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Aktualni farmakoterapie virovych hepatitid

Petr Husa
Klinika infekénich chorob LF MU a FN Brno

Lécba akutnich virovych hepatitid, kterd probiha za hospitalizace na infek¢nich oddélenich a klinikach, se podle typu virovych
hepatitid vétsinou nelisi a je zpravidla pouze symptomaticka. Akutni hepatitida B je ve vétsiné pfipadl onemocnéni s tendenci
ke spontannimu vyhojeni, které si zpravidla nevyzaduje pouziti antivirové 1é¢by. Podavani peroralnich virostatik je indikovano
pouze v pfipadé téZké nebo protrahované akutni hepatitidy B. Lé¢ba akutni hepatitidy E je vétSinou pouze symptomaticka,
v pfipadé fulminantniho pribéhu se empiricky podava ribavirin, ktery je Iékem volby i u chronické hepatitidy E. V soucasnosti
je v Evropé naprosta vétsina pacientd s chronickou hepatitidou B indikovanych k 1é¢bg, véetné Ceské republiky, lé¢ena teno-
fovirem nebo entekavirem. Lé¢ba chronické hepatitidy C kombinaci pfimo plsobicich peroralnich virostatik (Directly Acting
Antivirals - DAA) ma vysokou ucinnost (az 100 %), minimum kontraindikaci a mimoradné ptiznivy bezpecnostni profil. Soucas-
né moznosti [écby predstavuji fixni kombinace sofosbuviru s jinymi DAA - s velpatasvirem, s velpatasvirem a voxilaprevirem,
s ledipasvirem, fixni kombinace glekapreviru s pibrentasvirem a fixni kombinace elbasviru s grazoprevirem. Hepatitida D je
v Ceské republice velmi vzacna, 1é¢i se pegylovanym interferonem alfa.

Kli¢ova slova: hepatitida A-E, tenofovir, entekavir, ribavirin, sofosbuvir, ledipasvir, velpatasvir, voxilaprevir, glekaprevir, pibren-
tasvir, elbasvir, grazoprevir.

Current pharmacotherapy of viral hepatitis

Acute viral hepatitis therapy is under hospitalization at departments of infectious diseases and does not differ according to different
types of viral hepatitis and it is only symptomatic. Acute hepatitis B is in the most cases benign disease and it does not require antiviral
therapy. Use of oral antiviral drugs is indicated only in serious or protracted acute hepatitis B. Acute hepatitis E therapy is only symptom-
aticin most cases, serious clinical forms of this hepatitis are treated empirically with ribavirin, this drug is also used in chronic hepatitis E.
At present, the absolute majority of chronic hepatitis B patients in Europe and in the Czech Republic as well in treated with tenofovir or
entecavir. Chronic hepatitis C therapy using Directly Acting Antivirals (DAA) has high efficacy (till 100 %), minimum contra-indications
and extraordinarily favorable safety profile. Current possibilities of therapy represent the fixed combinations of sofosbuvir with other
DAA (velpatasvir, velpatasvir and voxilaprevir, ledipasvir), fixed combination of glecaprevir and pibrentasvir, or fixed combination of
elbasvir and grazoprevir. Hepatitis D is extremely rare in the Czech Republic, pegylated interferon alpha is only one option for therapy.

Key words: hepatitis A-E, tenofovir, entecavir, ribavirin, sofosbuvir, ledipasvir, velpatasvir, voxilaprevir, glecaprevir, pibrentasvir,
elbasvir.

Uvod

Virové hepatitidy (VH) jsou difuzni zanétliveé
nekrotickd onemocnénit jater. Pfedstavujiiv sou-
¢asné dobé velmi zavazny zdravotnicky problém.
Akutni virové hepatitidy jsou v celosvétovém
méfitku nejc¢astéjsimi jaternimi onemocnénimi
a vedou k 1-2 miliondm Uumrti ro¢né. Virova
hepatitida A je pouze akutni onemocnéni, ale

VH B—E mohou probihat i chronicky pod ob-
razem chronické hepatitidy, jaterni cirhozy ci
hepatoceluldrniho karcinomu (HCC). Nasledkem
chronickych forem onemocnéni umiraji rocné
dalsi miliony osob (1-3).

Pocet hlasenych piipadd virovych hepatitid
v Ceské republice v poslednich 10 letech je uve-
denv tabulce 1.

