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Szacuje sie, ze w Polsce zakazenie wiru-
sem zapalenia watroby typu C (wzw C,
ang. hepatitis C virus — HCV) moze doty-
czy¢ nawet 2% populacji, z czego u okoto
30% przewlekle chorych wystepuje aktyw-
ne zakazenie z replikacjg HCV i zapaleniem
watroby. Ponad 25 lat badan (od momentu
identyfikacji wirusa w 1989 roku) nad roz-
wigzaniami terapeutycznymi dotyczacymi
wzw C  zaowocowato opracowaniem
zwigzkow  chemicznych oddziatujacych
bezposrednio na biatka wirusa i jego cykl
replikacyjny. Terapie skojarzone, sktadajace
sie z kilku lekéw dziatajacych na réznych
etapach replikacji HCV, pozwolity na sku-
teczna eradykacje wirusa u ponad 90% za-
kazonych. Postep w leczeniu zwigzany
z badaniami klinicznymi jest szczegdlnie
widoczny w najczesciej wystepujacym za-
kazeniu genotypem 1 HCV. Z jednej strony
rekomendowane aktualnie terapie prze-
ciwwirusowe w zakazeniu wirusem zapale-
nia watroby typu C charakteryzuja sie do-
godng doustng drogg podania oraz mniej-
szym spektrum dziatan niepozadanych,
w poréwnaniu do terapii na bazie interfe-
ronu (IFN) i rybawiryny (RBV). Z drugiej jed-
nak strony pojawity sie nowe problemy
zwigzane z potencjalnymi interakcjami po-
miedzy lekami stosowanymi przez cho-
rych, mozliwoscig pojawienia sie substytu-
¢ji powigzanych z opornoscig wirusa na le-
czenie oraz koniecznoscig szczegotowej in-
dywidualizacji terapii w zaleznosci od ge-
notypu HCV oraz czynnikéw zwigzanych
z pacjentem. Medycyna jest coraz blizej
osiggniecia terapii uniwersalnych, opar-
tych na lekach z pangenotypowa aktywno-
scig przeciw réznym genotypom HCV.
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W odniesieniu do nowoczesnych tera-
pii niezmiernie istotng kwestia jest ich opty-
malizacja — zaréwno dla pacjenta, jak i dla
ptatnika (ktérym jest system opieki zdro-
wotnej). Udogodnienia dla chorego w po-
staci zmniejszonej dobowej liczby tabletek
czy krotszego przewidywanego czasu le-
czenia mMaja oczywisty wptyw na spektrum
potencjalnych dziatari niepozadanych i ad-
herencje, co przektada sie na ewidentne ko-
rzysci dla ptatnika w postaci skutecznie wy-

leczonego pacjenta. Wzgledy ekonomicz-
ne, niezwykle istotne dla systemow opie-
ki zdrowotnej, mogg zostac spetnione dzie-
ki: optymalizacji/skréceniu czasu  terapii
u 0s6b z czynnikami wskazujacymi na wy-
sokg szanse eliminacji wirusa oraz zastoso-
waniu lekéw o wysokim potencjale prze-
ciwwirusowym i lepszym profilu bezpie-
czenstwa. Pozwala to na zmniejszenie ilosci
badan wymaganych w celu monitorowa-
nia terapii oraz powigzanych z nimi proce-
dur medycznych.

Badania kliniczne nad przewlektym wiru-
sowym zapaleniem watroby typu C (pwzw
() wskazuja, ze optymalny czas trwania te-
rapii skojarzonej z co najmniej dwdch le-
kéw o roznych punktach uchwytu dziafa-
jacych bezposrednio na wirusa wynosi dla
wiekszosci chorych 12 tygodni. Umozli-
wia to uzyskanie trwatej odpowiedzi wiruso-
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logicznej (ang. sustained virologic response
- SVR) u >90% zakazonych HCV. Jednocze-
$nie doniesienia z badan klinicznych wska-
ZUja na mozliwos¢ skrocenia czasu trwania
wybranych terapii do 8 tygodni w przypad-
ku wyselekcjonowanych grup pacjentéw.

Terapia skojarzona inhibitorem NS5A
— ombitaswirem (OBV), inhibitorem prote-
azy NS3/4A — parytaprewirem (PTV) z ryto-
nawirem oraz inhibitorem NS5B polimera-
zy HCV — dazabuwirem (DSV) stanowi jed-
ng z opcji leczniczych przewlektego zaka-
zenia genotypem 1 HCV. Za wyborem tego
schematu przemawia¢ moze nie tylko wy-
soka skutecznos¢ i dobra tolerancja lecze-
nia, lecz takze argument ekonomiczny zwia-
zany z ceng tych lekéw w Polsce. Najnowsze
doniesienia z badan klinicznych AVIATOR
i GARNET wskazuja, ze zestawienie OBV/
PTV/r+DSV moze by¢ z powodzeniem sto-
sowane przez 8 tygodni w terapii zakazenia
genotypem 1b HCV u chorych bez marsko-
$ci watroby wczesdniej nieleczonych. Krét-
sza 8-tygodniowa terapia moze by¢ odpo-
wiednia w sytuacjach, gdy z réznych powo-
dow (np. wystepowania interakcji miedzy-
lekowych) chce sie zmniejszy¢ ekspozycje
na leki, zwiekszy¢ adherencje oraz zreduko-
wac koszty zwigzane z leczeniem.

