sérové hladiny HBV DNA i HCV RNA. Indikovano je i vySetfeni sérologie HDV (pfipadné i HDV
RNA). Pokud je hlavnim patogenetickym ¢initelem HCV, je tfeba v pfipadech koinfekce postupovat stejné jako
u monoinfekce HCV. Po dosaZeni eliminace HCV je urcité riziko reaktivace HBV. Pokud k této situaci dojde a
objevi se vyznamna replikace HBV, je indikovano zahajeni 1é¢by nukleotidovymi analogy. Nukleotidova
analoga jsou indikovana jako soucast protivirové 1é¢by i v piipadé, Ze vyznamna replikace HBV je pfitomna i

pred zahajenim protivirové 1écby HCV infekce.

18.2 Pacienti v pravidelném dialyzac¢nim léceni

Pacienti zafazeni do pravidelného dialyzac¢niho 1éCeni (PDL) piedstavuji velmi specidlni skupinu
nemocnych s chronickou HCV infekci. HCV infekce je u pacientd v PDL asociovana s vyss$i vSeobecnou i
jaterni mortalitou. Hlavnim faktorem limitujicim pfeziti téchto nemocnych vSak zlstava kardiovaskularni

morbidita. Nejvétsim rizikem vyplyvajicim z HCV infekce je reaktivace infekce po transplantaci ledviny pii
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imunosupresivni 1é¢bé. K protivirové 1écbé by méli proto byt indikovani zejména hemodialyzovani pacienti,
ktefi jsou vhodnymi kandidaty transplantace ledviny.

V ostatnich ptipadech je tieba zcela individualni piistup, zvaZeni zavaznosti jaterniho postizeni, celkové
prognézy nemocného a predev§im moznych rizik vyplyvajicich z podani protivirové 1é€by. LéCba pacient
v PDL by méla byt vedena na pracovisti majicim s touto skupinou nemocnych zkusenosti.

Pouziti ribavirinu u této populace je limitovano, davkovani je tfeba individualizovat. Zpravy jsou o
podavani ribavirinu 200 mg denné, 200 mg obden nebo 200 mg 3x tydné (vzdy po hemodialyze). Z téchto
divodi by pacienti zafazeni do PDL méli byt 1éCeni preferencné rezimy bez interferonu a idealné i bez
ribavirinu. U pacientl bez jaterni cirhdzy by lécba méla trvat 12 tydnli, u pacientd s jaterni cirhozou pak 24
tydnu.

Simeprevir, daclatasvir a 3D kombinace jsou eliminovany predevsim jatry a proto se jevi jako rozumna
varianta 1é¢by u pacienti v PDL. Sofosbuvir by nemél byt uZit u pacienti s eGFR < 30 ml/min/1.73m?’.
Dtivodem tohoto doporuceni je absence dat u takto pokrocilé rendlni insuficience. U vétSiny dosud
registrovanych DAA nejsou dostupnd data umoznujici definovat potiebné redukce davek u pacientd s renalni
insuficienci. Tyto léky by proto mély byt uzivany pouze s velkou opatrnosti a 1écba by méla byt vedena ve

specializovanych centrech s velkou zkuSenosti s touto specifickou podskupinou nemocnych.

18.3 Prijemci organovych $tépu’

HCV infikovani pfijemci transplantované ledviny jsou ohrozeni rychlym pribéhem jaterni fibrozy. HCV
s HCV (HCV asociovanou glomerulonefritidou), ale i faktory bez vztahu k HCV. I v této skupiné nemocnych je
hlavnim limitujicim faktorem kardiovaskularni morbidita. Pfitomnost jaterni cirhdzy v okamziku Tx ledviny je
jednim z nejvyznamnéjsich negativnich faktorti asociovanych se $patnou prognézou po Tx. Z tohoto diivodu by
u vSech HCV RNA pozitivnich kandidatd Tx ledviny mél byt urCen stupein jaterni fibrézy pted provedenim Tx.
U pacientt s jaterni cirh6zou a portalni hypertenzi, u kterych je 1écba zalozend na podani PEG-IFN povazovana
za kontraindikovanou, je mozno povazovat za kontraindikovanou i izolovanou Tx ledviny. Zvazena by méla byt
kombinovana Tx jater a ledviny. Podani PEG-IFN po Tx ledviny je kontraindikovano pro riziko rejekce $tépu,
proto existuje urgentni potieba ziskat data o pouziti bezinterferonovych rezimi v této indikaci. Tato data nejsou
dosud dostupna. Odmitnuti protivirové terapie pacientem neni absolutni kontraindikaci prvni transplantace
ledviny. Podminkou je nepfitomnost pokrocilé fibrozy jater a nizka zanétliva aktivita.
Data o HCV infekci u pacienti pied nebo po transplantaci srdce jsou kontroverzni. Z moznosti protivirové
1écby by mély byt preferovany bezinterferonové rezimy, zvazeni rizik a ptinosu je pfisné individualni.
HCV infekce je povazovana v tadé center za kontraindikaci transplantace plic, perspektiva

bezinterferonové l1é¢by po transplantaci ale takovou kontraindikaci ¢ini jen relativni.

18.4 Hemofilici

Charakteristiky HCV infekce u pacientt s riznymi typy hemofilii se nijak neli$i od pacienti HCV pozitivnich

bez hemofilie. Metodou volby pro urCeni stddia jaterniho postizeni jsou v této skupiné€ neinvazivni metody,

" S vyjimkou jater
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v piipadech, kdy je indikovano méfeni portosystémového gradientu, lze provést soucasné i jaterni biopsii
transjugularnim piistupem. Umrti z jaternich pfi¢in patii v této skupiné pacientti mezi nejéast&jsi pii¢iny umrti.
S vyjimkou omezeni pro jaterni biopsii je péte o HCV pozitivni hemofiliky stejna jako pro ostatni populaci.

