Zalacznik nr 24
do zarzadzenia Nr 8/2010/DGL Prezesa NFZ
z dnia 20 stycznia 2010 r.
Nazwa programu:
LECZENIE PRZEWLEKLEGO WZW TYPU B lub C
ICD-10 B 18.1 - przewlekle zapalenie watroby typu B
B 18.2 - przewlekle zapalenie watroby typu C

Dziedzina medycyny: Choroby zakazne

L. Cel programu:
1. wydhuzenie czasu przezycia chorych na przewlekte WZW typu B lub C,
2. zmniejszenie ryzyka rozwoju nastgpstw zakazenia HBV lub HCV, w tym raka
pierwotnego watroby,
3. uzyskanie remisji choroby,

4. poprawa jakosci zycia.

II. Opis problemu medycznego:

WZW typu B

Wirusowe zapalenie watroby typu B (wzw B) jest choroba zakazna — najczestsza z infekcyjnych
choréb watroby na $wiecie. Wirus HBV przenosi si¢ przez krew i inne ptyny ustrojowe, przez
bezposredni kontakt z zakazonym plynem, kontakty seksualne odbywane bez wilasciwego
zabezpieczenia z osobami zakazonymi, dozylne przyjmowanie substancji odurzajacych zakazonymi
igtami lub strzykawkami. Do =zakazenia dziecka moze doj$¢ podczas ciazy lub porodu.
Prawdopodobienstwo zakazenia wirusem HBV jest 100-krotnie wyzsze niz wirusem HIV.
Wykrycie zakazenia HBV moze nastapi¢ w fazie ostrego zapalenia watroby z typowymi objawami
takimi jak: objawy grypopodobne z dominujacym uczuciem zmgczenia, ostabieniem taknienia,
bolami brzucha, nudno$ciami, wymiotami, bolami stawow, zoitaczka. Zakazenie HBV moze
prowadzi¢ do przewleklego zapalenia watroby, o ktorym nalezy mysle¢ zawsze, gdy trwa dluzej niz
6 miesigcy. Przewlekte zapalenie watroby typu B (pzw B) charakteryzuje si¢ zmianami martwiczo-
zapalnymi stwierdzanymi w obrazie morfologicznym watroby wywotanymi przetrwalym
zakazeniem HBV.

U 8-20% o0s6b po 5 latach trwania przewleklego zakazenia HBV rozwija si¢ marsko$¢ watroby.

Ponadto wszyscy zakazeni HBV sa narazeni na wysokie ryzyko rozwoju raka



watrobowokomorkowego, zardéwno ci z marskoscia watroby (2,2% chorych rocznie w marskos$ci
wyrownanej, do 10 % w nie wyrdownanej), jak 1 bez marskosci (0,1% rocznie). Nowotwor ten
czgsciej wystgpuje u chorych powyzej 45 roku zycia. Ogodtem powazne powiklania (marskose,
niewydolno$¢ watroby, rak watrobowokomorkowy) rozwijaja sig¢ u 15-40% przewlekle zakazonych
HBV. W ciagu 5 lat umiera 14-20% chorych z wyr6wnana, a z nie wyrdwnang marskoscia watroby
nawet 80%.

Epidemiologia:

Wzw B to powazny problem globalny — ponad 2 miliardy ludzi na $wiecie (1 na 3 osoby) sa
zakazone wirusem HBV. Pomimo istnienia szczepionki okoto 300-400 mln oséb choruje na pzw B,
ktore jest dziesiata przyczyna zgondow na swiecie. W ciagu roku z powodu zakazenia HBV umiera
prawie 1,2 mln oséb.

Polska nalezy obecnie do krajow o niskiej zapadalnosci na zakazenie HBV. Po wprowadzeniu
szczepien 1 upowszechnieniu sprze¢tu jednorazowego uzytku nastapit znaczacy spadek nowych
zakazen. Wspotczynnik zapadalno$ci na wzw typu B w latach 80-tych wynosit 42-45/100 tys.
mieszkancow, pod koniec lat 90-tych spadt do 12,5 /100 tys.,a w 2006 roku wynosit 4,44/100 tys.
mieszkancow (1693 przypadki). Wedtug danych PZH i Instytutu Hematologii i Transfuzjologii w
populacji polskiej jest 1,5% zakazonych wirusem HBV.

WZW typu C

Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C to przewlekta (>6 mies.) choroba watroby,
charakteryzujaca si¢ zmianami martwiczo-zapalnymi, wywolana przetrwalym zakazeniem HCV.

