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Lécba chronické hepatitidy C kombinaci pfimo plsobicich perorélnich virostatik (Directly Acting Antivirals - DAA) ma vysokou
ucinnost (az 100 %), minimum kontraindikaci a mimofadné pfiznivy bezpecnostni profil. Sou¢asné moznosti bezinterferonové
[é¢by predstavuji kombinace sofosbuviru s jinymi DAA (ledipasvir, daclatasvir) nebo s ribavirinem a kombinace paritaprevir po-
tencovany ritonavirem + ombitasvir + dasabuvir. V fadé zemi svéta je jiz dostupna i fixni kombinace elbasviru s grazoprevirem
a sofosbuviru s velpatasvirem. Velmi pravdépodobné budou v roce 2017 schvéleny i fixni kombinace sofosbuviru s velpatasvirem
a voxilaprevirem a glecapreviru s pibrentasvirem.
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grazoprevir, voxilaprevir, glecaprevir, pibrentasvir.

New hepatitis C therapy

Chronic hepatitis C therapy using Directly Acting Antivirals (DAA) has high efficacy (till 100%), minimum contra-indications and ex-
traordinarily favorable safety profile. Current possibilities of interferon-free therapy represent combinations of sofosbuvir with other
DAA (ledipasvir, daclatasvir) or with ribavirin and combination of paritaprevir boosted by ritonavir + ombitasvir = dasabuvir. Fixed
combinations of elbasvir and grazoprevir, and sofosbuvir + velpatasvir are already available in many countries of the world. Very prob-
able new fixed combinations sofosbuvir + velpatasvir + voxilaprevir, and glecaprevir + pibrentasvir will be approved in the year 2017.
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Uvod

Infekce virem hepatitidy C (HCV) je celo-
svétové jednou z hlavnich pfi¢in chronického
onemocnénf jater. Dlouhodoby efekt infekce
HCV je velmi variabilni, kolisd od minimalnich
histologickych zmén az po extenzivni fibrézu
a cirhézu s/bez hepatoceluldrniho karcinomu
(HCQ). Odhaduije se, ze na svéteé zije 115 miliond
0sob s pozitivitou protilatek proti HCV, z nichz asi
80% ma chronickou infekci HCV. Vétsina z nich
o této infekci nevi. Péce o pacienty infikované
HCV se za poslednich 20 let vyznamné zlepsila
diky lepsimu porozumeéni patofyziologii one-
mocnéni, zdokonaleni diagnostiky, terapeutic-
kych a preventivnich moznosti.

Primarnim cflem 1é¢by chronické hepatitidy C
je vyléceniinfekce, tady dosazeni setrvalé virolo-

gické odpovédi (SVR) definované jako nedeteko-
vatelnd nukleova kyselina viru (HCV RNA) v peri-
fernikrvi 12 nebo 24 tydn( po skonceni antivirové
|é¢by. Dosazeni SVR je obecné spojeno s nor-
malizaci aktivity alaninaminotransferdzy (ALT)
a aspartataminotransferazy (AST), Ustupem nebo
Uplnym vymizenim jaternich nekroticko-zanétli-
vych zmén a fibrézy. Stupen pokrocilosti jaterniho
postizeni, charakterizovany rozsahem jaterni fib-
rézy, se v soucasnosti stanovuje téméf vyhradne
neinvazivnimi metodami — transientni ¢i sono-
grafickou elastografif nebo pomoci biomarker(
jaternifibrozy v periferni krvi. Pacienti s pokrocilou
jaternifibrézou (F3 dle klasifikace METAVIR) nebo
jaterni cirhdzou (F4) zGstavaji i po dosazeni SVR
v riziku vzniku zévaznych jaternich komplikaci,
i kdyz fibréza vétsinou regreduje a nebezpeci

vzniku jaterniho selhani a portaini hypertenze
je snizeno. Podle vysledkd recentnich klinickych
studif je u Uspésné lécenych osob riziko vzniku
HCC signifikantné redukovano oproti nelécenym
pacientlim a pacientdm, ktefi nedosahli SVR, ale
neni zcela eliminovano. Chronicka infekce HCV je
spojena s vyskytem celé fady extrahepatalnich
manifestaci (zejména se smisenou kryoglobuli-
némif, fadou ledvinnych chorob, non-Hodgkin-
skym B-bunécnym lymfomem). Antivirova lé¢ba
s velkou pravdépodobnosti zlepsi nejen jaterni
onemocnén( a snizf riziko progrese choroby do
jaternf cirhdzy nebo hepatoceluldrniho karcino-
mu, ale u vyznamné ¢asti alespon prechodné
snizi intenzitu projevd zékladni choroby (1).
Lécba chronické hepatitidy C prodélava
v poslednich péti letech zcela mimoradné zme-
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Tab. 1. Primo pUsobici antivirotika v klinické praxi a blizko do jejiho uvedeni (3)

