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ABSTRACT

Difficulties in achieving elimination targets of the World Health Organization’s Global Strategy on viral hepatitis
might be overcome through a new micro-elimination approach that allows for a quick, efficient targeting of
treatment and prevention services. Particular focus on identification of high-risk and so far marginalized
populations, such as children and adolescents, increases chances for HCV elimination on a country, and
ultimately on a population level. Therefore, a broad access to safe and highly effective direct-acting antiviral
drugs is of upmost importance in the pediatric population.
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STRESZCZENIE

Wdrozenie nowej strategii, tzw. mikroeliminacji moze pozwoli¢ na pokonanie trudno$ci zwigzanych z osiaggnie-
ciem celow okreslonych w Globalnej Strategii Zwalczania Wirusowych Zapalen Watroby opracowanej przez
Swiatowa Organizacje Zdrowia. Mikroeliminacja umozliwia szybkie i efektywne wdrozenie procedur leczni-
czych i profilaktycznych. Intensyfikacja dziatan na rzecz identyfikacji grup ryzyka oraz spoteczno$ci zmargina-
lizowanej, w tym dzieci oraz mtodziezy, umozliwi zwigkszenie szans na eliminacj¢ wzw C na poziomie kraju
oraz docelowo na poziomie populacji. Zapewnienie szerokiego dost¢pu do bezpiecznych i wysoce skutecznych
lekéw o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym powinno by¢ jednym z najwazniejszych dziatan podejmo-

wanych na rzecz zwalczania wzw C w populacji pediatryczne;.

Stowa kluczowe: wzw C u dzieci, leczenie,, strategia WHO

Recent advances in the development of antiviral
drugs against HCV have revolutionized the therapy
and paved the way for the elimination of chronic
hepatitis C (CHC). Difficulties in achieving time-bound
elimination targets of the World Health Organization’s
Global Strategy on viral hepatitis might be overcome
through a new, emerging micro-elimination approach
(1-3). Micro-elimination is a strategy that consists
in focusing elimination efforts on specific target
populations such as high-risk populations or children
and adolescents (1,4,5).

So far, pediatric population was not the focus of
the elimination strategies due to the lack of approval
of direct-acting antivirals (DAA) and funding

Postep w leczeniu HCV, ktéry dokonat si¢ w ostat-
nich latach, zrewolucjonizowatl terapie wirusowego
zapalenia watroby typu C (wzw C), stwarzajac moz-
liwo$¢ eliminacji przewlektego wirusowego zapa-
lenia watroby typu C (pwzw C). Nowa, zyskujaca
na popularnosci koncepcja eliminacji wirusowych
zapalen watroby (wzw), tzw. mikroeliminacja moze
pozwoli¢ na pokonanie trudnos$ci zwigzanych z osia-
gnieciem celow okreslonych w Globalnej Strategii
opracowanej przez Swiatowa Organizacje Zdrowia
(1-3). Mikroeliminacja jest strategia zaktadajaca
zintensyfikowanie dzialan na rzecz eliminacji wzw
C w grupach ryzyka oraz spotecznosci zmarginali-
zowanej (w tym wérod dzieci i mtodziezy) poprzez
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deficiencies (6). In addition, only few national viral
hepatitis policies address this population. Fortunately,
the standard of care for CHC is changing rapidly
(7-9). Moreover, an early introduction of treatment
is considered to be of high cost-effectiveness as it
minimizes future morbidity and mortality (10,11).
Last year turned out to be a breakthrough for the
management of the youngest children living with CHC
in Europe.

Since July 2020, a combination of ledipasvir and
sofosbuvir is approved by the European Medicines
Agency (EMA) to be used in children who are at least
3 years of age. Since September 2020, a pan-genotypic
combination regimen (sofosbuvir/velpatasvir) was
authorized (by the EMA) to be used in children who
are at least 6 years of age or weigh at least 17 kg.

Although the course of hepatitis C in pediatric
population tends to be milder than in adults, all
treatment-naive and treatment-experienced children
with CHC should be considered for DAA therapy
regardless of disease severity in line with the liver
societies guidelines (the American Association for the
Study of Liver Diseases, the European Association for
the Study of the Liver, the Polish Group of Experts
for HCV) (Tab. 1) (11-14). Therapy with pegylated
interferon and ribavirin is no longer preferred and
should be deferred in younger age groups for which
DAA regimens are currently unavailable due to high
costs (15,16).