Lécba akutnich
virovych hepatitid

Léc¢ba akutnich virovych hepatitid, kterd
probiha za hospitalizace na infekénich oddéle-
nich a klinikach, se podle typ0 virovych hepa-
titid nelisf. Terapeutické pfistupy se nezménily
jiz nékolik desitek let a spocivaji ve fyzickém
a psychickém zklidnéni pacienta, dieté, ktera
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je dobre stravitelna a pestra, a podavani pod-
parnych lékd, které maji zmirfovat nepfiznivé
projevy onemocnéni, zabranit dalsimu po-
skozovanf jaternich bunék a pfispét k jejich
regeneraci. V nasi republice je v rdmci lécby
akutnich i chronickych virovych hepatitid ¢as-
té podavanf rznych hepatoprotektivnich ¢i
hepatotonickych latek. Nejcastéji podavana
hepatoprotektiva jsou rostlinného plvodu
a jednd se predevsim o esencidlni fosfolipidy
a silymarin. Rostlinné léky maji v |é¢bé jater-
nich onemocneén( tradici delsi nez dva tisice
let, zejména v mediciné vychodnich civilizaci.
Pro jejich uziti u virovych hepatitid vsak chybf
dostatek dkazl z klinickych studif.

Akutni hepatitida B je ve vétsiné pfipa-
dd benigni onemocnéni, které si nevyzaduje
pouziti antivirové lécby. U 95-99 % imuno-
kompetentnich dospélych pacientd vymizi
do 6 mésicl od vzniku onemocnéni ze séra
povrchovy antigen viru hepatitidy B — HBsAg
(tzv. australsky antigen). Podavani peroralnich
virostatik je indikovano pouze v pfipadé tézké
protrahované nebo dokonce fulminantné pro-
bihajici akutnf hepatitidy B, které jsou nastéstf
pomeérné vzacné. Hlavnim cilem léc¢by je pre-
vence rizika akutniho nebo subakutniho jater-
niho selhani, a tim snizenf nebezpeci nutnosti
provedeni transplantace jater. DalSimi benefity
jsou i zlepsenf kvality Zivota zkracenim mani-
festniho jaterniho onemocnéni a snizeni rizika
prechodu infekce do chronicity. V této indikaci
jsou k dispozici priznivéa data o lé¢bé tenofovir
disoproxil fumaratem (TDF), entekavirem (ETV)
a historicky i lamivudinem (LAM), ale podani
lékl s vyssi genetickou bariérou k rezistenci
(TDF, ETV) je vhodnéjsi. Lze predpokladat moz-
nost pouziti tenofovir alafenamidu (TAF) v této
indikaci, zatim v3ak je$té nenf k dispozici do-
statek dat pro takové doporuceni. Délka lécby
nebyla pfesné stanovena, ale doporucuje se
pokrac¢ovat nejméné 3 mesice po sérokonverzi
HBsAg/anti-HBs nebo 12 meésicl po sérokon-
verzi HBeAg/anti-HBe (4).

Virova hepatitida C je rozpoznana v akutnim
stadiu jen zfidka. Prabéh akutni infekce HCV je ve
vetsiné pifpadd asymptomaticky. Symptomaticka
|é¢ba akutni hepatitidy C se nijak nelisi od Iécby
jinych akutnich virovych hepatitid. Pacienti s dia-
gnostikovanou akutni hepatitidou C by méli byt
povazovani za kandidaty protivirové 1écby pfi-
mo pusobicimi virostatiky (DAA, Directly Acting
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Tab. 1. Pocet hidsenych ptipadii virovych hepatitid v Ceské republice v letech 20092018 (dle Epidatu)

2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018
VHA 1104 862 264 284 348 673 724 930 772 2n
VHB 247 244 192 154 133 105 89 73 85 54
VHC 836 709 812 794 873 867 956 1104 992 1050
VHE 99 72 163 258 218 299 412 339 344 272

Legenda: VH = virovd hepatitida

Tab. 2. Léky prolécbu chronické hepatitidy B (dle Doporuceného postupu CHS a SIL CLS JEP z roku 2017) (4)

U¢inna latka Obchodni nazev Vyrobce Davkovani
EeayloiaisiEion PEGASYS Roche Pharma 180 ug 1x tydne
alfa-2a
lamivudin ZEFFIX Glaxo Smith Kline 100 g 1x denné
entekavir BARACLUDE Bristol-Myers Squibb 5
ENTECAVIR SANDOZ Sandoz 05ne dzg'noémg I
ENTECAVIR MYLAN Mylan S.A.S.
tenofo’\nr disoproxil VIREAD Gilead Scw.ences
fumarat International
TENOFOVIR DISOPROXIL )
TEVA Teva Pharmaceuticals CR
TENOFOVIR DISOPROXIL
MYLAN Mylan S.A.S.
245 mg 1x denné
TENOFOVIR DISOPROXIL Sandoz
SANDOZ
TENOFOVIR DISOPROXIL Zentiva
ZENTIVA
TENOFOVIR DISOPROXIL .
STADA Stada Arzneimittel AG
tenofovir alafenamid VEMLIDY Gilead Sciences, s.r. 0. 25mg 1x denné

Legenda: komentdr k praktickému pouZivdni dle doporuceného postupu je v textu

Antivirals). Hlavnim cilem je zdbrana pfechodu
infekce HCV do chronicity (3-5).