Nova DAA lze proto u této skupiny pouzit podle stejnych pravidel.

18.5 Aktivni uZivatelé drog

Drogova zavislost je uvedena v Mezinarodni statistické klasifikaci nemoci a pfidruzenych zdravotnich problému.
Na pacienta drogové zavislého je proto nutné pohlizet jako na ¢lovéka nemocného. Ani medicinsky ani eticky
neni tedy odtivodnitelné odmitnuti jakékoliv 1écby uzivatelim drog. Rozhodujici je vzdy zvazeni ptinosu a rizika
pro individualniho pacienta.

Aktivni abusus alkoholu a drog negativné ovliviiuje adherenci k 1é€bé. Drogoveé zavisli maji Castejsi
vyskyt poruch mentalniho zdravi, Castéjsi psychiatrické onemocnéni. Oboji dale zhorSuje adherenci k terapii.
Studie lécenych pacienti s aktivni drogovou zavislosti ukazuji srovnatelny efekt terapie chronické HCV infekce
s jinymi skupinami infikovanych osob. Rychléd inhibice replikace viru hepatitidy C (jiz béhem 8 hodin po
aplikaci interferonu) zabraiuje dalSimu Sifeni infekce.

Zcela zasadni podminkou pro zahdjeni terapie je motivace pacienta a jeho adherence k terapii.
Pred¢asné ukonceni terapie na zakladé $patné adherence je Cast€jsi v prvnich 12 tydnech. Kontrolou pomicek a
dalsi intervenci u uzivateli drog lze snizit riziko reinfekce.

K 1é¢b€é musi byt pacient motivovan a musi spolupracovat, aby bylo mozno snizit riziko rozvoje
zavaznych nezadoucich UCink terapie. Tyto Casto souviseji se soucasnym uZivani drog a kombinované
protivirové terapie. Lécba drogové zavislych je multifaktoridlni a multioborova. Predpoklada zajisténi
psychiatrické intervence, socidlniho Setfeni. Drogove zavisly musi byt pfed 1écbou vysetfen psychiatrem nebo
lékatem pro 1é¢bu zavislosti. K uzivatelim drog musi byt vzdy individualni pfistup.

Pacienti na substituéni 1é¢bé jsou povazovani za pacienty s kontrolovanym psychiatrickym
onemocnénim. Postup, diagnostika a terapie virové hepatitidy C u spolupracujiciho pacienta, u pacienta s aktivni

drogovou zavislosti (nebo na substituéni terapii), je shodny s doporuc¢enym postupem u pacientli bez zavislosti.

18.6 Akutni HCV infekce

Pribeh akutni HCV infekce je ve vétSin€ piipadi asymptomaticky, ale ke chronickému pribéhu
onemocnéni dochazi v 50-90 % ptipadt. Symptomaticky prabéh, zenské pohlavi, nizsi vék a genotyp IL28B CC
jsou faktory asociované se spontinni eliminaci viru. Zadny ztéchto parametrii viak nema dostate¢nou
individualni prediktivni hodnotu. Pacienti s diagnostikovanou akutni hepatitidou C by méli byt povazovani za
kandidaty protivirové 1é¢by. V této skupiné pacientll bylo dosazeno SVR > 90 % pfi podani monoterapie PEG-
IFN alfa. Doplnéni ribavirinu do kombinace v této indikaci nijak nenavySuje SVR. Data snovymi DAA
v indikaci akutni HCV infekce nebyla dosud publikovana.

Idealni okamzik zahajeni protivirové 1é€by nebyl u akutni HCV infekce definovan. Nékteti autofi
povazuji za idealni okamzik k zahdjeni 1é¢by okamzik vzniku elevace ALT, a to bez ohledu na pfitomnost ¢i

absenci dalsich klinickych ptiznakt. Alternativou postupu je vyckat do 12. tydne od vzniku piiznakli a 1écbu
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zahajit pouze u osob, které jsou i vtomto okamziku HCV RNA pozitivni. Tento postup se jevi racionalni

predevs§im v symptomatickych pfipadech u osob s genotypem CC lokusu rs12979860 genu /L28B.

19 Sledovani pacienti neléenych a pacienti s neispésnou 1é¢bou

Pacienti nelééeni a pacienti s prodélanou netspésnou terapii (tj. bez SVR) by méli byt dal pravidelné sledovani.
Zakladnim pravidlem ma byt zdokumentovani diivodu nepodani protivirové 1é€by v daném okamziku a ptipadné
typu odpovédi na ptedchozi protivirovou 1écbu a pravdépodobného divodu selhani pifedchozi 1é¢by (zejména pii
suspekcei na Spatnou adherenci k 16¢bé). Neléceni pacienti by méli podstoupit kompletni vySetteni kazdych 12-24
meésicl, vintervalu 2 let mize byt provedeno i neinvazivni méfeni stadia jaterni fibrozy. Pacienti s jaterni

cirhdzou by méli absolvovat program surveillance HCC, tj. abdominalni ultrasonografii kazdych 6 mésica.

20  Vakcinace proti ostatnim virovym infekcim jater

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

pacienti (tj. HBsAg a anti-HBs negativni) by méli byt ockovani i proti virové hepatitidé B.
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