Wigkszos¢ zakazen HCV przebiega bezobjawowo. Do zakazenia dochodzi najczgscie] w
wyniku zabiegobw medycznych. Znaczny procent zakazen wystgpuje wsrdd pacjentéw
dializowanych, pacjentéw onkologicznych i hematologicznych. Postacie objawowe, ostre dotycza
tylko okoto 10% chorych. Okres wylggania wynosi okoto 50 dni. Wzrost aktywnosci transaminaz
pojawia si¢ po ok. 3-8 tygodnia od zakazenia, natomiast przeciwciata anty-HCV stwierdza sig
dopiero po kilkunastu tygodniach od zakazenia. Najbardziej miarodajna metoda diagnostyczng jest
oznaczenie HCV-RNA. Okoto 65-85 % 0s6b zakazonych rozwija zakazenie przewlekte, ktore przez
wiele lat moze przebiega¢ bezobjawowo 1 wykrywane jest przypadkowo. W przebiegu zakazenia
przewlektego dochodzi nie tylko do uszkodzenia watroby, ale takze innych uktadow i narzadéw. Do
niekorzystnych zej$¢ zakazenia nalezy marsko$¢ watroby 1 rak watrobowokomoérkowy.

Epidemiologia:

Wedlug danych Panstwowego Zakladu Higieny i Instytutu Hematologii i Transfuzjologii
uznawanych przez WHO, w Polsce zakazenie HCV dotyczy ok. 1,4% populacji, a liczba nowo

wykrywanych infekcji zwigksza si¢ z roku na rok. Wspotczynnik zapadalnosci (de facto obrazujacy



wykrywalnos¢, gdyz ujete sa w nim zarowno zakazenia §wieze jak i1 nabyte w przesztosci) wzrést z
2,58 w 1997r. do 5,4/100 tys. mieszkancow w 2004 r. Wykrywane infekcje HCV to najczgsciej
zakazenia nabyte w przesztosci, rzeczywista liczba $§wiezych zakazen nie jest znana, gdyz zwykle
od poczatku przebiega skrycie. Dlatego tez WZW typu C zwykle jest wykrywane przypadkowo, lub
w poznej objawowej (marskos¢ watroby/pierwotny rak watroby) fazie zakazenia.

Zakazenie HCV wsrod dializowanych szacuje sig¢ na okoto 50% chorych

Oddzielnym problemem jest wysoki odsetek zakazonych wsrod narkomandw uzaleznionych

od $rodkéw dozylnych - wynosi on do 90%.

III.  Opis programu
1. Substancje czynne finansowane w ramach programu: Leczenie przewleklego WZW B lub
C:
1) lamiwudyna
Posta¢ farmaceutyczna, dawka:
tabletki 100 mg,
Opis dziatania leku
Lamiwudyna jest lekiem antywirusowym, ktéry hamuje replikacje wirusa zapalenia
watroby typu B. Wykazano hamujacy wptyw na odwrotna transkryptazg - enzym bioracy
udzial w przepisywaniu progenomu HBV do HBV-DNA.

2) interferon alfa pegylowany 2 a lub 2b
Postaé farmaceutyczna, dawka:
» interferon alfa pegylowany 2 a
roztwor do wstrzykiwan 135ug/0,5ml, 180ug/0,5ml
» interferon alfa pegylowany 2b
proszek 1 rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan 50, 80, 100,
120,150pg/0,5ml
Opis dziatania leku:

Pegylowana posta¢ rekombinowanego interferonu alfa powstaje przez sprzgzenie czasteczki
interferonu alfa z czasteczka PEG (w  zaleznosci od preparatu z  glikolem
monometoksypolietylenowym lub glikolem bis-metoksypolietylenowym). Dodanie czasteczki PEG
do czasteczki interferonu alfa zmienia jego wiasciwosci farmakokinetyczne i farmakodynamiczne

powodujac miedzy innymi wydhuzenie koncowego okresu pottrwania do 60-80 godzin, podczas gdy



dla standardowego interferonu wynosi okoto 3-4 godzin. Natomiast wtasciwos$ci przeciwwirusowe i
antyproliferacyjne sa typowe dla rekombinowanego interferonu alfa.
Po zwiazaniu si¢ z interferonu ze swoistymi receptorami komérkowymi uruchamiane zostaja

mechanizmy wywolujace ekspresje genow, ktorych produkty powoduja:

e  Wazrost liczby komorkowych czastek adhezyjnych komorek efektorowych, co

powoduje wspomaganie rozpoznawania antygenow wirusowych;

e  Pobudzenie proliferacji oraz réznicowania czynnos$ciowego limfocytow

(zwigkszenie efektywnos$ci limfocytow T);

o Zwigkszenie aktywnosci komorek NK 1 makrofagéw  (zwigkszenie

cytotoksycznos$ci niezaleznej od antygenu oraz prezentacji antygenow wirusowych);

e  Zwigkszenie aktywnosci i liczby komorek wydzielajacych cytokiny, co powoduje

wzrost aktywnosci cytotoksycznej limfocytow T.