Hepatitida D se u nas vyskytuje jen zcela
vyjimecné a na toto onemocneni musime my-
slet predevsim u cizincl. Nezbytnou podmin-
kou infekce virem hepatitidy D (HDV) je pfitom
soucasna infekce HBV. Jedinou zatim dostupnou
moznosti lécby infekce HDV je subkutdnni po-
davani pegylovaného interferonu (PEG-IFN) alfa.
Tato Ié¢ba je mozna jen v chronickém stadiu,
v akutnim stadiu infekce je kontraindikovéna,
protoze hrozi selhanf jater.

Virus hepatitidy E (HEV) je nejcastéjsi nebo
druhou nejcastéjsi (po HAV) piicinou akutni virové
hepatitidy u dospélych obyvatel Asie, Stfedniho
vychodu a Afriky. V minulosti $lo pfedevsim o in-
fekci spojenou s cestovanim do rozvojovych zemi
Asie, Afriky a Latinské Ameriky. V poslednich letech
mezi nemocnymi jednoznacné previddaji osoby
infikované v Ceské republice, jedna se 0 zoondzy,
infekce se prenasi predevsim nedostate¢né tepel-
né upravenym vepfovym masem nebo divocinou.
Lécba akutni hepatitidy E je vétsinou pouze symp-
tomaticka, v pfipadé fulminantniho pribéhu se
empiricky m&Ze podavat ribavirin.
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Lécba chronické hepatitidy B

Cilem lécby chronické hepatitidy B je pro-
dlouzit délku Zivota a zlepsit jeho kvalitu pro-
stfednictvim zdbrany progrese chronické hepa-
titidy do jaterni cirhdzy, dekompenzace cirhdzy
a vzniku HCC. Predpokladem pro dosazeni toho-
to cile je trvald suprese virové replikace spojend
s redukci histologické aktivity, coz snizuje riziko
vzniku cirhézy a HCC. Infekce HBV nemdize byt
trvale eradikovéna vzhledem k perzistenci cir-
kuldrni kovalentné vazané deoxyribonukleové
kyseliny (cccDNA) viru v jadrech infikovanych
hepatocytU.

Obecné jsou mozné 2 strategie lécby chro-
nické hepatitidy B — 1é¢ba nukleosidovymi nebo
nukleotidovymi analogy (NA) nebo pegylovanym
interferonem (PEG-IFN) alfa. V soucasnosti je na-
prosta vétsina pacient(l v Eviopé, veéetné CR, lé¢ena
NA. V Evropské unii jsou v soucasnosti schvélena
nasledujici NA: entekavir (ETV), tenofovir disoproxil
fumarat (TDF), tenofovir alafenamid (TAF), lami-
vudin (LAM), adefovir dipivoxil (ADV) a telbivudin
(TBV). TBV neni v Ceské republice komer¢né do-
stupny. TAF (Vemlidy) je jiz v CR dostupny, zatim
ale nema stanovenou uUhradu. Lze ho predepsat,
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ale pacient si lék musf zaplatit sdm nebo mdZe byt

uhrazen z nemocni¢niho rozpoctu.

Hlavni vyhodou Ié¢by vysoce Ucinnymi NA
s vysokou genetickou bariérou pro vznik rezis-
tence (ETV, TDF, TAF) je predikovatelné vysoka
a dlouhodobd antivirova Gcinnost vedouci k do-
sazeni nedetekovatelné HBV DNA v séru u na-
prosté vétsiny adherentnich pacientl a pfiznivy
bezpecnostni profil téchto 1ékd. Témito NA mdize
byt lé¢en kazdy pacient s chronickou hepatitidou
B a predstavuji jedinou moznost lé¢by u paci-
entl s dekompenzovanou jaterni cirhdzou, po
transplantaci jater, s extrahepatalnimi manifesta-
cemi infekce HBV, akutni hepatitidou B nebo z&-
vaznou exacerbaci chronické hepatitidy B.

K prevenci vzniku reaktivace HBV pfi imu-
nosupresi a prevenci prenosu HBV od pacient(
s vysokou virémif, kteff nesplriujf typicka indikac-
ni kritéria pro 1é¢bu, Ize pouZit jen NA.

Chronicka infekce HBV je dynamicky proces
interakci mezi virem a imunitnfm systémem in-
fikovaného ¢lovéka, ktery prochdzi v ¢asovém
horizontu nékolika desetileti riznymi fazemi.
Rozliduje se proto chronicka hepatitida B, cha-
rakterizovand zanétlivé-nekrotickymi a fibro-
tickymi zménami v jatrech, zvysenou aktivitou
alaniaminotransferdzy (ALT) a chronickd infekce
HBV, kdy nejsou znamky zénétlivého procesu
v jatrech pritomny a aktivita ALT je zpravidla
normalnf. Pro Ié¢bu HBeAg pozitivni i HBeAg ne-
gativni formy chronické hepatitidy jsou obecné
platna stejnd doporucent:

B Vichni pacienti s HBeAg pozitivni i HBeAg
negativni chronickou hepatitidou B, defino-
vanou hladinou HBV DNA v séru > 2000 1U/ml,
aktivitou ALT > hornf hranice normy (upper
limit of normal — ULN) a/nebo miniméalné
stfedné tézkym zanétlivé-nekrotickym pro-
cesem nebo fibrézou, by méli byt léceni.

