Dziennik Urzedowy Ministra Zdrowia

— 483

Poz. 66

Zatacznik B.2.

LECZENIE PRZEWLEKLEGO WIRUSOWEGO ZAPALENIA WATROBY TYPU C (ICD-10 B 18.2)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE

W RAMACH PROGRAMU

1. Kryteria kwalifikacji

1.1. Do programu kwalifikowani sg $wiadczeniobiorcy

w wieku powyzej 3 roku zycia, chorzy na przewlekte
wirusowe zapalenie watroby typu C i spetniajacy ponizsze
kryteria:

1) obecnos¢ wiremii HCV RNA w surowicy krwi lub

w tkance watrobowej;

2) obecno$¢ przeciwciat anty-HCV;

3) zmiany zapalne i widknienie w obrazie
histopatologicznym watroby okre$lone z wykorzystaniem
elastografii watroby wykonanej technikg umozliwiajaca
pomiar ilosciowy w kPa lub okre§lone z wykorzystaniem
biopsji watroby. W przypadku podejrzenia wspotistnienia
chor6b watroby o innej etiologii, niezgodnosci wyniku
badania nieinwazyjnego ze stanem klinicznym chorego lub
rozbieznosci pomig¢dzy wynikami réznych badan
nieinwazyjnych zalecane jest wykonanie biopsji watroby (o
ile nie jest ona przeciwskazana), ktorej wynik ma wowczas
znaczenie rozstrzygajace.

1.2. Do programu sg kwalifikowani §wiadczeniobiorcy
powyzej 3 roku zycia z pozawatrobowa manifestacja
zakazenia HCV, niezaleznie od zaawansowania choroby
w obrazie histopatologicznym watroby.

2. U $wiadczeniobiorcéw w wieku od 3 do 5 roku zycia
stosuje si¢ wyltacznie interferon pegylowany alfa-2b albo

1. Interferon pegylowany alfa-2a

1.1. Dawkowanie interferonu pegylowanego alfa-2a w terapii
skojarzonej z rybawiryng lub w monoterapii:

1) 180 pg;

2) 135 ug - u $wiadczeniobiorcow ze schytkowg niewydolno$cig nerek
oraz u $wiadczeniobiorcow wymagajacych zgodnie z wytycznymi
zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego czgsciowej
reedukacji dawki;

3) 90 ug — u $wiadczeniobiorcOw wymagajacych zgodnie z
wytycznymi zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego
czegsciowej redukcji dawki;

4) w przypadku wystgpienia dziatan niepozadanych mozliwa jest
redukcja dawki (interferonu lub rybawiryny) albo przerwanie leczenia
zgodnie z wytycznymi zawartymi w Charakterystyce Produktu
Leczniczego.

5) u $wiadczeniobiorcow w wieku 5-17 lat stosuje si¢ interferon
pegylowany alfa-2a w amputkostrzykawkach, w skojarzeniu z
rybawiryna, w dawkach tygodniowych zaleznych od powierzchni ciata
obliczonej wg wzoru Mostellera:

a) 0,71-0,74 m?- 65ug

b) 0,75-1,08 m?- 90 pg

c) 1,09-1,51 m2- 135 pg

d)>1,51 m?-180 ug

1.2. Dawkowanie rybawiryny w terapii skojarzonej z interferonem
pegylowanym alfa-2a:

1) genotyp 1 lub 4:

1. Badania przy kwalifikacji do leczenia
interferonami (w monoterapii lub w skojarzeniu
z innymi lekami):

1) oznaczenie HCV RNA metoda ilo$ciows;

2) morfologia krwi;

3) oznaczenie poziomu ALT;

4) proteinogram;

5) czas lub wskaznik protrombinowy;

6) oznaczenie autoprzeciwcial;

7) oznaczenie poziomu TSH;

8) oznaczenie poziomu fT4 lub fT3;

9) oznaczenie poziomu kwasu moczowego;

10) oznaczenia poziomu mocznika i kreatyniny;
11) oznaczenie poziomu glukozy;

12) oznaczenie przeciwciat anty-HIV;

13) oznaczenie antygenu HBs;

14) USG jamy brzusznej;

15) badanie okre$lajace zaawansowanie wtoknienia
watroby — elastografia watroby wykonana technika
umozliwiajacg pomiar iloSciowy w kPa lub biopsja
watroby (jesli nie byto wykonywane wczesniej);
16) proba ciazowa u kobiet w wieku rozrodczym;
17) oznaczenie genotypu HCV u 0s6b leczonych
interferonami pegylowanymi;
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interferon rekombinowany alfa-2b. U §wiadczeniobiorcow
powyzej 5 roku zycia stosuje si¢ interferon pegylowany
alfa-2a albo interferon pegylowany alfa-2b albo interferon
rekombinowany alfa-2b.