3) Rekombinowane interferony alfa, roznigce si¢ nieznacznie skladem aminokwasow (alfa
2a, alfa 2b)

interferon alfa 2a

Posta¢ farmaceutyczna, dawka:
amputko-strzykawki a 3mln j.m/0,5 ml
ampulko-strzykawki a 6mln j.m/0,5 ml
amputko-strzykawki a 9mln j.m/0,5 ml

interferon alfa-2b
Posta¢ farmaceutyczna, dawka:
wielodawkowy automatyczny dozownik a 18 MIU, 30 MIU lub 60 MIU, zawierajacy 1,2 ml

roztworu o st¢zeniu 15mln j.m./ml (6 dawek po 3 miln j.m.) lub 25mlIn j.m./ml (6 dawek po 5 min

j-m.) lub 50mln j.m./ml (6 dawek po 10 mln j.m.)

Opis dziatania leku
Po zwiazaniu si¢ interferonu ze swoistymi receptorami komorkowymi uruchamiane zostaja
mechanizmy wywolujace ekspresje¢ genow, ktorych produkty powoduja:
e Wzrost liczby komorkowych czastek adhezyjnych komorek efektorowych, co powoduje

wspomaganie rozpoznawania antygenow wirusowych



¢ Pobudzenie proliferacji oraz réznicowania czynno$ciowego limfocytow (zwigkszenie
efektywnosci limfocytow T)

e Zwigkszenie aktywnosci komoérek NK i makrofagow (zwigkszenie cytotoksycznosci
niezaleznej od antygenu oraz prezentacji antygenéw wirusowych)

e Zwickszenie aktywno$ci i liczby komoérek CD4+ (wydzielajacych cytokiny), co

powoduje wzrost aktywnosci cytotoksycznej limfocytow T

4) Naturalny interferon leukocytarny

Posta¢ farmaceutyczna, dawka:
amputki. po 3 000 000 j.m.,
amputki po 6 000 000 j.m.
Opis dziatania leku
Jest jalowym, apirogennym, oczyszczonym ludzkim interferonem, uzyskanym z leukocytow
pochodzacych od zdrowych dawcéw. Stanowi mieszaning 18 podtypoéw interferonu leukocytarnego
alfa, obecnych fizjologicznie u ludzi w naturalnie wystgpujacych proporcjach. Proces
technologiczny wyklucza potencjalne zagrozenie ze strony czynnikow zakaznych, takich jak HBV,
HCV, HIV-1 1 HIV-2, oraz endotoksyn i obcych biatek. Po zwiazaniu si¢ z interferonu ze swoistymi
receptorami komorkowymi uruchamiane zostaja mechanizmy wywolujace ekspresje genow,
ktérych produkty powoduja:
* Wzrost liczby komoérkowych czastek adhezyjnych komorek efektorowych, co powoduje
wspomaganie rozpoznawania antygenow wirusowych
* Pobudzenie proliferacji oraz roznicowania czynnosciowego limfocytow (zwigkszenie
efektywnosci limfocytéw T)
» Zwigkszenie aktywnos$ci komorek NK i makrofagéw ( zwigkszenie cytotoksycznosci
niezaleznej od antygenu oraz prezentacji antygenéw wirusowych)
» Zwigkszenie aktywnosci 1 liczby komoérek CD4+ (wydzielajacych cytokiny), co powoduje

wzrost aktywnosci cytotoksycznej limfocytow T

5) Rybawiryna
Posta¢ farmaceutyczna, dawka:

tabletki a 200 mg



Opis dziatania leku

Rybawiryna jest syntetycznym analogiem nukleozydowym, ktéory w warunkach in vitro wykazuje

aktywnos$¢ przeciwko niektorym wirusom: RNA i DNA. Mechanizm dziatania rybawiryny

stosowanej w skojarzeniu z interferonem alfa na wirusa HCV jest nieznany.

Nie ma merytorycznych wskazan do leczenia rybawiryna w monoterapii.

2. Kryteria wlaczenia do programu,

WZW typu B

Kryteria wlaczenia do programu:

Kryteria glowne:

Przewlekle zapalenie watroby

obecno$¢ antygenu HBs powyzej 6 miesigcy

$wiadczeniobiorcy z HBe Ag (+) DNA HBV w liczbie nie mniejszej niz 10° kopii/ml
$wiadczeniobiorcy z HBe Ag (-) DNA HBV w liczbie nie mniejszej niz 10* kopii/ml
utrzymujaca si¢ stale badz okresowo podwyzszona aktywnos$¢ aminotransferaz

zapalenie watroby 1 wtoknienie w obrazie histopatologicznym watroby; w uzasadnionych
przypadkach mozna odstapi¢ od biopsji watroby

wiek powyzej 18 r.z., (interferon rekombinowany powyzej 3 r.z.)