B Pacienti s kompenzovanou i dekompenzova-
nou jaterni cirh6zou potiebuji [é¢bu, pokud
Ize u nich detekovat HBV DNA v séru (jakdkoliv
hladina), a to bez ohledu na aktivitu ALT.

B Pacientis hladinou HBV DNA v séru > 20000
IU/ml a aktivitou ALT > 2 x ULN (oznacovan(
jako nemocni se zjevné aktivni hepatitidou
B) by méli zahdjit Ié¢bu bez ohledu na stu-
pen fibrézy. Neinvazivni vysetienti je u nich
vhodné k posouzeni pokrocilosti fibrézy a pro
potvrzeninebo vyloucenf jaterni cirhézy.

B Pacienti s HBeAg pozitivni chronickou infekci
HBV, s trvale normalnf aktivitou ALT a vysokou

Tab. 3. Primo pusobici antivirotika (DAA) proti HCV (3, 5)

Genericky nazev Zkratka Mechanismus tGc¢inku | Fixni kombinace
Sofosbuvir ) L + VEL (EPCLUSA)
SOF N“ﬁ‘se;é“dslv ym'ggf'tor + VEL, VOX (VOSEVI)
polymerazy + LDV (HARVONI)

Velpatasvir VEL NS5A inhibitor Viz SOF

Voxilaprevir VOX NS3/§A prgteazovy Viz SOF
inhibitor

Ledipasvir LDV NS5A inhibitor Viz SOF

Glekaprevir GLE NSB/{A prgteazovy + PIB (MAVIRET)
inhibitor

Pibrentasvir PIB NS5A inhibitor Viz GLE

Grazoprevir G7R NS3/§A prqteazovy + EBR (ZEPATIER)
inhibitor

Elbasvir EBR NS5A inhibitor Viz GZR

Legenda: v zdvorce jsou uvedeny ndzvy komercné dostupnych lékd

hladinou HBV DNA v séru, by méli byt Iéceni,
pokud jsou starsi 30 let, a to bez ohledu na
zavaznost histologickych zmén v jatrech.

Pacienti s HBeAg pozitivni nebo HBeAg
negativni chronickou infekci HBV a rodinnym
vyskytem HCC, jaterni cirhézy nebo EHM mo-
hou byt Iéceni, i kdyz nejsou splnéna obecna
indikacnf kritéria (4).

Logickym zakladem pro 1é¢bu PEG-IFN je
navozeni dlouhodobé imunologické kontroly
Casové omezenou lécbou. Hlavni nevyhodou
této lécby je vysoka variabilita odpovédi na
léc¢bu a nepfiznivy bezpecnostni profil, ktery
zpUsobuje, Ze vyznamna ¢ast pacientl neni pro
tuto Ié¢bu vhodné nebo ji odmita.

Vsechny Iéky pouzitelné pro Ié¢bu chronické
infekce HBV jsou uvedeny v tabulce 2.V praxi se
pouZivaji pfedevsim TDF a ETV. Zatimco délka
|é¢by PEG-IFN je jasné dédna (48 tydnd), nelze
dobu [é¢by NA pfedem stanovit a u vetsiny pa-
cientl jde o lé¢bu mnohaletou az celoZivotni (4).

Lécba chronické hepatitidy C
Primarnim cilem lé¢by chronické hepatiti-
dy Cje vyléceni infekce, tady dosazeni setrvalé
virologické odpovedi (SVR) definované jako ne-
detekovatelna nukleova kyselina viru (HCV RNA)
v periferni krvi 12 nebo 24 tydnd po skonceni
antivirové lécby. Dosazeni SVR je obecné spoje-
no s normalizaci aktivity alaninaminotransferazy
(ALT) a aspartdtaminotransferazy (AST), Ustupem
nebo Uplnym vymizenim jaternich nekroticko-
z&nétlivych zmén a fibrézy. Jde o zcela odlisny
cil, nez je tomu pfilécbé infekce HBV nebo virem
lidského imunodeficitu (HIV), kdy se snazime
dosdhnout dlouhodobé (trvalé) virologické
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a klinické remise, ale Uplnéa eradikace infekce
neni zatim dostupnymi léky moznd. Chronicka
infekce HCV mize byt spojena s vyskytem celé
fady extrahepatédlnich manifestaci (zejména se
smisenou kryoglobulinemi, fadou ledvinnych
chorob, non-Hodgkinskym B-bunécnym lym-
fomem). Antivirové lé¢ba s velkou pravdépo-
dobnosti zlepsi nejen jaterni onemocnéni a sniz
riziko progrese choroby do jaternf cirhdzy nebo
hepatoceluldrniho karcinomu, ale u vyznamné
¢asti alesport prechodné snizi intenzitu projev(
zadkladni choroby (2, 3, 5).