Lék Zkratka Trida

Glecaprevir (ABT-493) GLE NS3/4A proteazovy inhibitor
Pibrentasvir (ABT-530) PIP NS5A inhibitor

Voxilaprevir (GS-9857) VOX NS3/4A proteazovy inhibitor
Ruzasvir (MK-8408) RzV NS5A inhibitor

MK-3682 = Nukleotidovy inhibitor NS5B polymeréazy
Daclatasvir DCV NS5A inhibitor

Dasabuvir DSV Neukleosidovy inhibitor NS5B polymerazy
Elbasvir EBR NS5A inhibitor

Grazoprevir GZR NS3/4A protedzovy inhibitor
Ledipasvir LDV NS5A inhibitor

Ombitasvir OBV NS5A inhibitor

Paritaprevir PTV NS3/4A protedzovy inhibitor
Simeprevir SMV NS3/4A protedzovy inhibitor
Sofosbuvir SOF Nukleotidovy inhibitor NS5B polymerazy
Velpatasvir VEL NS5A inhibitor

Legenda: Léky uvedené na barevném pozadi zatim celosvétové cekaji na uvedeni do klinické praxe

ny. Do praxe se postupneé zavadéji pfimo paso-
bicf antivirotika (DAA, Directly Acting Antivirals),
kterd se podavaji predevsim v bezinterferono-
vych (interferon-free) rezimech, nebo dokonce
v bezribavirinovych (ribavirin-free) rezimech.
Tyto rezimy eliminujf zadvazné nezadoucf icinky
pegylovaného interferonu (PEG-IFN) alfa a ri-
bavirinu (RBV), nemajf prakticky kontraindikace
a jejich U¢innost se blizi 100 %.

Podle poslednich evropskych i americkych
doporucenf je jedinou moznosti 1éCby hepati-
tidy C bezinterferonova terapie (1, 2). Na nové
verzi tuzemskych doporuceni se v soucasnosti
intenzivné pracuje a je velmi pravdépodobné,
7e budou v souladu s evropskymi doporu-
cenimi.

Zavedenim bezinterferonové lécby do kli-
nické praxe se Uspésnost a bezpecnost lécby
chronické hepatitidy C vyrazné zlepsila, proto
je hlavnim Ukolem soucasnosti identifikovat
v populaci osoby dlouhodobé bezpfiznakové
infikované HCV, aby u nich byla infekce eradi-
kovéna dfive, nez dojde k progresi do jaternf
cirhdzy, dekompenzace cirhézy a vyvoji HCC.
Vzhledem ke skutec¢nosti, Zze vakcinu proti HCV
se stale nedaff vyrobit, ma Ucinna Iécba hepa-
titidy C vyznam i pro snizeni nebezpeci Siteni
infekce v populaci, a to zejména rizikové.

Kdo by mél byt lécen?

O 1é¢bé by mélo byt uvazovéno u vsech
kompenzovanych i dekompenzovanych, naiv-
nich i dfive lécenych pacientl s infekci HCV,
ktefi s lé¢bou souhlasi a nemaji kontraindikace
lécby. ZvIastni naléhavost Ié¢by je u pacien-
td se signifikantni fibrozou - stupen fibrézy

F2 a F3 nebo jaterni cirhézou - F4 dle klasifika-
ce METAVIR, a to v¢etné dekompenzovanych
cirhotikd. Prioritnf je Ié¢ba u nemocnych s kli-
nicky signifikantnimi extrahepatalnimi projevy
infekce HCV (napt. se symptomatickou vaskuli-
tidou spojenou se smisenou kryoglobulinémif,
imunokomplexovou nefropatii a B-bunécnym
non-Hodgkinskym lymfomem), s rekurenci
infekce HCV po transplantaci jater, pacien-
th s rizikem rychlé progrese jaterni choroby
v dasledku komorbidit (po transplantaci ji-
nych orgdnli nez jater, kostni dfenég, diabetikd).
Prednostné by mély byt Iéceny i osoby se
zvysenym rizikem prenosu infekce HCV, vcet-
né aktivnich injekénich uzivatell drog (IUD),
homosexudlnich muzd (MSM) s rizikovymi
sexudlnimi praktikami, zen, které planuji té-
hotenstvi, hemodialyzovanych osob a vézid.
Po Uspésné lécbé je nutné poucit IUD a MSM
o moznosti reinfekce HCV, pokud budou po-
kracovat v rizikovych aktivitach. Pacientis de-
kompenzovanou cirhdzou, zafazeni na ¢ekaci
listinu pfed transplantaci jater, s MELD skére
>18-20, by méli byt nejdfive transplantovani
a az potom antivirové léceni. Pokud je vsak
pravdépodobné, Zze budou Cekat na transplan-
taci jater vice nez 6 mésicl, méli by byt [éceni
jiz pred transplantaci.