3. Interferony pegylowane alfa w ramach programu moga
by¢ stosowane:

1) w monoterapii:

a) u $wiadczeniobiorcow dializowanych;

b) u $wiadczeniobiorcow przed i po przeszczepach
narzagdowych;

¢) u $wiadczeniobiorcow z przeciwwskazaniami do
stosowania lub nadwrazliwoscia na rybawiryng;

2) w leczeniu skojarzonym z rybawiryna u
$wiadczeniobiorcOw:

a) nieleczonych uprzednio interferonami;

b) z nawrotem zakazenia;

¢) u ktorych terapia interferonem rekombinowanym alfa lub
interferonem rekombinowanym alfa i rybawiryng okazata
si¢ nieskuteczna;

d) przed i po przeszczepach narzadowych;

e) u ktorych terapia interferonem pegylowanym innego typu
okazata si¢ nieskuteczna jedynie w przypadku
obserwowanej progresji choroby.

3) w leczeniu skojarzonym z rybawiryna i telaprewirem u
$wiadczeniobiorcéw powyzej 18 roku zycia z genotypem 1
a) wczesniej nieleczonych albo

b) uprzednio leczonych nieskutecznie interferonem
pegylowanym i rybawiryna, u ktorych leczenie byto
przerwane po 12 tygodniach z powodu braku

odpowiedzi wirusologicznej albo

C) z brakiem odpowiedzi na wczesniejsze leczenie
interferonem pegylowanym alfa z rybawiryna, przy czym
stezenie HCV RNA przez caty okres terapii nie ulegto

a) 1000 mg/dobg dla §wiadczeniobiorcow o masie ciata ponizej 75 kg,
b) 1200 mg/dobe dla §wiadczeniobiorcow o masie ciata rownej lub
powyzej 75 kg;

2) genotyp 2 lub 3 - 800 mg/dobg.

3) u $wiadczeniobiorcow w wieku 5-17 lat 15 mg/kg masy ciata/dzien
w dwoch dawkach podzielonych.

1.3. Czas terapii dla leczenia skojarzonego:

1) genotyp 1 lub 4:

a) 48 tygodni, gdy

po 12 tygodniach stwierdzono brak wiremii HCV RNA,

b) dopuszczalne jest leczenie przez 24 tygodnie, gdy stwierdzono:

- niskie wyj$ciowe miano wirusa (<800 000 j.m./ml) oraz

- brak wiremii HCV RNA w 4 tygodniu leczenia oraz

- brak wiremii HCV RNA w 24 tygodniu leczenia,

¢) 72 tygodnie, gdy po 12 tygodniach leczenia wiremia HCV RNA
obniza si¢ o co najmniej 2 logie i zanika po 24 tygodniach leczenia;

2) genotyp 2 lub 3 - 24 tygodnie;

3) niezaleznie od genotypu, przy wspotistniejagcym zakazeniu HIV

i HCV - 48 tygodni;

4) niezaleznie od genotypu, przy wspoélistniejacym zakazeniu HBV

i HCV - 48 tygodni.

1.4. Leczenie nalezy przerwa¢ u §wiadczeniobiorcow z widknieniem
watroby do 2 stopnia wiacznie w skali Scheuer'a lub odpowiadajacemu
temu stopniowi wldknieniu watroby w innej skali, zakazonych
genotypem 1 lub 4, u ktérych:

a) po 12 tygodniach terapii nie stwierdza si¢ spadku wiremii o
minimum 2 logio wzgledem wartosci wyjsciowej albo

b) po 24 tygodniach terapii wiremia HCV RNA jest nadal
wykrywalna, mimo ze po 12 tygodniach zmniejszyta si¢ o ponad 2
logio wzgledem warto$ci wyjsciowej.

1.5. U $wiadczeniobiorcow z wtdknieniem watroby powyzej 2 stopnia
w skali Scheuer'a lub odpowiadajacemu temu stopniowi wioknieniu
watroby w innej skali lub manifestacja pozawatrobowa zakazenia
HCYV terapi¢ kontynuuje si¢ do 48 tygodni.

18) w przypadku zakazenia genotypem la i
rozwazania terapii z symeprewirem badanie mutacji
Q80K.