Lécba chronické hepatitidy C prodélala v po-
slednich péti letech zcela mimorddné zmény. Do
praxe byla postupné uvedena pifimo pUsobici
antivirotika (DAA), ktera se podavajf nyni pouze
v bezinterferonovych (interferon-free) rezimech.
Tyto rezimy eliminujf zavazné nezadoucf icinky
PEG-IFN alfa a ribavirinu, nemaji prakticky kon-
traindikace, nezaddouci Gcinky spojené s Ié¢bou
jsou minimalni a Ucinnost terapie se blizi 100 %.
Je potreba dat pozor na lékové interakce, kte-
ré jsou vsak dobfe popsané a v praxi vétsinou
feditelné.

Soucasné moznosti bezinterferonové 1é¢by
predstavuiji fixni kombinace sofosbuviru s jinymi
DAA - s velpatasvirem, s velpatasvirem a voxila-
previrem, s ledipasvirem, fixni kombinace gle-
kapreviru s pibrentasvirem a fixni kombinace
elbasviru s grazoprevirem. Pfimo pUsobici anti-
virotika v klinické praxi jsou uvedena v tabulce
3(3,5).

Kombinace sofosbuviru
s jinymi virostatiky

Sofosbuvir (SOF) je nukleotidovy inhibitor
NS5B polymerdzy HCV, ktery in vitro vykazuje
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EPCLUSA"

(sofosbuvir/velpatasvir)

PRVNI

PANGENOTYPOVA
A PANFIBROTICKA
LECBA HCV*

,Lidé se nerozhoduji,
Ze budou mimoradni.
Rozhoduji se, Ze dosahnou

mimoradné véci.”

Sir Edmund Hillary
Prvni Clovek, ktery stanul
na vrcholu Mount Everestu

“viz pInd verze Souhmu Gdajii o pripravku

W Tento lécivy pFipravek podiéhd dalSimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novjch informact o bezpegnost. Zadame zdravotnicke pracovniky, aby hldsili jakakoli podezFeni
na nezadouci iginky. Podrobnosti o hlaSeni nezadoucich ginki viz pnd verze SPC.