Kryteria szczegolowe:

a) leczenie lamiwudyna

» w przypadku marsko$ci watroby:
= HBs Ag (+) potwierdzonej klinicznie lub w oparciu o wynik biopsji watroby,
= DNA HBV w liczbie nie mniejszej niz 10* kopii/ml , niezaleznie od statusu HBeAg
= DNA HBV mniejszej niz 10* kopii/ml — wowczas, gdy spetniony jest jeden z ponizszych
warunkow:
podwyzszona aktywno$¢ ALAT z jednoczesnym potwierdzeniem marskosci w
obrazie morfologicznym watroby,
niewydolno$¢ watroby wyrazona zakwalifikowaniem pacjenta do kategorii B lub C
wedhug Child-Pugh.
zakwalifikowanie do przeszczepu

» leczenie zakazenia HBV po przeszczepie.



b) leczenie interferonem naturalnym

e niepowodzenie terapeutyczne po leczeniu interferonem rekombinowanym lub interferonem
pegylowanym i potwierdzona celowo$¢ ponownego rozpoczecia leczenia

e nietolerancja 1 inne dzialania niepozadane po stosowaniu interferonu pegylowanego lub
interferonu rekombinowanego

e zaawansowane wioknienie lub marsko$¢ wyrownana watroby

WZW typu C

Kryteria wlqczenia do programu

Kryteria glowne:

e obecnos¢ HCV RNA(+) w surowicy krwi lub w tkance watrobowej

e obecnos¢ przeciwciat anty-HCV

e zmiany zapalne i widknienie w obrazie histopatologicznym watroby (u §wiadczeniobiorcow z

genotypem 2 i 3 oraz w uzasadnionych przypadkach mozna odstapi¢ od biopsji watroby)

wiek powyzej 18 roku zycia, (interferon rekombinowany powyzej 3 r.z.)

Kryteria szczegolowe:
a) leczenie interferonem rekombinowanym
e brak lub nieznamienne miana autoprzeciwcial. Obecno$¢ przeciwcial anty LKM nie jest
przeciwwskazaniem do wlaczenia do leczenia
b) leczenie interferonem alfa pegylowanym
e przewlekle zapalenie watroby i wyréwnana marsko$¢ watroby
e pacjenci z pozawatrobowa manifestacja zakazenia HCV powinni by¢ leczeni niezaleznie od
zaawansowania choroby w obrazie histopatologicznym
¢) leczenie interferonem naturalnym
e niepowodzenie terapeutyczne po leczeniu interferonem rekombinowanym lub interferonem
pegylowanym i potwierdzona celowo$¢ ponownego rozpoczecia leczenia
e nietolerancja 1 inne dziatlania niepozadane po stosowaniu interferonu pegylowanego lub
interferonu rekombinowanego

e zaawansowane wioknienie lub marsko$¢ wyrownana watroby



3. Schemat podawania leku:

WZW typu B

1) leczenie lamiwudyna
Dawkowanie leku
Zalecana dawka leku jest 100 mg na dobg. Dawkowanie w sytuacjach szczegolnych - na przyktad
niewydolnosci nerek u §wiadczeniobiorcow dializowanych - wedtug zalecen producenta.
Lek nie ma rejestracji do stosowania u dzieci i mtodziezy do 18 roku zycia.

Po 24 tygodniach terapii lamiwudyna nalezy oceni¢ skuteczno$¢ jej dzialania poprzez
iloSciowe oznaczenie st¢zenia HBV DNA. W wypadku uzyskania odpowiedzi wirusologicznej
wyrazonej przynajmniej 100-krotnym zmniejszeniem poziomu wiremii (2 logl0) leczenie nalezy
kontynuowac. Leczenie mozna zakonczy¢ po dwukrotnym stwierdzeniu ujemnych wynikow HBV
DNA wykonanych w odstgpach co najmniej 3 miesigcy, przy czym laboratorium musi miec
wlasciwy certyfikat jako$ci. Czas terapii nie moze by¢ jednak krotszy niz rok. W przypadku
SwiadczeniobiorcOw z marskoscia watroby 1 po przeszczepie watroby terapi¢ nalezy stosowac bez

ograniczen czasowych.

W przypadku nieskutecznos$ci leczenia

e pierwotnej, okreslonej jako mniejsze niz 100-krotne obnizenie poziomu wiremii po 24
tygodniach terapii

e wtdrnej, definiowanej jako wzrost aktywnosci ALAT w stosunku do warto$ci wyjsciowych
lub wzrost stgzenia HBV DNA wigkszy niz 1 logl0 w stosunku do najnizszych warto$ci
stwierdzanych w trakcie dotychczasowego leczenia

nalezy wykona¢ w certyfikowanym laboratorium oznaczenie mutacji warunkujacych opornos¢

na lamiwudyng. Po potwierdzeniu opornosci nalezy rozwazy¢ zmiang leku na adefowir,

entekawir lub pegylowany interferon alfa-2a. Przy braku oporno$ci nalezy sprawdzi¢ adherencjg

do leczenia, tzn. stosowanie si¢ $wiadczeniobiorcy do zaleconego sposobu przyjmowania leku.