2. Monitorowanie leczenia interferonami

(w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi
lekami):

1) Swiadczeniobiorcy z genotypem 2 lub 3 leczeni
interferonem alfa pegylowanym:

a) w1 dniu:

- 0znaczenie poziomu ALT;

- morfologia krwi;

- proba ciagzowa u kobiet w wieku rozrodczym;
byw?2,4,86,8,12, 16, 20, 24 tygodniu:

- 0znaczenie poziomu ALT;

- morfologia krwi;

) w 12 tygodniu:

- oznaczenie st¢zenia kreatyniny;

- 0znaczenie poziomu kwasu moczowego;

- 0znaczenie poziomu TSH;

- 0znaczenie poziomu fT4;d) w 24 tygodniu:

- 0znaczenie poziomu GGT;

- oznaczenie poziomu fosfatazy zasadowej;

- oznaczenie st¢zenia kreatyniny;

- 0znaczenie poziomu kwasu moczowego;

- 0znaczenie poziomu TSH;

- 0znaczenie poziomu fT4;

- 0znaczenie poziomu AFP;

- proteinogram;

- oznaczenie HCV RNA metodg ilosciowsa lub
jakosciows;

- USG jamy brzusznej;

d) w 48 tygodniu - oznaczenie HCV RNA metoda
ilosciowg lub jakosciowa;
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obnizeniu o wigcej niz 2 logarytmy dziesi¢tne (100-krotnie)
albo

d) z nawrotem zakazenia po terapii interferonem
pegylowanym alfa z rybawiryng zakonczonej uzyskaniem
negatywnego wyniku HCV RNA (HCV RNA
niewykrywalne w chwili zakonczenia terapii, lecz
wykrywalne w okresie obserwacji po leczeniu) albo

e) z czeSciowa odpowiedziag na wezesniejsze leczenie
interferonem pegylowanym alfa z rybawiryna (st¢zenie
HCV RNA w trakcie terapii uleglo obnizeniu o wigcej niz 2
logarytmy dziesigtne (100-krotnie), ale przez caly czas byto
wykrywalne).

4) w leczeniu skojarzonym z rybawiryna i boceprewirem u

$wiadczeniobiorcow powyzej 18 roku zycia z genotypem 1:

a) weczesniej nieleczonych albo

b) uprzednio leczonych nieskutecznie interferonem
pegylowanym i rybawiryna, u ktorych leczenie byto
przerwane po 12 tygodniach z powodu braku

odpowiedzi wirusologicznej albo

¢) z brakiem odpowiedzi na wczesniejsze leczenie
interferonem pegylowanym alfa z rybawiryna, przy czym
stezenie HCV RNA przez caly okres terapii nie ulegto
obnizeniu o wigcej niz 2 logarytmy dziesi¢tne (100-krotnie)
albo

d) z nawrotem zakazenia po terapii interferonem
pegylowanym alfa z rybawiryng zakonczonej uzyskaniem
negatywnego wyniku HCV RNA (HCV RNA
niewykrywalne w chwili zakonczenia terapii, lecz
wykrywalne w okresie obserwacji po leczeniu) albo

e) z czeSciowa odpowiedzia na wezesniejsze leczenie
interferonem pegylowanym alfa z rybawiryna (st¢zenie
HCV RNA w trakcie terapii ulegto obnizeniu o wigcej niz 2
logarytmy dziesigtne (100-krotnie), ale przez caty czas byto

wykrywalne).

2. Interferon pegylowany alfa-2b

2.1. Dawkowanie interferonu pegylowanego alfa-2b w terapii
skojarzonej z rybawiryna:

1) 1,5 pg/kg masy ciata / tydzien - §wiadczeniobiorcy powyzej 18 roku
zycia;

2) 60 ug/m? powierzchni ciata / tydzien - $wiadczeniobiorcy w wieku
od 3 do 18 roku zycia;

3) w leczeniu skojarzonym $wiadczeniobiorcom o réznej masie ciata
mozna poda¢ zalecang dawke interferonu pegylowanego alfa-2b
okreslona w pkt 1, stosujac wstrzykiwacze lub fiolki o r6znej mocy
w polaczeniu z rybawiryng w odpowiedniej dawce zgodnie z
wytycznymi zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego dla
interferonu pegylowanego alfa-2b;

4) w przypadku wystapienia dziatan niepozadanych mozliwa jest
redukcja dawki (interferonu lub rybawiryny) albo przerwanie leczenia
zgodnie z wytycznymi zawartymi w Charakterystyce Produktu
Leczniczego.

2.2. Dawkowanie interferonu pegylowanego alfa-2b w monoterapii:
1) 0,5 ng/kg masy ciata / tydzien lub

2) 1,0 pg/kg masy ciata / tydzien. Szczegoty dotyczace dawkowania
w tym przypadku okreslone sa w Charakterystyce Produktu
Leczniczego.

2.3. Dawkowanie rybawiryny w terapii skojarzonej z interferonem
pegylowanym alfa-2b - zgodnie z wytycznymi zawartymi

w Charakterystyce Produktu Leczniczego dla interferonu
pegylowanego alfa-2b.