Irrespective of safety profile, high efficiency (nearly
100%) and long-term socioeconomics benefits, access
to oral, interferon-free treatment is restricted not only
in Poland but also in other European countries (17). In
Poland, DA A regimens are not reimbursed in children
and adolescents below the age of 18 by the National
Health Fund (NHF). The therapeutic program of
the Ministry of Health offers only interferon-based
treatment for them. Such treatment is obsolete, of low
efficacy (about 30-50% in chronic infections with HCV
genotype 1) and long duration (Annex B.2.: Treatment
of chronic hepatitis C and Annex B.71: Interferon-free
treatment for chronic hepatitis C). Moreover, this old-
fashioned therapy is associated with numerous side
effects (flu-like symptoms, decreased appetite, weight
loss, transient growth retardation, thyroid dysfunction,
mood and attention disorders, anemia, neutropenia and
thrombocytopenia) that often lead to discontinuation
of therapy (18-20).

So far, the treatment of HCV-infected children with
new antiviral drugs was provided through clinical trials.
A remarkable achievement has been made when first
real-life DAA therapeutic program for children (aged
over 12 years) was launched in Poland. Since July 2019,
adolescents with HCV genotype 1 and 4 have finally an
opportunity to be cured regardless of disease severity.

poprawe swiadomosci, profilaktyki, diagnostyki oraz
dostepu do leczenia (4—6).

Dotychczas populacja pediatryczna byla margi-
nalizowana z powodu braku rejestracji lekow o bez-
posrednim dziataniu przeciwwirusowym (DAA) lub
braku ich refundacji (7). Niewiele panstw uwzgled-
niato dzieci w swych krajowych strategiach na rzecz
zwalczania wzw. Dynamiczne zmiany zachodzace
w zakresie terapii pwzw C daja nadziej¢ na eradyka-
cj¢ zakazenia. Wczesne wdrozenie leczenia jest wy-
soce efektywne kosztowo z uwagi na redukcje przy-
szlej chorobowosci i §miertelnosci (8—10). W minio-
nym roku dokonano w Europie przelomu w zakresie
standardu opieki nad najmtodszymi dzie¢mi z pwzw
C.

W lipcu 2020 r. Europejska Agencja Lekéw za-
twierdzita do stosowania u dzieci (w wieku co naj-
mniej 3 lat) preparat zlozony ledipasvir/sofosbuvir.
We wrze$niu 2020 r. zarejestrowano do leczenia pre-
parat pangenotypowy (sofosbuvir/velpatasvir) u dzie-
ci od 6 roku zycia lub o masie ciata co najmniej 17 kg.

Mimo iz przebieg wirusowego zapalenia watroby
typu C u dzieci bywa zwykle tagodniejszy w porow-
naniu do 0sob dorostych, zgodnie z wytycznymi licz-
nych towarzystw naukowych (American Association
for the Study of Liver Diseases, European Associa-
tion for the Study of the Liver, Polska Grupa Eksper-
tow HCV) wlaczenie terapii DAA nalezy rozwazy¢
u wszystkich dzieci z pwzw C (dotychczas nieleczo-
nych, jak i uprzednio leczonych, niezaleznie od stop-
nia zaawansowania choroby) (Tab. 1.) (9,11-13). Le-
czenie skojarzone pegylowanym interferonem i ryba-
wiryng (PEG-INF+RIBA) nie jest zalecane (14).

Pomimo dobrego profilu bezpieczenstwa, wyso-
kiej skutecznosci (niemal 100%) oraz dlugotrwatych
korzysci spoteczno-ekonomicznych, dostep do do-
ustnych, bezinterferonowych terapii dla pacjentow
w wieku ponizej 18 lat jest nadal ograniczony w wie-
lu krajach Unii Europejskiej (15). W Polce Narodowy
Fundusz Zdrowia (NFZ) refunduje leczenie za po-
moca DAA wylacznie w grupie dorostych. Program
lekowy pacjentow ponizej 18 roku zycia obejmuje
refundacja jedynie terapi¢ PEG-INF+RIBA. Terapia
oparta na interferonie jest przestarzata, charakte-
ryzuje si¢ niska skutecznoscia (ok. 30-50% w prze-
wlektym zakazeniu HCV genotypem 1) oraz dlugim
czasem leczenia (Aneks B.2.: Leczenie przewlektego
wirusowego zapalenia watroby typu C oraz Aneks
B.71: Leczenie przewleklego wirusowego zapalenia
watroby typu C terapig bezinterferonowg). Ponadto,
jest ona obarczona licznymi dziataniami niepoza-
danymi (objawy grypopodobne, obnizenie apetytu,
zmniejszenie masy ciala, przejsciowe zaburzenia
wzrostu, stymulacja procesé6w autozapalnych - zabu-
rzenia czynnoS$ci tarczycy, zaburzenia nastroju, za-
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Non-commercial POLAC Project (Treatment of Polish
Adolescents with Chronic Hepatitis C using Direct
Acting Antivirals) offering sofosbuvir/ledispavir is
conducted by the Department of Children’s Infectious
Disease at the Medical University of Warsaw.

