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Pangenotypové rezimy lécby chronicke hepatitidy C
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Souhrn

Lécba chronické hepatitidy C je v souc¢asné dobé zalozena vylu¢né na pouziti 1éciv ze skupiny pfimo pusobicich
virostatik. Jedna se o latky inhibujici jeden ze 3 nejdulezitéjsich enzym replika¢niho cyklu viru. Virostatika jsou
délena podle cilové struktury na 3 zakladni tridy, dalsi déleni je dano predevsim chemickou strukturou jednotli-
vych virostatik. Spole¢nym znakem vsech rezim( je vysoka ucinnost a bezpecnost. Jako rezimy s pangenotypovou
ucinnosti se oznacuji rezimy, které vyuzivaji kombinaci 2 ¢i 3 virostatik rznych tfid a které jsou ucinné u viech ge-
notypt HCV. V soucasnosti jsou dostupné 3 takové rezimy. Pangenotypové rezimy predstavuji pravdépodobné po-
sledni vyvojové stadium [é¢by chronické hepatitidy C. V prehledovém ¢lanku je podrobné rozebréna ucinnost jed-
notlivych pangenotypovych rezimi v jednotlivych podskupinach pacientli s HCV infekci. Pozornost je vénovéana
predevsim datovym podkladidim pro jejich pouziti.
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Pangenotypic treatment regimens for chronic hepatitis C

Summary

The treatment of chronic hepatitis C is currently based exclusively on the use of drugs from the direct-acting anti-
viral class. They are substances that inhibit one of the 3 most important enzymes of the virus replication cycle. Anti-
viral drugs are divided according to the target structure into 3 basic classes, further division is mainly based on
the chemical structure of individual antivirals. A common feature of all the regimens is high efficiency and safety.
Pangenotypic efficacy regimens are those that utilize a combination of 2 or 3 antiviral agents of different classes,
and are effective for all HCV genotypes. Currently there are 3 such regimens available. Pangenotypic regimens
probably represent the latest stage of development of treatment for chronic hepatitis C. The review discusses in
detail the efficiency of different pangenotypic regimens in individual subgroups of patients with HCV infection.
Attention is primarily paid to the data bases for their use.
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Uvod 80% [6,7] (Pozndmka autora: SVR je méfitkem Gcinnosti

Chronickad infekce virem hepatitidy C (HCV) predstavuje
i ve 21. stoleti zavazny zdravotni problém s velkymi soci-
alnimi a spolecenskymi dopady. Infekce postihuje kolem
80-100 milion0i osob na celém svété a je povazovana za
karcinomu v ekonomicky vyspélych zemich [1,2]. Situaci
dobre ilustruje skute¢nost, Ze v letech 2007-2010 ve Spo-
jenych statech prekracovala umrtnost na komplikace in-
fekce HCV umrtnost souvisejici s infekci HIV [3,4].

Od roku 2000 az do roku 2012 byla standardni terapie
chronické infekce HCV zaloZena na podani kombinace
pegylovaného interferonu a (PEG-IFN) s ribavirinem (RBV)
[5]. Délka lécby byla 48 tydn( v pfipadech chronické HCV
infekce vyvolané genotypem 1 a 24 tydna v piipadech in-
fekce vyvolané genotypy 2 a 3. U¢innost (tedy setrvala viro-
logickd odpovéd - SVR, viz nize) této kombinacni terapie
u genotypu 1 byla 40-60%, u genotypu 2 a 3 pfiblizné

|é¢ebného rezimu. Je definovana jako negativni sérova
HCV RNA ve 12. tydnu po skonceni protivirové 1écby me-
todou polymerazové fetézové reakce (RT-PCR) s dolnim
detekénim limitem 15 [U/ml).