2.4. Czas terapii dla leczenia skojarzonego:

1) genotyp 1 lub 4:

a) 48 tygodni, gdy

po 12 tygodniach stwierdzono brak wiremii HCV RNA,

b) dopuszczalne jest leczenie przez 24 tygodnie, gdy stwierdzono:

- niskie wyj$ciowe miano wirusa (< 600 000 j.m./ml) oraz

- brak wiremii HCV RNA w 4 tygodniu leczenia oraz

- brak wiremii HCV RNA w 24 tygodniu leczenia,

2) $wiadczeniobiorcy z genotypem 1 lub 4 leczeni
interferonem alfa pegylowanym:

a) w 1 dniu:

- morfologia krwi;

- 0znaczenie poziomu ALT;

- proba cigzowa u kobiet w wieku rozrodczym;

b)yw 2, 4,6,8, 12, 16, 20, 24, 28, 32, 36, 40, 44, 48,
52, 56, 60, 64, 68, 72 tygodniu:

- morfologia krwi;

- 0znaczenie poziomu ALT;

¢) w 4 tygodniu:

- oznaczenie HCV RNA metodg ilosciows

u $wiadczeniobiorcow leczonych telaprewirem oraz
(w genotypie 1) u §wiadczeniobiorcéw z wyjsciowa
wiremig, ponizej 600 000 1U/ml;

d) w 8 tygodniu:

- oznaczenie HCV RNA metodg ilosciows u 0s6b
leczonych boceprewirem;

e) w12, 24, 36, 48, 60 tygodniu:

- oznaczenie st¢zenia kreatyniny;

- 0znaczenie poziomu kwasu moczowego;

- 0znaczenie poziomu TSH;

- 0znaczenie poziomu fT4;

f) w 12 tygodniu - oznaczenie HCV RNA metoda
ilosciowa;

g) w przypadku leczenia telaprewirem u
$wiadczeniobiorcow wczesniej nie reagujgcych na
terapi¢ interferonem pegylowanym alfa i rybawiryna
nalezy wykona¢ dodatkowe oznaczenia HCV RNA
metoda ilosciowa pomiedzy 4 a 12 tygodniem terapii
trojsktadnikowe;;

h) w 24 tygodniu:

- oznaczenie HCV RNA metodg ilo$ciows lub
jakosciows;
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5) w leczeniu skojarzonym z rybawiryng i Symeprewirem u
$wiadczeniobiorcoOw powyzej 18 roku zycia z

genotypem 1 lub 4 z wylaczeniem pacjentéw zakazonych
genotypem la u ktorych stwierdza si¢ mutacje Q80K

a) wczesniej nieleczonych albo

b) uprzednio leczonych nieskutecznie interferonem
pegylowanym i rybawiryna, u ktorych leczenie byto
przerwane po 12 tygodniach z powodu braku

odpowiedzi wirusologicznej albo

c) z brakiem odpowiedzi na wczesniejsze leczenie
interferonem pegylowanym alfa z rybawiryna, przy czym
stezenie HCV RNA przez caly okres terapii nie ulegto
obnizeniu o wigcej niz 2 logarytmy dziesi¢tne (100-krotnie)
albo

d) z nawrotem zakazenia po terapii interferonem
pegylowanym alfa z rybawiryng zakonczonej uzyskaniem
negatywnego wyniku HCV RNA (HCV RNA
niewykrywalne w chwili zakonczenia terapii, lecz
wykrywalne w okresie obserwacji po leczeniu) albo

e) z czeSciowa odpowiedzia na wczesniejsze leczenie
interferonem pegylowanym alfa z rybawiryna (st¢zenie
HCV RNA w trakcie terapii uleglo obnizeniu o wigcej niz 2
logarytmy dziesigtne (100-krotnie), ale przez caty czas byto

wykrywalne).

4. Szczegbdtowe kryteria kwalifikacji do leczenia
interferonami pegylowanymi alfa:

1) przewlekle zapalenie watroby lub wyréwnana marskosé
watroby;

2) pozawatrobowa manifestacja zakazenia HCV, niezaleznie
od zaawansowania choroby w obrazie histopatologicznym.
5. Interferony rekombinowane alfa w ramach programu
moga by¢ stosowane:

1) w monoterapii:

C) 72 tygodnie, gdy

po 12 tygodniach leczenia wiremia HCV RNA obniza si¢ o co
najmniej 2 logao i zanika po 24 tygodniach leczenia;

2) genotyp 2 lub 3 - 24 tygodnie;

3) niezaleznie od genotypu, przy wspotistniejacym zakazeniu HIV

i HCV - 48 tygodni.

2.5. Leczenie nalezy przerwac u $wiadczeniobiorcéw z widknieniem
watroby do 2 stopnia wiacznie w skali Scheuer'a lub odpowiadajgcemu
temu stopniowi wtoknieniu watroby w innej skali,, zakazonych
genotypem 1 lub 4, u ktorych:

a) po 12 tygodniach terapii nie stwierdza si¢ spadku wiremii

0 minimum 2 logio wzgledem wartosci wyjsciowej albo

b) po 24 tygodniach terapii wiremia HCV RNA jest nadal
wykrywalna, mimo ze po 12 tygodniach zmniejszyta si¢ o ponad 2
logio wzgledem warto$ci wyjsciowej.