Po sprawdzeniu adherencji , w przypadku nie osiagnig¢cia zamierzonego celu terapii (spadek

wiremii ponizej 2 logl0) nalezy rozwazy¢ zmiang leku na adefowir, entekawir lub pegylowany

interferon alfa-2a.

2) leczenie interferonem pegylowanym alfa 2 a
Dawka peginterferonu alfa 2a: 180 pg/tydzien przez przez 48 tygodni u $wiadczeniobiorcow

HBeAg (-) i co najmniej 24 tygodnie u §wiadczeniobiorcow z HBeAg (+).



3) leczenie interferonem rekombinowanym alfa2ai2b
5 lub 6 MIU podskornie 3 razy w tygodniu przez 24 tygodnie u $wiadczeniobiorcéw z antygenem

HBe(+) 1 przez 48 tygodni u §wiadczeniobiorcow z HBe(-)

Okreslenie czasu leczenia w programie.
e U $wiadczeniobiorcow HBe dodatnich leczenie powinno by¢ prowadzone przez 24 tygodnie
e U $wiadczeniobiorcow HBe ujemnych leczenie powinno by¢ prowadzone przez 48 tygodni
e U dzieci dotychczas nieleczonych zaleca si¢ dawkowanie 3 mln 3 razy w tygodniu przez 24

tygodnie

4) leczenie interferonem naturalnym
Interferon alfa naturalny moze by¢ stosowany w monoterapii:
» w przewlektym WZW typu B u dorostych
» marskosci pozapalnej po WZW typu B
Dawkowanie:
6 MIU 3 razy w tygodniu przez 24 tygodnie u $wiadczeniobiorcow HBe(+) 1 48 tygodni u

swiadczeniobiorcow HBe(-)

WZW typu C

1) Interferon pegylowany moze by¢ stosowany:
. w monoterapii - u §wiadczeniobiorcOw z przeciwwskazaniami do stosowania rybawiryny.

o w leczeniu skojarzonym z rybawiryng — u oséb z przewleklym zapaleniem watroby typu C

z nawrotem zakazenia lub po nieskutecznej terapii interferonem alfa Iub interferonem alfa i rybawiryna.

A. leczenie interferonem pegylowanym alfa 2 a
Dawka peginterferonu alfa 2a: 180 ug i 135 pug (u $wiadczeniobiorcow ze schytkowa

niewydolnoscia nerek)



Leczenie skojarzone:

W przypadku wystapienia dzialan niepozadanych-redukcja dawki

Dawka
Genotyp Czas terapii Warunki
rybawiryny
48 tyg Po 12 tyg wystapila odpowiedz wirusologiczna
EVR (early viral response):
14 <75 kg = 1000 mg - niskie miano wirusa wyjsciowe
>75 kg = 1200 mg 24 tyg (< 600 000 j.m./ml)

- w 4. tyg. leczenia wynik oznaczenia HCV-RNA jest ujemny
- ujemny wynik oznaczenia HCV-RNA w 24 tyg.

2/3 800 mg 24 tyg Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego.

U $wiadczeniobiorcow z widknieniem watroby do 2 stopnia wiacznie (staging) w skali Scheuer’a, u
ktorych po 12 tygodniach terapii nie stwierdza si¢ spadku wiremii ponizej 2 log;o leczenie nalezy
przerwac.

U $wiadczeniobiorcow z widknieniem watroby powyzej 2 stopnia lub manifestacja pozawatrobowa
terapi¢ kontynuuje si¢ do 48 tygodni. Oceng wioknienia przeprowadza si¢ w skali 5 punktowej (0-4).
Dawka rybawiryny w terapii skojarzonej:

e 1000mg/ dobg dla oséb do 75 kg mc

e 1200mg/ dobg dla 0séb powyzej 75kg mc

B. leczenie interferonem pegylowanym alfa 2 b
Dawka: 1,5nug/kg m.c./ tydzien

Leczenie skojarzone:

Genotyp Czas terapii Warunki

48 tyg Po 12 tyg wystapita odpowiedz wirusologiczna

EVR (early viral response):

- niskie miano wirusa wyj$ciowe
1/4 24ty (< 600 000 j.m./ml)

- w 4. tyg. leczenia wynik oznaczenia HCV-RNA jest ujemny
- yjemny wynik oznaczenia HCV-RNA

w 24 tyg.