Terapia skojarzona inhibitorem
NS5A — ombitaswirem (OBV),
inhibitorem proteazy NS3/4A
— parytaprewirem (PTV)

Z rytonawirem oraz inhibitorem
NS5 polimerazy HCV

— dazabuwirem (DSV) stanowi
jedng z opcji leczniczych
przewleRtego zakazenia
genotypem I HCV

W badaniu klinicznym 2. fazy AVIA-
TOR, w 14 ramionach badania, poréw-
nywano skutecznos¢ i bezpieczenstwo
schematow leczenia terapig skojarzona
PTV/r + OBV + DSV + RBV w réznych daw-
kach, czasie trwania i zestawieniach po-
szczegdlnych lekéw u chorych zakazonych
genotypem 1 HCV bez marskosci watro-
by uprzednio nieleczonych lub z wczesniej-
szym niepowodzeniem leczenia. Zasadni-
czym celem badania byfa ocena potencjal-
nych mozliwosci skrocenia leczenia prze-
ciwwirusowego do 8 tygodni. W grupie pa-
cjentow uprzednio nieleczonych, u ktérych
zastosowano 25 mg OBV/150 mg PTV/r +
800 mg DSV + 1000/1200 mg RBV, u 88%
(70/80) SVR uzyskano w 24. tygodniu po za-

koriczeniu terapii (SVR24). W ramieniu ba-
dania, w ktérym zastosowano analogiczny
schemat terapeutyczny przez 12 tygodni,
SVR24 osiggnieto u 95% chorych (38/40).
Nie byfa to réznica istotna statystycznie, ale
wyniki wymagaty potwierdzenia na wiek-
szej grupie badanych. Przyczyna braku od-
powiedzi w 8-tygodniowym ramieniu ba-
dania AVIATOR byt nawrdt replikacji HCV
po zakonczeniu leczenia: u 9 chorych przed
12. tygodniem obserwacji po leczeniu oraz
u jednego chorego przed 24. tygodniem
po zakonczeniu leczenia [1].

W badaniu Rlinicznym 2. fazy
AVIATOR w 14 ramionach
badania, porownywano
skutecznosc i bezpieczenstwo
schematow leczenia terapig
skojarzong PTV./r + OBV

+ DSV + RBV w roznych
dawkach, czasie trwania

| zestawieniach poszczegolnych
lekow u chorych zakazonych
genotypem | HCV bez
marskosci wagtroby

uprzednio nieleczonych

lub z wczesniejszym
niepowodzeniem leczenia.

W grupie pacjentow uprzednio
nieleczonych, u Rtorych
zastosowano 25 mg

OBV/150 mg PTV/r

+ 800 mg DSV +1000/1200 mg
RBV, u 88% (70/80) SVRR
uzyskano w 24. tygodniu

po zakonczeniu terapii (SVIR24)

Wszystkich 9 chorych z ramienia 8-tygo-
dniowej terapii badania AVIATOR, u ktérych
nie uzyskalno SVR12, byto ptci meskiej. W tej
grupie stwierdzono zaawansowane wiok-
nienie stopnia F3 u 6 pacjentéw (6/9) oraz
zakazenie genotypem 1a HCV u 8 i geno-
typem 1b u jednej osoby. Dokfadna analiza
przyczyn braku odpowiedzi u tych chorych
wykazata, ze niezaleznym czynnikiem pre-
dykcyjnym nawrotu replikacji HCV byta wy-
soka wyjsciowa wiremia HCV, zas u chorych
zakazonych genotypem 1a HCV dodatkowo
znaczenie miato wyzsze wyjsciowe steze-
nie biatka indukowanego przez IFN-y (IP-10)
w surowicy. SVR12 uzyskano u 96% (23/24)
pacjentéw z genotypem 1b HCV, w tym
u 100% chorych z wyjsciowa wiremig <10
milionéw IU/mL. W zakazeniu genotypem
Ta HCV analogicznie SVR12 w catej grupie
wynosito 86% (48/56) oraz 100% u osob
z wyjsciowa wiremig <2 milionow/mL [2].