2.6. U $wiadczeniobiorcow z wtoknieniem watroby powyzej 2
punktow w skali Scheuer'a lub odpowiadajgcemu temu stopniowi
wioknieniu watroby w innej skali lub manifestacjg pozawatrobowa
zakazenia HCV terapi¢ kontynuuje si¢ do 48 tygodni.

3. Interferon rekombinowany alfa-2a oraz interferon
rekombinowany alfa-2b

3.1. Dawkowanie interferonu rekombinowanego alfa-2a oraz
interferonu rekombinowanego alfa-2b w terapii skojarzonej

z rybawiryng lub w monoterapii:

1) $wiadczeniobiorcy powyzej 18 roku zycia - zgodnie

z charakterystykami odpowiednich produktow leczniczych;

2) $wiadczeniobiorcy od 3 do 18 roku zycia (moze by¢ stosowany
jedynie interferon rekombinowany alfa-2b) - 3 min j.m./m?
powierzchni ciata, 3 razy w tygodniu przez 24 lub 48 tygodni, zgodnie
z charakterystyka produktu leczniczego.

3.2. Dawkowanie rybawiryny w terapii skojarzonej z interferonem
rekombinowanym alfa-2a lub interferonem rekombinowanym alfa-2b:

- 0znaczenie poziomu AFP;

i) na zakonczenie leczenia - w 24 albo 48, albo 72
tygodniu:

- 0znaczenie poziomu GGT;

- oznaczenie poziomu fosfatazy zasadowej;

- oznaczenie stgzenia kreatyniny;

- 0znaczenie poziomu kwasu moczowego;

- 0znaczenie poziomu TSH;

- 0znaczenie poziomu fT4;

- 0znaczenie poziomu AFP;

- proteinogram;

- oznaczenie HCV RNA metoda ilo$ciowa lub
jakosciowa;

- USG jamy brzusznej;

J) po 24 tygodniach od zakonczenia leczenia - w 48
albo 72, albo 96 tygodniu

- oznaczenie HCV RNA metodg ilosciows lub
jakosciowa;

3) swiadczeniobiorcy leczeni interferonem
rekombinowanym alfa albo interferonem
naturalnym alfa:

a) w1 dniu:

- morfologia krwi;

- 0znaczenie poziomu ALT;

- préba cigzowa,

byw2,4,6,8,12, 16, 20, 24, 28, 32, 36, 40, 44, 48
tygodniu:

- morfologia krwi;

- 0znaczenie poziomu ALT,;

c) w 12, 24, 36 tygodniu:

- oznaczenie stgzenia kreatyniny;

- 0znaczenie poziomu kwasu moczowego;

- 0znaczenie poziomu TSH;

- 0znaczenie poziomu fT4;
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a) u $wiadczeniobiorcow dializowanych;

b) u $wiadczeniobiorcow przed lub po przeszczepach
narzagdowych;

¢) u $wiadczeniobiorcoéw z przeciwwskazaniami do
stosowania lub nadwrazliwoscia na rybawiryne;

2) w leczeniu skojarzonym z rybawiryna.

U $wiadczeniobiorcow od 3 do 18 roku zycia stosuje si¢
interferon rekombinowany alfa-2b, po spetieniu przez nich
facznie nastgpujacych warunkow:

a) brak wczesniejszego leczenia;

b) brak cech dekompensacji czynnosci watroby;

¢) stwierdzenie obecnosci HCV-RNA w surowicy;

d) stwierdzenie obecnosci przeciwciat anty-HCV

W surowicy.

6. Szczegdtowe kryteria kwalifikacji do leczenia
interferonami rekombinowanymi alfa:

1) przeciwwskazania do stosowania interferonu
pegylowanego;

2) nietolerancja lub dziatania niepozadane po stosowaniu
interferonu pegylowanego;

3) przeciwwskazania do zastosowania interferonu
pegylowanego alfa-2b u $wiadczeniobiorcow ponizej 18
roku zycia.

Interferon rekombinowany alfa w leczeniu wirusowego
zapalenia watroby typu C u dorostych jest stosowany tylko
w przypadku niemoznosci zastosowania interferonu
pegylowanego alfa.

7. Szczegodtowe kryteria kwalifikacji do leczenia
interferonem naturalnym:

1) niepowodzenie terapeutyczne po leczeniu interferonem
pegylowanym lub interferonem rekombinowanym i
potwierdzona celowo$¢ ponownego rozpoczgcia leczenia;

1) 1000 mg na dobe¢ w 2 dawkach podzielonych dla
$wiadczeniobiorcéw dorostych o masie ciata ponizej 75 kg;

2) 1200 mg na dobe w 2 dawkach podzielonych dla
$wiadczeniobiorcéw dorostych o masie ciata rownej lub powyzej 75
kg;

3) 15 mg/kg masy ciata / dobg¢ dla $wiadczeniobiorcow od 3 do 18
roku zycia.