EPCLUSA® ZKRACENA INFORMACE O LECIVEM PRPRAVKU

Nazev: Epclusa 400 mg/ 100 mg potahované tablety. SloZeni: Jedna potahovand tableta obsahuje sofosbuvirum 400 mg a velpatasvirum 100 mg. Indikace: L&gba chronické virové hepatitidy G (HCV) u dospélych. Dévkovani: Terapii musf
zahdjit a monitorovat Igkar, ktery mé zkuSenosti s I66bou HCV infekce. Doporucend dévka je jedna tableta uzivand perording jednou denné, s jidlem nebo bez jidla. Doporuend doba trvani I68by: Pacienti bez cirhdzy a pacienti
s kompenzovanou cirhazou. Epclusa po dobu 12 tydnd. U pacienti infikovanych genotypem 3 a s kampenzovanou cirhzou; Ize zvaZit pridani Ribavirinu. Pacients s dekompenzovanou cirhdzou: Epclusa + ribavirin po dobu 12 tydn.
Pacienti, u nich? diive selhala lécha s rezimem obsahuyicim NS5A. Lze vazit Epclusa + ribavirin po dobu 24 tydnd. Starsy pacient: NevyZaduje zadnd Gprava davkovani. Pediatrickd populace: Nejsou dostupné Zadné ddaje. Aokyny
pro ddvikovéni ribavirinu. podavani ve dvou rozdélenych davkach denné spolu s jidlem. Dalsf podrobnosti o davkovéni ribavirinu viz. SPC a SPC pipravku obsahujici ribavirin. Kontraindikace: Hypersenzitivita na Iggivé latky nebo na kteroukoli
pomocnou létku. Souasné poddvani se silngmi induktory P-gp nebo silnymi induktory CYP (rifampicin, rifabutin, tfezalka teckovand, karbamazepin, fenobarbital, fenytoin) je kontraindikovano. ZvlaStni upozornéni; Zavaznd bradykardie
a srdegni blokdda: Pri uZivanf rezimi zahmujicich sofosbuvir s amiodaronem s dalsimi 16givy snizujfcimi tepovou frekvenci &i bez nich byly pozorovany pripady zévazné bradykardie a srdetnf blokady. Pokud je soubzné uZivani amiodaronu
povazovano za nezbytng, pacienti musf byt peclivé monitorovéni. Pacienti, u kterch selhala 18tha pomoci rezimu zahrnujiciho NS5A: Mize byt zvazena Iégha pripravkem Epclusa + RBV po dobu 24 tydnii u pacientd, u kterch selhala lécha
pomocf rezimu zahmujictho NSBA, a ktefi maji vysoke riziko progrese klinického onemocnéni a u kterjch nejsou dostupné jiné Iécebné moznosti. Porucha funkce ledvin: U pacientd s lshkou nebo stfedné t8zkou poruchou funkee ledvin neni
nutnd 74dnd dprava dévkovani. Bezpetnost pripravku Epclusa nebyla stanovena u pacient s 7kou poruchou funkoe ledvin (GFR < 30 mi/min/1,73 m) nebo u pacientd s ESRD vyzadujicich hemodialyzu. Usivani se stiedné sinjmi
induktory P-gp a stfedné silnymi induktory CYP: Légivé pripravky, které jsou stiedné silngmi induktory stfevntho P-glykoproteinu (P-gp) mohou vyznamné snizovat koncentraci sofosbuviru nebo velpatasviru v plazmé a vést ke snizeni
terapeutického (cinku a jejich soucasné poddvani se nedoporutuje. Uzivéni s nékterymi antiretrovirovymi rezimy pfi 16608 infekce HIV: Bylo prokdzano, Ze pFipravek Epclusa zvySuje expozici tenofoviru, zejména jestlize je uzivén spoletng
s rezimem Iécby infekce HIV obsahujicim tenofovir-disoproxi-fumarét a pipravek pro posileni farmakokinetiky (ritonavir nebo kobicistat). U pacient(i uzivajicich pripravek Epclusa sougasné s elvitegravirem/kobicistatem/ emtricitabinem/
tenofovir-disoproxiHumardtem nebo s tenofovir-disoproxiHumardtem a posflenym (boosted) inhibitorem protedz HIV mé byt sledovan vyskyt nezadoucich cinkd souvisgjicich s uzivanim tenofoviru, Pouziti u diabetickych pacient: Po zahdjenf
6Eby pFimo psobicimi antivirotiky miZe dojit ke zlepSent kontroly glykemie, coZ miZe potenciding vést k symptomatické hypoglykemii. Je tedy tfeba peclivé monitorovat glykemii, zejména v prynich 3 mésicich, a v pfipadé potfeby upravit jejich
antidiabetickou medikaci. Je tfeba informovat I6kare, ktery ma u pacienta na starosti 16thu diabetu. Souasnd infekce HCOV/HBV: Byly zaznamendny pfipady, nékteré z nich fataini, reaktivace viru hepatitidy typu B (HBV) behem nebo po 6ché
pimo pasobicimi antivirotiky. Screening HBY ma byt u kazdgho pacienta proveden jesté pred zahdjenim Iécby. Cirhdza tfidy C dle CPT: Bezpetnost a tiginnost pfipravku Epclusa nebyla u pacientii s cirhdzou tfidy C dle CPT stanovena. Pacienti po
transplantaci jater: Bezpetnost a tinnost pfipravku Epclusa v Iéghe HCV infekce u pacientd po transplantaci jater nebyla hodnocena. L&gha pripravkem Epclusa miZe byt zahjena na z&kladd vyhodnoceni moZnych pFinos( a rizik pro kazdého
pacienta a musf byt v souladu s doporucenym davkovanim. Interakce: Mohou se objevit jakekoli interakce, které byly zjistény jednotlivé u sofosbubiru a velpatasviru. Velpatasvir je inhibitorem Iékového transportéru P-gp a proteinu rezistence
karcinomu prsu (BCRP), transportni molekuly v bazolaterdln membréng hepatocytu (OATP) 1B a OATP1B3. Soutasné podévéni s I6ivymi pfipravky, kieré jsou substraty techto transportérl, mize zvysit expozici takovych I6Givych pFipravki.
Sofosbuvir a velpatasvir jsou substraty Ikovych transportérii P-gp a BORP, velpatasvir je take substratem transportéru OATP1B. LAGivé pripravky, které jsou silnymi induktory P-gp nebo silnymi induktory CYP mohou sniZovat plazmatické
koncentrace sofosbuviru nebo velpatasviru, coZ vede ke sniZeni terapeutického Gcinku. U pacientd IéSenych antagonisty vitaminu K se doporuuje peclivé monitorovéni hodnot INR. Dalsi mozné interakce viz pind verze SPC. Fertilita, téhotenstui
a kojeni: Poddvani pripravku Epclusa v tehotenstvi a behem kojeni se z preventivnich divodt nedoporucuje. Uginky na schopnost fidit a obsluhovat stroje: Pripravek Epclusa mé Zédny nebo zanedbatelny viiv na schopnost fidit a obsluhovat
stroje. Hlavni nezadouci dginky: Nejtastsji hlasenymi nezadoucimi dcinky v klinickych studiich byly bolest hlavy, tinava a nauzea. Pfi uzivani rezima zahmujicich sofosbuvir v kombinaci s amiodaronem a/nebo dalsimi Iégivy snizujicimi tepovou
frekvenci byly pozorovany pripady zavazné bradykardie a srdecnf blokédy. Dals podrobnosti viz piné verze SPC. Preddvkovani: Nesxistuje Zadné specifické antidotum. Pokud dojde k predavkovani, musi byt u pacienta sledovany pfiznaky toxicity.
Léaba predavkovani zahmuje standardni podpdmé opatfeni vietng monitorovéni Zivotnich funkei a sledovni klinického stavu pacienta. Uchovévéni: Tento lécivy pripravek nevyZaduje Zdné zviastni podminky uchovévni. DrZitel rozhodnuti
0 registraci: Gilead Sciences Ireland UC, Carrigtohill, County Cork, 745 DP77, Irsko, Registraéni Gisla: £U/1/16/1116/0071. Datum revize textu; 12/2018.
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aktivitu vici vsem genotyptm HCV. Ledipasvir
(LDV) plsobi jako inhibitor komplexu NS5A.
Blokuje dvé faze virového replika¢niho cyklu,
a sice syntézu RNA, ale také kompletaci virio-
nu a pravdépodobné i proces jeho uvolnéni
7 hepatocytu. Ledipasvir a sofosbuvir ve fixni
jednotabletové kombinaci (HARVONI, Gilead
Sciences, s.r.0.) ma siroké pole uplatnéniv é¢bé
pacientl infikovanych genotypy 1, 4, 5 nebo 6.
Kombinovana tableta obsahuje 400 mg sofos-
buviru a 90 mg ledipasviru. Fixni kombinace
SOF (400 mg) s velpatasvirem (VEP — 100 mq),
co? je inhibitor NS5A druhé viny 1. generace
s pangenotypovou Ucinnosti a vysokou bari-
érou pro vznik rezistence, je obsazena v léku
EPCLUSA, Gilead Sciences, s. r. 0. Kombinovany
preparat VOSEVI, Gilead Sciences, s. 1. 0. obsahuje
400 mg SOF, 100 mg VEP a 100 mg voxilapreviru
(VOX). VOX je NS3/4 A protedzovy inhibitor 2.
generace Ucinny proti vsem genotypim HCV
(1-6), a to v¢etné vétsiny znamych rezistentnich
mutant viru (RAS). Léky EPCLUSA a VOSEVI majf
pangenotypovou Ucinnost, Ize je tedy pouzit pfi
infekci vsemi genotypy viru hepatitidy C (3, 5, 6,
7,8): podle platnych evropskych (2018) a ¢eskych
(2019) doporuceni by dosud neléceniiopakova-
né |éceni pacienti s genotypem 3 a kompenzo-
vanou cirhézou (Child-Pugh A) méli byt Iéceni
|ékem VOSEVI po dobu 12 tydn( (3, 5).