In March 2020, the Medical Research Agency
announced that a non-commercial trial with a newly
approved pan-genotypic regimen of sofosbuvir/
velpatasvir for children over 6 years of age from
all over Poland will be founded. This study will
be conducted in the aforesaid clinical center. First
patients are planned to be enrolled in the first quarter
of 2021. Prospects for HCV elimination in pediatric
population are promising and are currently underway.

Although national surveillance data on hepatitis C
in Poland show a progressive decrease in the number
of diagnosed cases, hepatitis C and its elimination in
children should be a public health priority (21-23). In

burzenia koncentracji, niedokrwisto$¢, neutropenia
i matoptytkowosc¢), ktore czgsto prowadza do prze-
rwania terapii (16—18).

Dotychczas leczenie dzieci zakazonych HCV za
pomocg nowych lekéow przeciwwirusowych bylo
mozliwe wylacznie w ramach badan klinicznych.
W Polsce wdrozenie pierwszego programu terapeu-
tycznego typu real-life opartego na DAA, w ramach
ktorego leczone sg dzieci (w wieku 12-18 lat), bylo
przetomowym momentem. Poczawszy od lipca 2019
r., mtodziezy zakazonej HCV genotypem 1 lub 4 ofe-
ruje si¢ nowoczesng terapig, niezaleznie od stopnia
zaawansowania choroby. Leczenie kombinacjg leko-
wa sofosbuvir/ledispavir jest realizowane w ramach
niekomercyjnego projektu POLAC (Treatment of
Polish Adolescents with Chronic Hepatitis C using
Direct Acting Antivirals) prowadzonego przez Klini-
ke Chorob Zakaznych Wieku Dziecigcego Warszaw-

Table I. Direct-acting antiviral therapies for children with chronic hepatitis C approved by EMA and available in Poland.
Tabela I. Leki o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym stosowane u dzieci z przewlektym wirusowym zapaleniem
watroby typu C zatwierdzone przez Europejska Agencje Lekow i dostgpne w Polsce.

. | Available in HCV Prior treatment / 2 . Duration (.)f
Therapeutic s Obecnos¢ marskosci treatment in
. Poland*/ | genotype / Age/ Historia
regimens / . . .. watroby / weeks /
. Dostepnos¢ | Genotyp Wiek wcezesniejszego . . .
Terapia . Cirrhosis status Czas leczenia
w Polsce* HCV leczenia .
w tygodniach
naive or without cirrhosis / 8
1-6 experienced / bez marskosci watroby
lecaprevir/ >12 years nicleczeni lub with cirrhosis / 12
glecaprevir B} =le ! wcze$niej leczeni z marsko$cia watroby
pibrentasvir / lat
experienced / without or with cirrhosis /
3 periel | bez lub z marskoscia 16
wczesniej leczeni
watroby
naive or . o .
sofosbuvir/ >6 years experienced / without or with 01rr}’10.51s /
. + 1-6 . . bez lub z marskoscia 12
velpatasvir / lat nieleczeni lub
.. . watroby
wczesniej leczeni
. without or with cirrhosis /
naive / .
. . bez lub z marskoscia
nieleczeni
watroby 12
1 experienced / without cirrhosis /
. . wczesniej leczeni bez marskosci watroby
ledipasvir/ + >3 years - 1/ th cirrhosis /
sofosbuvir /at experienced/ wit cirthosis 24
wczesniej leczeni z marskos$cig watroby
ex n:rli\;;(c)z 4/ without or with cirrhosis /
4,56 xperienc bez lub z marskoscia 12
nieleczeni lub
P . watroby
wczesniej leczeni
. 2 natve o without or with cirrhosis / 12
sofosbuvir + >3 years experienced / .
. - . . bez lub z marskoscia
ribavirin 3 / lat nieleczeni lub 24
P . watroby
wezesniej leczeni

*lack of reimbursement, offered in non-commercial trials
Note. Data from the reports of the European Medicine Agency retrieved from: https://www.ema.europa.cu/en
*brak refundacji, leczenie oferowane w ramach niekomercyjnych badan klinicznych
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order to reach the WHO’s goal of HCV elimination
by 2030, all aspects including awareness, prevention,
diagnosis and treatment should be addressed.
Pediatricians and primary care physicians play a
key role in the implementation and functioning of
integrated standard HCV care pathway which consists
of planning and provision of routine screening and
referral of newly diagnosed children and adolescents
to pediatric hepatologists/pediatric infectious diseases
specialists who would offer high-quality treatment,
care and support (24-26). Recently approved regimens,
some of pan-genotypic activity, seem to be a game
changer in HCV elimination in pediatric population
as they serve as a prevention of future horizontal and
vertical transmission. Moreover, they prevent further
discrimination and stigmatization of infected people
that is driven by public misunderstanding of hepatitis
C transmission.
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