4. Interferon naturalny - dawkowanie i czas trwania leczenia zgodnie
z Charakterystyka Produktu Leczniczego.

5. Telaprewir

Telaprewir stosowany jest w dawce 1125 mg (3 tabletki powlekane
375 mg) 2 x dziennie lub alternatywnie 750 mg 3 x dziennie (po 2
tabletki co ok. 8 godzin).

5.1 Schemat terapii polega na stosowaniu we wszystkich grupach
chorych 3 lekow (telaprewiru, interferonu pegylowanego alfa oraz
rybawiryny) przez okres pierwszych 12 tygodni terapii. Terapia
kontynuowana jest nastepnie z uzyciem 2 lekéw (interferonu
pegylowanego alfa oraz rybawiryny) i jej dtugo$¢ uzalezniona jest od
odpowiedzi na terapig.

5.2 Swiadczeniobiorcy dotychczas nieleczeni i §wiadczeniobiorcy

Z nawrotem po poprzedniej terapii:

a) z niewykrywalnym HCV RNA w 4 i 12 tygodniu leczenia —
catkowity czas leczenia wynosi 24 tygodnie;

b) z marskoscig watroby lub wykrywalnym HCV RNA ponizej 1000
1U/ml — catkowity czas leczenia wynosi 48 tygodni.

5.3 Swiadczeniobiorcy z czesciowa odpowiedzig na uprzednie leczenie
oraz §wiadczeniobiorcy z niepowodzeniem poprzedniej terapii:

a) $wiadczeniobiorcy z HCV RNA ponizej 1000 IU/ml w 4 i 12
tygodniu leczenia — czas leczenia wynosi 48 tygodni

5.4 U wszystkich §wiadczeniobiorcow, u ktorych nie doszto do
redukcji HCV RNA ponizej 1000 IU/ml w 4 albo w 12 tygodniu,
terapia powinna by¢ przerwana, poniewaz prawdopodobienstwo

d) na zakonczenie leczenia - w 24 albo 48 tygodniu:
- 0znaczenie poziomu GGT;

- 0znaczenie poziomu fosfatazy zasadowej;

- oznaczenie stgzenia kreatyniny;

- 0znaczenie poziomu kwasu moczowego;

- 0znaczenie poziomu TSH;

- 0znaczenie poziomu fT4;

- 0znaczenie poziomu AFP;

- proteinogram;

- oznaczenie HCV RNA metodg ilo$ciowa lub
jakosciowa;

- USG jamy brzusznej;

e) po 24 tygodniach od zakonczenia leczenia - w 48
albo 72 tygodniu - oznaczenie HCV RNA metoda
ilosciowg lub jako$ciowa.

3. Monitorowanie programu:

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta
danych dotyczacych monitorowania leczenia i
kazdorazowe ich przedstawianie na zgdanie
kontrolerow Narodowego Funduszu Zdrowia;

2) uzupelnienie danych zawartych w rejestrze (SMPT)
dostgpnym za pomoca aplikacji internetowej
udostgpnionej przez OW NFZ, z czestotliwoscia
zgodna z opisem programu oraz na zakonczenie
leczenia;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-
rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje si¢
do NFZ w formie papierowej lub w formie
elektronicznej, zgodnie z wymaganiami
opublikowanymi przez Narodowy Fundusz Zdrowia.
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2) nietolerancja i inne dziatania niepozadane po stosowaniu
interferonu pegylowanego lub interferonu
rekombinowanego;

3) zaawansowane widknienie lub wyréwnana marskosc¢
watroby.

8. Kryteria uniemozliwiajace kwalifikacj¢ do programu:
1) nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub substancje
pomocnicza;

2) niestwierdzenie HCV RNA w surowicy lub w tkance
watrobowej przy obecnosci przeciwciat anty-HCV;

3) niewyréwnana marsko$¢ watroby;

4) cigzka wspotistniejaca choroba serca, w tym
niewydolno$¢ krazenia, niestabilna choroba wiencowa;
5) niewyréwnana cukrzyca insulinozalezna;

6) choroby o podtozu autoimmunologicznym z
wylaczeniem autoimmunologicznego zapalenia watroby
typu 1l (anty-LKM-1);

7) niewyréwnana nadczynno$¢ tarczycy;

8) retinopatia (po konsultacji okulistycznej);

9) padaczka (po konsultacji neurologicznej);

10) czynne uzaleznienie od alkoholu lub srodkow
odurzajacych;

11) ciaza lub karmienie piersia;

12) czynna psychoza, depresja (po

konsultacji psychiatrycznej);

13) choroba nowotworowa czynna lub z duzym ryzykiem
wznowy (po konsultacji onkologicznej,
hematoonkologicznej lub hematologicznej);

14) inne przeciwwskazania do stosowania poszczegolnych
rodzajow interferonu, rybawiryny, telaprewiru, boceprewiru
albo symeprewiru okreslone w odpowiednich
charakterystykach produktow leczniczych.