2/3 24 tyg Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego.
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U $wiadczeniobiorcow z widknieniem watroby do 2 punktéw wilacznie (staging) w skali Scheuer’a, u
ktorych po 12 tygodniach terapii nie stwierdza si¢ spadku wiremii ponizej 2 log;o leczenie nalezy
przerwac.

U swiadczeniobiorcow z widknieniem watroby powyzej 2 punktéw lub manifestacja pozawatrobowa
terapig kontynuuje si¢ do 48 tygodni. Oceng widknienia przeprowadza si¢ w skali 5 punktowe;j (0-
4).

Swiadczeniobiorcom o réznej masie ciata w leczeniu skojarzonym z rybawiryna mozna poda¢

zalecana dawkg peginterferonu alfa 2b, stosujac wstrzykiwacze lub fioki o r6znym stgzeniu,

zgodnie z tabela ponize;j:

Peginterferon alfa-2b Rybawiryna
Masa ciala (kg) | Zawarto$¢ preparatu
(ug/0,5mi) Podawanie raz w tyg. (ml) Calkowita dawka dobowa (mg)
<40 50 0,5 800
40-50 80 0,4 800
51-64 80 0,5 800
65-75 100 0,5 1000
76-85 120 0,5 1000
> 85 150 0,5 1200

2) leczenie interferonem rekombinowanym alfa
Interferon alfa rekombinowany moze by¢ stosowany:
A’) w monoterapii:
e w przewleklym WZW typu C
- u $wiadczeniobiorcoOw dializowanych
- u $wiadczeniobiorcow przed lub po przeszczepach
- u $wiadczeniobiorcow z przeciwwskazaniami do stosowania lub nadwrazliwo$cia na
rybawiryng
- u dziecipowyzej 3 roku zycia
B ) w leczeniu skojarzonym z rybawiryna
- wprzewleklym WZW typu C; u dzieci powyzej 3 roku zycia (interferon alfa2b)
Dawka interferonu alfa 2 a i 2b:

3 MIU 3 razy w tygodniu przez 48 tyg.
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Dawka rybawiryny:

ponizej 75 kg - 1000 mg
0d75 kg -1200 mg na dobe w 2 dawkach
dawkowanie rybawiryny u dzieci — 15mg/kg mc/dobe

Interferon alfa-2b moze by¢ stosowany w leczeniu przewlektego WZW typu C u dzieci 1 mtodziezy (w
wieku 3 lat 1 wigcej), wezesniej nie leczonych, bez cech dekompensacji czynno$ci watroby 1 ze
stwierdzonym HCV-RNA w surowicy - w dawce 3 mln j. m. 3 razy w tygodniu odpowiednio przez 24
lub 48 tygodni.

UWAGA: Interferon alfa rekombinowany w WZW typu C u dorostych jest leczeniem suboptymalnym 1

powinien by¢ stosowany tylko w przypadku niemoznos$ci zastosowania interferonu pegylowanego.

3) leczenie interferonem naturalnym

Interferon alfa naturalny moze by¢ stosowany w leczeniu skojarzonym:
» w przewlekltym WZW typu C u dorostych (z rybawiryna)
* marskos$ci pozapalnej po WZW C

Leczenie skojarzone:

3 MIU 3x w tygodniu przez 24 tygodnie niezaleznie od genotypu, a w przypadku marskosci 48
tygodni

Okreslenie czasu leczenia w programie:
A. WZW typu B
1) Lamiwudyna: kryteria wylaczenia §wiadczeniobiorcy z programu wyznaczaja czas leczenia;
2) Interferony:
a) u $wiadczeniobiorcow HBeAg (+) leczenie prowadzone przez 24 tygodnie,
b) u $wiadczeniobiorcow HBeAg (-) leczenie prowadzone przez 48 tygodni,

¢) u dzieci dotychczas nieleczonych zaleca si¢ leczenie przez 24 tygodnie;

B. WZW typu C
1) Interferon alfa pegylowany:
a) przy genotypie 1 14 czas leczenia do 48 tygodni,

12



b) przy genotypie 2 i 3 czas leczenia 24 tygodnie;
2) Interferon alfa rekombinowany — przez 48 tygodni;

3) Interferon alfa naturalny - przez 24 tygodnie niezaleznie od genotypu, a w przypadku marskosci 48

tygodni.

4. Monitorowanie programu

Na monitorowanie programu sktada sig:

a) monitorowanie leczenia.

W celu przeprowadzenia kwalifikacji pacjenta do udzialu w programie i monitorowania
leczenia $wiadczeniodawca jest zobowiazany wykona¢ w wyznaczonych terminach badania,
ktoérych lista i harmonogram wykonania zawiera zatacznik nr 1 do programu.

Dane dotyczace monitorowania leczenia nalezy gromadzi¢ w dokumentacji pacjenta i
kazdorazowo przedstawia¢ na zadanie kontrolerom NFZ.

b) przekazywanie do NFZ zakresu informacji sprawozdawczo -rozliczeniowych
ujetych w zalaczniku nr 4 do umowy.