Prvni generace virostatik - pfimo pudsobici
virostatika

V roce 2011 vstoupila [é¢ba virové hepatitidy C do zcela
nové éry, éry, kterd je charakterizovana rychlym pra-
nikem tzv. pfimo puUsobicich virostatik (DAA - Directly
Acting Antivirals) do terapeutickych kombinaci této
zavazné infekce. Pocatkem éry bylo schvaleni prvnich
2 zastupcl této heterogenni skupiny léciv, bocepre-
viru a telapreviru (a pozdéji simepreviru), k uziti u chro-
nické HCV infekce. Pfimo pusobici virostatika maji svij
nazev odvozen od mechanizmu uUcinku. Latky této sku-
piny pfimo inhibuji néktery z enzym( uplatnujicich se
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v pribéhu replika¢niho cyklu HCV. V ramci replikace
HCV dochazi k syntéze jediného prekurzorového pro-
teinu, ktery je transla¢nim produktem celého virového
genomu. Jeho nasledné stépeni zahajuje virova pro-
tedza, kterd postupné uvoliuje jednotlivé strukturdlni
i nestrukturalni proteiny. Poslednim krokem procesu je
uvolnéni RNA polymerazy, kterd je klicovym enzymem
celé replikace. DAA jsou latky inhibujici bud' pravé pro-
tedzu (produkt NS3/4 oblasti virového genomu), nebo
RNA polymerazu (produkt NS5B) nebo komplex pro-
teind, jehoz klicovou soucasti je NS5A protein, ktery
je povazovan za kofaktor RNA polymerdzy a ktery se
ucastni regulace fady posttranslacnich déja (NS5A).

Druha generace virostatik

Boceprevir, telaprevir a simeprevir byly zastupci prvni
generace virostatik, kterd se pouzivala pouze velmi krat-
kou dobu, a to pouze a zdsadné v kombinaci s pegylo-
vanym interferonem a ribavirinem. Kolem roku 2015 na-
stala 2. faze revoluc¢nich zmén, ktera je charakterizovéna
nastupem cisté bezinterferonovych rezimQ, pfi nichz
se vzajemné kombinuje nékolik perorédlnich virosta-
tik. Tyto moderni kombinace jiz nevyzaduji soucasné
podani PEG-IFN, a dokonce ani RBV. Prvni vina téchto
kombinaci byla tzv. genotypové specifickd. Tento po-
pisny pojem vyjadiuje skutec¢nost, Ze tyto rezimy nebyly
pouzitelné u viech znamych genotypl HCV. Pfi¢inou
bylo predevsim riziko existence nebo rozvoje substituci
asociovanych s rezistenci (RAS) u urcitych genotypu. DU-
sledkem RAS je ztrata citlivosti virové populace na pou-
zitou virostatickou kombinaci. Pro tuto populaci (kvazi-
druh HCV) nesouci si substituci podminujici rezistenci na
urcité virostatikum se vzilo oznaceni ,varianta (viru HCV)
asociovand s rezistenci” (RAV). Do skupiny virostatik s ge-
notypové specifickou Ucinnosti patfi napi. ombitasvir,
dasabuvir a paritaprevir potencovany ritonavirem nebo
kombinace grazoprevir/elbasvir.

Pangenotypové rezimy

Jednim z teoretickych cil(, které byly vytyceny v minu-

losti pfi vyvoji jednotlivych pfimo pUlsobicich virostatik

blokujicich replikaci viru hepatitidy C, byla snaha nalézt

virostatikum, ¢i spise kombinaci dvou ¢i vice virosta-

tik, ktera by méla tzv. pangenotypovou Gcinnost, tj. vi-

rostatikum nebo jejich kombinace by efektivné inhibo-

vala replikaci vech zakladnich genotypt HCV (HCV GT

1-7). Pangenotypové rezimy kombinuji 2 nebo 3 pero-

raIni virostatika tzv. 2. generace:

= inhibitory NS3/4A protedzy (koncovka generického
nazvu je -previr)

= inhibitory NS5B polymerazy — nukleos(t)idové i non-
nukleos(t)idové povahy (koncovka generického nazvu
je -buvir)

= inhibitory NS5A komplexu (koncovka generického nédzvu
je -asvir)

Soucasti pangenotypovych rezimi v naprosté vétsiné in-
dikaci neni ani ribavirin (RBV), délka lécby je 8-16 tydn(.