9. Kryteria wylaczenia z programu:

osiggniecia

u nich trwatej odpowiedzi wirusowej (SVR) jest znikome.

5.5 U $wiadczeniobiorcow, u ktorych planowany czas leczenia wynosi
48 tygodni leczenie nalezy przerwac jesli HCV RNA bedzie
wykrywalne w 24 lub 36 tygodniu.

5.6 U $wiadczeniobiorcow wczesniej niereagujacych na leczenie
nalezy rozwazy¢ wykonanie dodatkowego badania RNA HCV
pomiedzy 4

i 12 tygodniem. Jezeli stgzenie RNA HCV wyniesie >1 000 j.m./ml,
nalezy przerwac leczenie telaprewirem, interferonem pegylowanym
alfa oraz rybawiryna.

5.7 W przypadku wystapienia dziatan niepozadanych zwiazanych ze
stosowanymi lekami mozliwa jest redukcja dawki interferonu i
rybawiryny wedtug wskazan ujetych w Charakterystykach Produktow
Leczniczych.

5.8 Nie nalezy stosowa¢ redukcji dawek telaprewiru.

5.9 Telaprewir nie powinien by¢ stosowany w monoterapii.

W przypadku koniecznos$ci przerwania leczenia pegylowanym
interferonem alfa nalezy takze odstawi¢ telaprewir.

6. Boceprewir
6.1 Boceprewir musi by¢ podawany w skojarzeniu z interferonem
pegylowanym alfa i rybawiryna. Przed rozpoczgciem leczenia
produktem leczniczym boceprewir nalezy zapoznac si¢ z
Charakterystyka Produktu Leczniczego interferonu pegylowanego alfa
i rybawiryny.
6.2 Zgodnie z zasadami rejestracyjnymi leku zastosowanie
boceprewiru jest poprzedzone czterotygodniowym cyklem terapii
dwulekowej, okreslanym jako faza wprowadzajaca (lead-in).
Polega ona na zastosowaniu interferonu pegylowanego alfa w
skojarzeniu z rybawiryna. Obnizenie wiremii w tym okresie ma
zapobiega¢ powstawaniu lekoopornosci na boceprewir.
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1) ujawnienie okolicznos$ci okreslonych w ust. 8 w trakcie
leczenia;

2) dziatania niepozadane stosowanych w programie lekow
uzasadniajgce przerwanie leczenia:

a) w opinii lekarza prowadzacego terapi¢ lub

b) zgodnie z charakterystykami odpowiednich produktow
leczniczych;

3) brak skutecznosci leczenia zgodnie z zasadami
okreslonymi dla poszczeg6lnych lekéw stosowanych w
programie.

6.3 Zalecana dawka produktu leczniczego boceprewir wynosi 800 mg,
podawany doustnie 3x dobe (TID) z jedzeniem (positkiem lub lekka
przekaska).

Maksymalna dawka dobowa produktu leczniczego boceprewir wynosi
2400 mg. W przypadku przyjmowania produktu leczniczego bez
positku mozna spodziewaé si¢ zmniejszenia skutecznosci koncowe;j

w wyniku suboptymalnej ekspozycji ustrojowej.

6.4 U $wiadczeniobiorcow uprzednio leczonych z catkowitym brakiem
odpowiedzi wirusologicznej (null responders) oraz z marsko$cia
watroby leczenie powinno trwac 48 tygodni: po czterotygodniowej
fazie wstepnej dwulekowej przez 44 tygodnie nalezy prowadzi¢ terapig
trojlekowa.

6.5 U $wiadczeniobiorcow, o ktorych mowa w ust. 6.4 czas trwania
terapii trojlekowej z zastosowaniem boceprewiru wdrazanej po
pierwszych 4 tygodniach terapii dwulekowej nie powinien by¢ krotszy
niz 32 tygodnie. Ze wzgledu na narastajace ryzyko wystgpienia dziatan
niepozadanych podczas leczenia boceprewirem (zwlaszcza
niedokrwistosci), jezeli pacjent Zle toleruje leczenie, nalezy rozwazy¢
mozliwo$¢ zmiany schematu leczenia trojlekowego w 12 ostatnich
tygodniach cyklu leczenia na schemat dwulekowy (interferon
pegylowany alfa oraz rybawiryna).