Lécba nenfindikovana pfi limitované délce
Zivota zpUsobené komorbiditami, které nejsou
jaterntho ptvodu (1).

Moznosti bezinterferonové lécby

Soucasné moznosti bezinterferonové 1écby
predstavuji kombinace sofosbuviru s jinymi DAA
nebo s RBV, kombinace paritaprevir potencova-
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ny ritonavirem 4+ ombitasvir + dasabuvir a kom-
binace elbasviru s grazoprevirem (1). V Ceské
republice nejsou jesté komercné dostupné kom-
binace sofosbuviru s velpatasvirem a elbasviru
s grazoprevirem (bfezen 2017). Pfimo pusobici
antivirotika v klinické praxi a blizko do jejiho uve-
denfjsou uvedena v tabulce 1 (3).

Pozornost je pfi bezinterferonové lé¢bé
nutné vénovat predevsim lékovym interakcim,
které jsou vsak dobre zdokumentované a uspo-
kojive fesitelné i v bézné klinické praxi. Podrobny
prehled zndmych lékovych interakci vsech lékd
schvalenych pro [é¢bu hepatitidy Ba C Ize nalézt
na webovych strdnkdch University of Liverpool
(www. hep-druginteractions.org). Zde je uve-
den velmi podrobny seznam nejcastéji pouzi-
vanych [ékd a jejich interakci s antivirovymi [éky.
Okam?zité uvetejnéni nové zndmych poznatk
je pravidlem. V soucasnosti jde o nenahraditel-
nou pomducku pro lékafe zabyvajiciho se lé¢bou
chronickych hepatitid Ba C (4).

Kombinace sofosbuviru s jinymi
virostatiky nebo ribavirinem

Sofosbuvir (SOF) je nukleotidovy inhibitor
NS5B polymerdzy HCV, ktery in vitro vykazuje
aktivitu vaci vsem genotyplm HCV. Ledipasvir
(LDV) pusobf jako inhibitor komplexu NS5A.
Blokuje dveé faze virového replika¢niho cyklu,
a sice syntézu RNA, ale také kompletaci virio-
nu a pravdépodobné i proces jeho uvolnéni
z hepatocytu. Ledipasvir a sofosbuvir ve fix-
ni jednotabletové kombinaci ma Siroké pole
uplatnéniv 1é¢bé pacientd infikovanych geno-
typy 1,4, 5 nebo 6. Kombinovana tableta obsa-
huje 400 mg sofosbuviru a 90 mg ledipasviru
(5). Sofosbuvir v kombinaci s ribavirinem (RBV),
ktery nema pfimy antivirovy efekt, Ize pouzit
u infekce genotypy 2 a 3, ale Uc¢innost této
kombinace se v souc¢asnosti povazuje za ne-
dostate¢nou (1, 2). Kombinace SOF se simepre-
virem (SMV), protedzovym inhibitorem druhé
viny 1. generace, je U¢inna proti genotypu 4
(ugenotypu 1 se povazuje nyni za subopti-
malni) a kombinace SOF a daclatasviru (DCV),
inhibitoru NS5A, ma Ucinnost proti viem ge-
notyplm HCV (1, 2, 6). Od ¢ervence 2016 je
v Evropské unii schvélena i fixni kombinace
SOF (400 mq) s velpatasvirem (VEP - 100 mg),
coz je inhibitor NS5A druhé viny 1. generace
s pangenotypovou Ucinnosti a vyssi bariérou
pro vznik rezistence (7).

www.klinickafarmakologie.cz
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Paritaprevir/ritonavir, ombitasvir
a dasabuvir