W badaniu klinicznym fazy 3b GAR-
NET oceniano skuteczno$¢ 8-tygodniowe-
go schematu terapeutycznego OBV/PTV/r
+ DSV (25 mg/150 mg/100 mg + 500 mg)
u chorych bez marskosci watroby, zakazo-
nych genotypem 1b HCV uprzednio nie-
leczonych. Analiza odpowiedzi wirusolo-
gicznych wykazata, ze w grupie badanych
(n=163) z genotypem 1b HCV SVR12 uzy-
skano u 99% osob (160/162). Z analizy wy-
taczono jedng pacjentke, ktéra przerwata le-
czenie z powodu przejsciowej hiperbiliru-
binemii ujawnionej w trakcie terapii (chora
uzyskata SVR12). U dwéch badanych zaob-
serwowano niepowodzenie leczenia w po-
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staci nawrotu wirusologicznego w 4.1 12. ty-
godniu po zakonczeniu terapii. Obaj pacjen-
ci mieli nasilenie wioknienia w stopniu F3.
W ocenie potencjalnych czynnikéw pro-
gnostycznych wykazano, ze jedynie wiok-
nienie na poziomie F3 zmniejszato szanse
uzyskania SVR12. Analiza innych czynnikow
predykcyjnych w badaniu GARNET wykaza-
ta brak wptywu polimorfizmu wirusa i sub-
stytucji w <dwoch genach kodujacych NS3,
NS5A lub NS5B na osiggniecie SVR12. Para-
metry kliniczne i demograficzne - takie jak:
pte¢, wiek, BMI oraz wyjsciowa wiremia HCV
- nie byly zwigzane z podwyzszonym ryzy-
kiem niepowodzenia leczenia [3].

W badaniu Rlinicznym

fazy 3b GARNET oceniano
skutecznosc 8-tygodniowego
schematu terapeutycznego
OBV/PTV/r + DSV

(25 mg/150 mg/100 mg

+500 mg) u chorych bez
marskRosci wgtroby, zakazonych
genotypem Ib HCV uprzednio
nieleczonych. Analiza
odpowiedzi wirusologicznych
wyRkazata, ze w grupie badanych
(n=163) z genotypem Ib HC\V/
SVRIZ uzyskano u 99% osob

Schemat terapeutyczny OBV/PTV/r+ DSV
(25 mg/150 mg/100 mg + 500 mg) jest do-
brze tolerowany. W 8-tygodniowym ramie-
niu badania AVIATOR oraz w badaniu GAR-
NET przerwanie leczenia z powodu dziatan
niepozadanych potencjalnie zwiazanych
z terapig dotyczyto odpowiednio jedne-
go chorego w badaniu AVIATOR i jednego
chorego w badaniu GARNET. U dwdch pa-
cjentdow w badaniu GARNET wystapity po-
wazne dziatania niepozadane, ktére uznano
za niezwigzane ze stosowanym leczeniem
przeciwwirusowym. Najczesciej zgtaszane
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Wysokie wartosci wskaznika
SVRIZ zaobserwowane

w badaniach AVIATOR

I GARNET wskazujg, ze leczenie
skojarzone OBV/PTV/r +

DSV (25 mg/150 mg/100 mg
+500 mg) moze byc

Z powodzeniem stosowane
przez 8 tygodni w grupie
chorych zakazonych genotypem
Ib HCV, Rtory w Polsce jest
genotypem zdecydowanie
dominujgcym, bo wystepuje

u 83% zakazonych HCV.
Europejska Agencja

Lekow w lutym 2017 roku
zarejestrowata zmiany w ChPL,
zgodnie z Rtorymi stosowanie
OBV/PTV/r+ DSV przez

8 tygodni mozna rozuazyc

U uprzednio nieleczonych
pacjentow zakazonych HCV

0 genotypie b z minimalnym lub
umiarkowanym wtoknieniem
wagtroby

byty nastepujace skutki uboczne: bole gto-
wy, zmeczenie, swigd, nudnosci, kaszel, za-
burzenia snu, biegunka. Leczenie nie mia-
to wiekszego wptywu na parametry bioche-
miczne i hematologiczne krwi [1, 3].
Wysokie wartosci wskaznika SVR12 zaob-
serwowane w badaniach AVIATOR i GARNET
wskazujg, ze leczenie skojarzone OBV/PTV/r
+ DSV (25 mg/150 mg/100 mg + 500 mq)
moze by¢ z powodzeniem stosowane przez
8 tygodni w grupie chorych zakazonych ge-
notypem 1b HCV, ktéry w Polsce jest geno-
typem zdecydowanie dominujgcym, bo wy-
stepuje u 83% zakazonych wirusem zapale-
nia watroby typu C [4]. Szczegdlnie korzyst-
ne wyniki uzyskano u pacjentow bez mar-
skosci watroby, ktérzy wczedniej nie byli le-
czeni. Dodatkowym argumentem przema-
wiajacym za tym postepowaniem jest do-
bra tolerancja terapii oraz wzgledy ekono-

miczne zwigzane z obnizeniem catkowitych
kosztow leczenia. Z tego wzgledu Europej-
ska Agencja Lekéw w lutym 2017 roku zare-
jestrowata zmiany w ChPL, zgodnie z ktory-
mi stosowanie OBV/PTV/r 4+ DSV przez 8 ty-
godni mozna rozwazy¢ u uprzednio niele-
czonych pacjentéw zakazonych HCV o ge-
notypie 1b z minimalnym lub umiarkowa-
nym widknieniem watroby [5, 6].
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