V Ceské republice je situace sloZit&jsf a je treba
vychazet z platnych podminek thrady léku VOSEVI:

Pripravek VOSEVI je hrazen k terapii dospé-
lych pacientt s chronickou virovou hepatitidou C:
1) genotypu 1,2 nebo 3 bez cirhdzy nebo s kom-
penzovanou cirhdzou, ktefi byli netspésné é-
Ceni rezimem s daklatasvirem, ledipasvirem,
ombitasvirem nebo sofosbuvirem (s vyjimkou
pacientd predlécenych kombinaci sofosbuviru
a velpatasviru). Maximalni délka lécby je 12 tydnd.
2) genotypu 3 bez cirhdzy nebo s kompenzova-
nou cirhdézou, ktefi nebyli drive lé¢eni nebo kteff
byli nedspésné Iéceni kombinaci pegylovaného
interferonu alfa s ribavirinem. Maximalni délka
lécby je 8 tydnd (5).

Glekaprevir s pibrentasvirem

Fixni kombinace NS3/4 A protedzového inhi-
bitoru 2. generace glekapreviru (GLE) a pibren-
tasviru (PIB), NS5A inhibitoru 2. generace, je obsa-
zena v léku MAVIRET, Abbvie, s.r. 0. Jedna tableta
kombinovaného preparatu obsahuje 100 mg GLE
a 40 mg PIB, dennf davka jsou 3 tablety. Lék ma

Tab. 4. Dostupné varianty bezinterferonovych rezimd pro jednotlivé genotypy HCV (3, 5)

HCV GT Pangenotypové rezimy Genotypové-specifické rezimy
SOF/VEL GLE/PIB SOF/VEL/VOX SOF/LDV GZR/EBR

1a Ano Ano Ne* Ano? AnoP

1b Ano Ano Ne* Ano Ano

2 Ano Ano Ne* Ne Ne

3 Ano°© Ano Ano? Ne Ne

4 Ano Ano Ne* Ano? Ano®

5 Ano Ano Ne* Ano? Ne

6 Ano Ano Ne* Ano? Ne

Legenda:

EBR - elbasvir, GLE — glekaprevir, GZR — grazoprevir, LDV - ledipasvir, PIB — pibrentasvir, SOF - sofosbuvir,

VEL — velpatasvir, VOX — voxilaprevir

*V/této indikaci je kombinace SOF/VEL/VOX Gcinnd, nicméné upiednostnéno je poddni dvojkombinacnich

rezimd.