Tato Iécebnd kombinace obsahuje v jedné
tableté (1ék Viekirax) paritaprevir (inhibitor NS3/4A
protedzy druhé viny 1. generace) v dvce 75mg,
potencovany 50mg ritonaviru, a ombitasvir
(inhibitor NS5A 1. generace) v dévce 12,5mg.
Doporucenou davku predstavuiji 2 tablety jednou
denné s jidlem. Ve druhé tableté (Iék Exviera) je
dasabuvir, nenukleosidovy inhibitor NS5B poly-
merdzy v davce 250 mg. Podavé se dvakrat denné
1 tableta. Tato kombinace léciv, kterd se pro zjed-
noduseni oznacuje jako 3D reZim, blokuje vsech-
ny dosud zndmé trovné replikace HCV. Ritonavir
nepUsobi proti HCV, ovliviiuje farmakokinetiku
a umoznuje podavani paritapreviru v nizsi davce
a pouze jednou denné. Tato kombinace je ur¢ena
pro lé¢bu pacientl infikovanych genotypem 1,
v pripadé infekce genotypem 4 se pouziva pouze
paritaprevir + ombitasvir (2D rezim), tedy bez
dasabuviru (8-10).

Elbasvir s grazoprevirem
Jedna se o novou vysoce Ucinnou fixni kom-

binaci inhibitoru NS5A druhé viny 1. generace
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Zavér
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cithdzou: Epclusa po dobu 12 tydnd. &/ pacientd infikovanyeh genotypem 3 a s kompenzovanou cirhdzou: |ze 2vazit pridéni Ribavirinu, Pacients s dekompenzovanou cirhdzou: Epclusa + ribavirin po dobu 12 tydni. Pacient;, u nich?
dirive selhala f6cha s reZimem obsahuyicim NS5A:  ze vézit Epclusa + ribavirin po dobu 24 tydnt. Starsipacienti:NevyZaduje Zadnd Gprava davkovani. Pedlatrickd popuiace: Nejsou dostupné zadné tdaje. Pokyny pro ddvkovanitibavirinu:
podavani ve dvou rozdglenych davkach denné spolu s jidlem. Dal$f podrobnosti o dédvkovani ribavirinu viz. SPG a SPC pripravku obsahujfc ribavirin. Kontraindikace: Hypersenzitivita na Iégivé latky nebo na kteroukoli pomocnou létku. Soutasné
podavani se silnymi induktory P-gp nebo silngmi induktory CYP (vifampicin, rifabutin, tfezalka teckovand, karbamazepin, fenobarbital, fenytoin) je kontraindikovano. ZvlaStni upozornéni: Zavazna bradykardie a srdecni blokdda: P¥i uzivani
sofosbuviru s dalsim pfimo pisobicim antivirotikem (DAA) a soubgzné uzivanym amiodaronem s dalsimi IGivy snizujicimi tepovou frekvenci i bez nich byly pozorovény pripady zavazng bradykardie a srdecni blokdy. Pokud je soubgzné uzivéni
amiodaronu povazovano za nezbytng, pacienti musf byt peclivé monitorovani. Pacienti, u kterjch selhala [6ba pomoci rezimu zahmujiciho NS5A: Mize byt zvazena létha pripravkem Epclusa + RBV po dobu 24 tydnii u pacientt, u kterych selhala
|68ba pomoci rezimu zahmujiciho NSBA, a ktefi maji vysoke riziko progrese klinického onemocnéni a u kterych nejsou dostupné jiné Iééebné moznosti. Porucha funkee ledvin: U pacienti s lehkou nebo stedn tézkou poruchou funkee ledvin neni
nuind adnd tprava davkovani. Bezpegnost pripravku Epclusa nebyla stanovena u pacientd s t&zkou poruchou funkce ledvin (6GFR < 30 ml/min/1,73m’) nebo u pacientd s ESRD vyZadujicich hemodialyzu. Uzivani se stredné silngmi induktory
P-qp a stiedné silnymi induktory CYP: Lécive pripravky, které jsou stedné silnymi induktory stievniho P-glykoproteinu (P-gp) mohou vjznamné snizovat koncentraci sofosbuviru nebo velpatasviru v plazmé a vést ke snizeni terapeutického Gcinku
ajejich soucasné podavani se nedoporucuje. Uzivani s nékterymi antiretrovirovymi rezimy pi Icbé infekce HIV: Bylo prokézéno, Ze pripravek Epclusa zvySuje expozici tenofoviru, zejména jestlize je uzivén spolecné s rezimem échy infekce HIV
obsahujicim tenofovir-disoproxyl-fumarat a pripravek pro posileni farmakokinetiky (ritonavir nebo kobicistat). U pacienti uZivajicich pfipravek Epclusa soucasné s evitegravirem/kobicistatem, emtricitabinem; tenofovir-disoproxy-fumardtem