6.6 U chorych:

a) u ktorych wystapit nawrét, czyli HCV RNA byto niewykrywalne
pod koniec poprzedniej terapii, lecz wykrywalne w czasie

24- tygodniowej obserwacji po zakonczeniu leczenia;

b) z czeSciowa odpowiedzig na wczesniejszg terapie, kiedy stezenie
HCV RNA obnizyto si¢ w trakcie poprzedniego leczenia o co
najmniej 2 logio (100-krotnie) w 12 tygodniu leczenia, lecz byto nadal
wykrywalne w 24 tygodniu lub reaktywacja wiremii wystapita

w pozniejszym okresie leczenia;

€) weczesniej nieleczonych, u ktorych w 8 tygodniu HCV RNA jest
wykrywalne, a w 24 tygodniu niewykrywalne

- leczenie powinno trwac 48 tygodni: po czterotygodniowej fazie
wstepnej nalezy przez 32 tygodnie prowadzi¢ terapi¢ trojlekowa,
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a nastepnie przez kolejnych 12 tygodni stosuje si¢ wytacznie interferon
pegylowany alfa i rybawiryng.

6.7 U chorych wczeséniej nieleczonych, u ktorych HCV RNA jest
niewykrywalne w 8 i 24 tygodniu leczenia leczenie powinno trwac 28
tygodni: po 4 tygodniowej fazie wstgpnej nalezy przez 24 tygodnie
prowadzi¢ terapig trojlejkowe;.

6.8 Leczenie nalezy przerwac, jesli:

a) wiremia w 8 tygodniu przekracza 1000 IU/mL albo

b) wiremia w 12 tygodniu terapii przekracza 100 IU/mL albo

C) wiremia w 24 tygodniu jest nadal wykrywalna (> 25 IU/mL).

7. Symeprewir

7.1 Symeprewir stosowany jest w dawce 150 mg (1 tabletkal x
dziennie).

7.2 U pacjentow z genotypem HCV 1 lub 4, dotychczas nieleczonych
lub z nawrotem po leczeniu PEG-interferonem i rybawiryng, schemat
terapii polega na stosowaniu trzech lekow (Symeprewiru, interferonu
pegylowanego alfa oraz rybawiryny). U §wiadczeniobiorcow, u
ktorych wiremia HCV RNA wynosi <25 IU/ml w tyg. 4 i jest
niewykrywalna w tyg. 12, leczenie kontynuowane jest przy pomocy
dwoch lekoéw: interferonu pegylowanego alfa oraz rybawiryny przez
kolejne 12 tygodni. Catkowity czas trwania leczenia wynosi 24
tygodnie (12 tyg. P/R/ISMV + 12 tyg. P/R). U $wiadczeniodawcow z
genotypem HCV 1 lub 4, dotychczas nieleczonych lub z nawrotem po
leczeniu PEG-interferonem i rybawiryng z marsko$cig watroby i
jednoczesnym wspotzakazeniem HIV calkowity czas trwania leczenia
wynosi 48 tyg.

U pacjentow, u ktérych wiremia HCV RNA w tyg. 4 jest rowna lub
wyzsza niz 25 IU/ml lub w tyg, 12 HCV RNA jest wykrywalne,
leczenie nalezy przerwac.

7.3 U $wiadczeniobiorcow z genotypem HCV 1 lub 4, u ktérych
podczas wczesniejszej terapii PEG-interferonem i rybawiryna
stwierdzono brak odpowiedzi lub odpowiedZ cz¢$ciows, (bez wzgledu
na stopien zawansowania wtoknienia oraz wspolzakazenie HIV),
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schemat terapii polega na stosowaniu trzech lekow (Symeprewiru,
interferonu pegylowanego alfa oraz rybawiryny przez 12 tygodni. U
$wiadczeniobiorcéw, u ktoérych wiremia HCV RNA wynosi <25 IU/ml
w tyg. 4 i jest niewykrywalna w tyg. 12 oraz 24, leczenie
kontynuowane jest przy pomocy dwoch lekow: interferonu
pegylowanego alfa oraz rybawiryny przez kolejne 24 tygodnie.
Catkowity czas trwania leczenia wynosi 48 tygodni (12 tyg. P/R/ISMV
+ 36 tyg. P/R).

U pacjentow, u ktorych wiremia HCV RNA w tyg. 4 jest rowna lub
wyzsza niz 25 IU/ml albo w tyg, 12 lub 24 HCV RNA jest
wykrywalne, leczenie nalezy przerwac.

7.4 W przypadku wystapienia dzialan niepozadanych zwiazanych ze
stosowanymi lekami mozliwa jest redukcja dawki interferonu i
rybawiryny wedtug wskazan ujetych w Charakterystykach Produktow
Leczniczych.

7.5 Nie nalezy stosowac redukcji dawek symeprewiru.

7.6 Symeprewir nie powinien by¢ stosowany w monoterapii. W
przypadku konieczno$ci przerwania leczenia pegylowanym
interferonem alfa i rybawiryng podawanymi w skojarzeniu z
symeprewirem, nalezy takze odstawi¢ symeprewir.