?Dosud neléceni pacienti bez cirh6zy nebo s kompenzovanou (Child-Pugh A) jaterni cirhdzou.
b Dosud neléceni i v minulosti lé¢eni pacienti bez cirhézy nebo s kompenzovanou (Child-Pugh A) jaterni cirhézou

a koncentraci HCV RNA < 800 000 IU/ml

¢ Dosud neléceniiv minulosti léceni pacienti bez cirhézy

4 Dosud neléceni nebo v minulosti léceni' s kompenzovanou (Child-Pugh A) jaterni cirhézou
¢ Dosud neléceni pacienti bez cirhdzy nebo s kompenzovanou (Child-Pugh A) jaterni cirhézou a koncentraci HCV

RNA < 800000 IU/ml

pangenotypovou Uc¢innost, Ize jej tedy pouzit
pii infekci vsemi genotypy viru hepatitidy C (9).

Grazoprevir s elbasvirem

Jednad se o fixni kombinaci inhibitoru NS5A
druhé viny 1. generace elbasviru (EBR — 50 mqg)
s protedzovym inhibitorem 2. generace gra-
zoprevirem (GZR — 100 mg). Tato kombinace
(ZEPATIER, Merck, Sharp and Dohme, s. 1. 0) je
ur¢ena pro lécbu pacientl infikovanych geno-
typy 1 nebo 4 (10, 11).

Tabulka 4 obsahuje bezinterferonové rezimy
vhodné pro jednotlivé genotypy HCV (3, 5).

Lécba chronické hepatitidy D
Cilem lé¢by je Utlum replikace HDV (HBV DNA
byva vétsinou negativni v ddsledku supresivniho
vlivu HDV na replikaci HBV), ktery je vétSinou spo-
jen s normalizaci ALT a histologickym zlepsenim.
Vétsinou se podavé PEG IFN-a po dobu 48 tydn(,
eventudlné i déle. Viysledky lécby soucasné infekce
HBV a HDV nejsou dobré. Vétsinou dojde jen k pre-
chodnému utlumeni replikace HDV a po skoncenf
léCby je Casto HDV RNA v séru znovu pozitivni.
Nukleosidova a nukleotidova analoga pouZivana
v [é¢bé chronické infekce HBV nejsou proti HDV
Ucinnd (HDV nema vlastni polymerazu) (4).

Lécba chronické hepatitidy E
Infekce HEV v naprosté vétsiné pripadd ne-
prechdzi do chronicity. U t&Zce imunosuprimova-
nych osob je vsak chronickd infekce HEV ¢asté (az
v 60 %). Samotna redukce davky imunosupresiv
vede asi u 30 % pacientl s chronickou hepatitidou
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E k vymizeni replikace HEV. Pokud nelze davku
imunosupresiv snizit, nebo redukce davky nevedla
k pozadovanému efektu, podava se empiricky riba-
virin, vétsinou v monoterapii, nékdy i v kombinaci
s PEG-IFN. Nenf zatim presné stanovena dennf
davka ribavirinu (vétsinou 600 mg) a délka poda-
vani (zpravidla 12 tydn0). K vymizeni infekce HEV
dochézi vétsinou béhem nékolika tydnt 1écby (15).

Zavér

Dlouhodoba Ié¢ba chronické hepatitidy B
nukleotidovymi nebo nukleosidovymi analogy
s vysokou genetickou bariérou proti vzniku re-
zistence prodluzuje délku Zivota a zlepsuje jeho
kvalitu prostfednictvim zabrany progrese chro-
nické hepatitidy do jaterni cirhézy, dekompen-
zace cirhdzy a vzniku HCC.

Zavedenim bezinterferonové écby do klinické
praxe se Uspeésnost a bezpecnost lécby chronic-
ké hepatitidy C vyrazné zlepsila, proto je hlavnim
Ukolem soucasnosti identifikovat v populaci osoby
dlouhodobé bezpiiznakové infikované HCV, aby
u nich byla infekce eradikovana drive, nez dojde
k progresi do jaterni cirhézy, dekompenzace cirho-
zy a vyvoji HCC. Vzhledem ke skutec¢nosti, Ze vak-
cinu proti HCV se stéle nedari vyrobit, ma tcinna
|é¢ba hepatitidy C vyznam i pro snizeni nebezpeci
sifeni infekce v populadi, a to zejména rizikové.

Velké mnozstvi kazuistik udava pfiznivy vliv
ribavirinu na zlepSenf prognézy nemocnych s téz-
ce probihajici akutnf hepatitidou E a eradikaci
chronické infekce HEV. Zatim se jedna pouze
o empirické podavani ribavirinu, klinické studie
zatim chybi.

www.klinickafarmakologie.cz
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