nebo s tenofovir-disoproxyumardtem a posilenym (boosted) inhibitorem protedz HIV md byt sledovan vyiskyt nezddoucich Gtink( souvisejicich s uZivanim tenofoviru, Sougasnd infekce HCV/HBV: nejsou k dispozici Zadné informace. U pacienti se
sougasnou infeker HCV/HBV mize vést clearance HGV ke zvysené replikaci viru HBV. Hladiny HBV je nutné sledovat v pribéhu égby pripravkem Epclusa a v obdobf po ukongenilécby. Girhdza tridy C dle CPT: Bezpetnost a déinnost pFipravku Epclusa
nebyla u pacientii s cirhdzou tfidy C dle CPT stanovena. Pacienti po transplantaci fater: Bezpecnost a tcinnost pripravku Epclusa vIgche HOV infekce u pacientii po transplantaci jater nebyla hodnocena. Lécba pripravkem Epclusa miize byt zahdjena
na zkladé vyhodnoceni moznych prinosi a rizik pro kazdgho pacienta a musi byt v souladu s doporugenym dévkovanim. Interakce: Mohou se abjevit jakekoli interakce, které byly zjistény jednotliv u sofosbubiru a velpatasviru. Velpatasvir je
inhibitorem I8kového transportéru P-gp a proteinu rezistence karcinomu prsu (BCRP), transportni molekuly v bazolaterain membréng hepatocytu (OATP) 181 a OATP1B3. Sougasné podavani s I6civjmi pFipravky, které jsou substréty téchto
transportér, miize zvysit expozici takovych éGivych pripravkis.Sofosbuvir a velpatasvir jsou substraty |ékovych transportérii P-gp a BCRP. velpatasvir e take substratem transportéru OATP1B, LEGivé pripravky, které jsou silnymiinduktory P-gp nebo
silnymiinduktory CYP mohou snizovat plazmatické koncentrace sofosbuviru nebo velpatasviru, coz vede ke snizeni terapeutického tinku. U pacienti Iécenych antagonisty vitaminu K se doporucuje peclivé monitorovéni hodnot INR. Dalsi mozné
interakee viz pind verze SPC. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Poddvani pFipravku Epclusa v téhotenstvia béhem kojeni se z preventivnich divodd nedoporucuje. Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje: Pripravek Epclusa ma Zidny nebo
zanedbatelny vliv na schopnost Fidit a obsluhovat stroje. Hlavni nezadouci dginky: Nejcastsji hiasenymi nezadoucimi Gginky v Klinickych studiich byly bolest hlavy, inava a nauzea. Pri uzivani sofosbuviru v kombinaci s dalsim pfimo pisobicim
antivirotikem a soub8zng uzivanym amiodaronem a/nebo dalsimi léivy snizujicimi tepovou frekvenci byly pozorovany pfipady zavazné bradykardie a srdecni blokady. Dalsi podrobnostiviz pind verze SPC. Predavkovani; Neexistuje Zddné specifické
antidotum. Pokud dojde k predévkovani, musi byt u pacienta sledovény pfiznaky toxicity. Lécha preddvkovani zahmuje standardni podptma opatfent véetné monitorovani Zivotnich funkef a sledovani klinického stavu pacienta. Uchovévani; Tento
|6civy pripravek nevyZaduje Zdné zviastni podminky uchovévéni. Dritel rozhodnuti o registraci: Gilead Sciences International Ltd., Cambridge, CB21 66T, Velké Britanie Registragni isla: EU/ 1/16,/1116/001. Datum revize textu: 2/2017.
Pripravek je vyddvan pouze na |ékarsky predpis a v soutasné dobg neni hrazen z prostFedkii verejného zdravotniho pojisténi.

Pred predepsanim pipravku si prectéte pinou verzi Souhrmu ddajii o pripravku a Souhrn idajii o pFipravku obsahujici ribavirin,
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@ EPCLUSA je jednotabletovy Iécebny rezim bez ribavirinu a bez protedzovych inhibitord pro vétsinu pacient s virovou hepatitidou C, s vijimkou pacient s dekompenzovanou
eirhozou. Ribavirin se doporuduje pfi léthé pacientd s dekompenzovanou cirhozou a lze jej zvaZovat pfi 16cb pacientd s genotypem 3 s kompenzovanou cirhozou.
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