¢) uzupelnianie danych zawartych w rejestrze WZW (SMPT-WZW) dostepnym za
pomoca aplikacji internetowej udostgpnionej przez oddziaty wojewddzkie NFZ nie rzadziej niz co 6

miesi¢cy oraz na zakonczenie leczenia.

5. Kryteria wylaczenia z programu:
WZW B
Kryteria glowne:

e wystapienie objawow nadwrazliwos$ci lub nietolerancji na substancj¢ czynna lub pomocnicza

Kryteria szczegolowe:

W przypadku leczenia lamiwudyna:

e wzrost wiremii o 1 log 19w czasie leczenia

e wykrycie mutanta YMDD

W przypadku leczenia interferonami:

e niewyrownana marsko$¢ watroby
o cigzka wspdtistniejaca choroba serca, w tym niewydolno$¢ krazenia, niestabilna choroba

wiencowa
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niewyrownana cukrzyca insulinozalezna

choroby o podtozu autoimmunologicznym poza autoimmunologicznym zapaleniem watroby
typu II (anty-LKM -1)

niewyrownana nadczynno$¢ tarczycy

przeciwwskazania wynikajace z opinii neurologa o aktualnym stanie choroby,
$wiadczeniobiorcy uzaleznieni od alkoholu i narkomani czynni lub z krotkim okresem
abstynencji;

ciaza lub karmienie piersia

przeciwwskazania wynikajace z opinii psychiatry o aktualnym stanie choroby,choroba

nowotworowa czynna lub z duzym ryzykiem wznowy

WZW C

nadwrazliwo$¢ na substancjg czynna, interferon lub substancj¢ pomocnicza

niestwierdzenie HCV RNA w surowicy lub w tkance watrobowej przy obecnosci anty -HCV
niewyrownana marskos¢ watroby

cigzka wspotistniejaca choroba serca, w tym niewydolno$¢ krazenia, niestabilna choroba
wiencowa

niewyréwnana cukrzyca insulinozalezna

choroby o podtozu autoimmunologicznym poza autoimmunologicznym zapaleniem watroby
typu II (anty-LKM -1)

niewyréwnana nadczynnos¢ tarczycy

przeciwwskazania wynikajace z opinii neurologa o aktualnym stanie
choroby,$§wiadczeniobiorcy uzaleznieni od alkoholu i narkomani czynni lub z krétkim
okresem abstynencji;

ciaza lub karmienie piersia

przeciwwskazania wynikajace z opinii psychiatry o aktualnym stanie choroby choroba

nowotworowa czynna lub z duzym ryzykiem wznowy

6. Wymagania wobec Swiadczeniodawcow udzielajacych Swiadczen w ramach programu

terapeutycznego, uje¢to w zalaczniku nr 3 do Zarzadzenia.
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Zalacznik nr 1 do programu

Kwalifikacja  $wiadczeniobiorcy do
udzialu w  programie ,Leczenie
przewleklego WZW typu B lub C”

Badania laboratoryjne

Badania inne

Uwagi

WZW B

1. Lamiwudyna

—  Morfologia krwi,

— ALAT

—  stgzenie kreatyniny,

— HBsAgiHBeAg,

— TIlosciowa ocena DNA HBV,

— przeciwciata anty HBe

—  Proteinogram

—  Czas lub wskaznik protrombinowy

Biopsja watroby w przypadkach
uzasadnionych kryteriami
wlaczenia

USG jamy brzusznej

2. Interferon alfa-2 a pegylowany /
Rekombinowane interferony alfa,

—  Morfologia krwi,

- ALAT

— HBsAgiHBeAg,

— Tlosciowa ocena DNA HBYV,
—  przeciwciata anty HBe

—  Proteinogram

—  Czas lub wskaznik protrombinowy
— autoprzeciwciata

- TSH

— T4 lub {T3

— stezenie kreatyniny

Biopsja watroby w przypadkach
uzasadnionych kryteriami
wlaczenia

USG jamy brzusznej

3. Interferon alfa naturalny

—  Morfologia krwi,

— ALAT

—  stgzenie kreatyniny,

— HBsAgiHBeAg,

— TIlosciowa ocena DNA HBV,
—  przeciwciala anty HBe

—  Proteinogram

—  Czas lub wskaznik protrombinowy
— autoprzeciwciala

- TSH

— T4 1ub T3

Biopsja watroby w przypadkach
uzasadnionych kryteriami
wlaczenia

USG jamy brzusznej
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WZW C

1. Interferon alfa pegylowany

Morfologia

AIAT

TSH

Proteinogram
Autoprzeciwciala
HCV-genotyp

PCR HCV metodg ilosciowa
fT4 lub fT3

kwas moczowy

proba ciazowa u kobiet w wieku
rozrodczym.

USG jamy brzusznej

2. Rekombinowane interferony alfa,

Morfologia

AIAT

TSH

Proteinogram

Autoprzeciwciata

HCV metoda jako$ciowa

fT4 lub fT3

kwas moczowy

proba ciazowa u kobiet w wieku
rozrodczym.

USG jamy brzusznej

3. Interferon alfa naturalny

Morfologia

AIAT

TSH

Proteinogram

Autoprzeciwciala

HCV metoda jako$ciowa

fT4 lub fT3

kwas moczowy

proba ciazowa u kobiet w wieku
rozrodczym.

USG jamy brzusznej
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Monitorowanie leczenia / termin

wykonania badas Badania laboratoryjne Badania inne Uwagi
I. przewlekle WZW B
1. lamiwuduna
w dniu rozpoczegcia terapii: e morfologia krwi,
e ALAT
e wskaznik lub czas protrombinowy,
e stezenie kreatyniny,
e AFP;
w 4, 12, 24, 48 tygodniu i dalej co 12 e  morfologia krwi,
tygodni: o ALAT;
e stgzenie kreatyniny
w 24, 48 tygodniu i dalej co 24 tygodni: HBsAg,
HBeAg,

przeciwciala anty-HBe,

DNA HBV (test ilosciowy) met.
PCR;

e oznaczenie mutacji YMDD przy
podejrzeniu  lekoopornoéci  na

lamiwudyng)
Dodatkowo w 48 tygodniu: e wskaznik lub czas protrombinowy, e USG jamy brzusznej

e proteinogram,

e AFP,

e oznaczenie mutacji YMDD przy
podejrzeniu  lekooporno$ci  na
lamiwudyng)

2. Interferon alfa-2 a pegylowany /

Rekombinowane interferony alfa,/

Interferon alfa naturalny

Tydzien 0: e  Morfologia

o AIAT




Tydzien 2, 4, 6, 8, 12,16, 20, 24, 28, 32,36, Morfologia
40,44, 48 AIAT
Tydzien 12, 24, 36, 48 dodatkowo: TSH
fT,
Tydzien 24 148: HBsAg
HBeAg
p/ciala anty HBe

HBYV DNA (test ilosciowy) metoda
PCR

Dodatkowo w momencie zakonczenia
leczenia (24 lub 48 tydzien):

wskaznik protrombinowy
proteinogram

USG jamy brzusznej
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ILWZW C

1. Interferon alfa pegylowany
a) Swiadczeniobiorcy z genotypem 2,3

Tydzien 0: o AIAT
e morfologia krwi
e  proba ciazowa
Tydzien 2,4, 6, 8, 12, 16, 20, 24 o AIAT,

e morfologia krwi

Tydzien 12 dodatkowo e  kreatynina
e  kwas moczowy
e TSH
o fT,
Tydzien 24 =  GGTP = USG jamy brzusznej
= fosfataza zasadowa
=  kwas moczowy
=  kreatynina
= TSH
] T 4
= proteinogram
=  HCV RNA jako$ciowy metoda PCR
Tydzien 48 HCV RNA jakoséciowy met. PCR

b) Swiadczeniobiore z genotypem 1,4

Tydzief 0

e morfologia krwi
o AIAT
e  Proba cigzowa
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Tydzien
2,4,6,8,12,16,20,24,28,32,36,40,44,48

morfologia krwi

AIAT

W4 tygodniu HCV RNA ilosciowy
metoda PCR (w genotypie 1) u
$wiadczeniobiorcéw z wyjsciowa
wiremia,ponizej 600 000 IU/ml

Tydzien 12,24,36 dodatkowo

kwas moczowy

kreatynina

TSH

fTy

W 12 tygodniu HCV RNA ilo$ciowy
metodg PCR

Tydzien 48 dodatkowo

GGTP

fosfataza zasadowa

kwas moczowy

kreatynina

TSH

fT4

proteinogram

HCV RNA jako$ciowy metoda PCR

USG jamy brzusznej

Tydzien 72

HCV RNA jakosciowy metoda PCR

2. Rekombinowane interferony
Interferon alfa naturalny

alfa/

Tydzien 0

morfologia krwi
AIAT
Proba cigzowa

Tydzien
2,4,6,8,12,16,20,24,28,32,36,40,44,48

morfologia krwi
AlAT

Tydzien 12,24,36 dodatkowo

kwas moczowy
kreatynina
TSH

fT4
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Dodatkowo tydzien 24 lub 48 (na
zakonczenie leczenia)

GGTP

fosfataza zasadowa

kwas moczowy

kreatynina

TSH

T4

proteinogram

HCV RNA jakosciowy met. PCR

USG jamy brzusznej

Tydzien 48 lub 72

HCV RNA jakosciowy
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