Délka Iécby je definovana predevsim stupném jaterni fi-
brézy, genotypem/subtypem HCV, vychozi viremii a pfi-
padnou lé¢bou v minulosti. V tomto bodé odliSujeme
dosud nelécené pacienty a pacienty v minulosti |é¢ené.
U osob v minulosti [é¢enych je tieba jesté nékdy rozlisit,
zda byla pouzita |é¢ba obsahujici nékteré virostatikum,
¢i nikoliv. V3echny pangenotypové rezimy maji tcinnost
presahujici 95 %.

V roce 2018 se pangenotypové rezimy staly zadkladem
doporucenych postupl pro diagnostiku a [é¢bu HCV
infekce vydanych Evropskou asociaci pro studium jater
(European Association for the Study of the Liver — EASL)
[8]. Za pangenotypové rezimy jsou povazovany v sou-
casnosti 3 rezimy:
= sofosbuvir/velpatasvir (SOF/VEL)
= glekaprevir/pibrentasvir (GLE/PIB)
= sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (SOF/VEL/VOX)

Pravé témto pangenotypovym rezimlm a jejich uziti
u vétsiny pacientd s HCV infekci se budeme vénovat
v nasledujicim pfehledovém ¢lanku. Cilené vynechame
problematiku protivirové Ié¢by pacientli s dekompen-
zovanou cirhézou, protoze jde o problematiku vysoce
specialni, kterd by méla byt feSena vylu¢né v transplan-
tacnich centrech.

Kombinace sofosbuviru s velpatasvirem
Kombinace sofosbuviru a velpatasviru (SOF/VEL) byla
prvnim pangenotypovym rezimem, ktery vstoupil na
evropsky trh. Fixni kombinace SOF/VEL je dostupnd
jako lék Epclusa® (vyrobce Gilead Sciences, USA), 1 tbl
obsahuje SOF 400 mg (inhibitor RNA polymerazy, tj.
produktu NS5B oblasti virového genomu) a VEL 100 mg
(inhibitor kofaktoru polymerazy — komplexu NS5A) [9].
Standardni davkovani ve viech déle diskutovanych rezi-
mech a indikacich je 1 tbl a 24 hod.

Farmakologicka charakteristika

Sofosbuvir (obr. 1) je prolécivo, které prodélava intra-
celularni trifosforylaci, jejiz produkt je pomoci RNA po-
lymerazy inkorporovan do HCV RNA. Mechanizmem
ucinku je tzv. ukonceni fetézce - po navazani aktivni
latky (v nasem ptipadé SOF) nemUze pokracovat dalsi
fetézeni dcefiné virové RNA. SOF je ucinny u viech
hlavnich nejrozsitenégjsich genotypl HCV (1-6), nein-
terferuje se syntézou lidské DNA ¢i RNA, neinhibuje ani
mitochondridlni RNA polymerédzy. SOF neni metaboli-

Obr. 1. Strukturalni vzorec sofosbuviru



zovan systémem cytochromu P450, potencial Iékovych
interakci je tedy mnohem omezenéjsi nezli u virostatik
nizsich generaci. SOF je substratem |ékového transpor-
téru P-gp a proteinu rezistence karcinomu prsu (BCRP),
jeho aktivni metabolit vSak nikoliv. Potentni induktory
P-gp ve strevé (rifampicin, karbamazepin a fenytoin) sni-
Zuji plazmatickou koncentraci SOF, snizuje se tedy rovnéz
intracelularni pfitomnost aktivniho metabolitu a dochazi
ke snizeni protivirové ucinnosti SOF. Naopak inhibitory
P-gp/BCRP zvysuji plazmatickou hladinu SOF, av3ak niko-
liv aktivniho metabolitu, takze SOF mUze byt s inhibitory
podavan soucasné [9].

Velpatasvir (obr. 2) je inhibitorem nékolika lIékovych
transportérd a dalSich transportnich molekul v bazo-
laterdIni membrané hepatocytu. Velpatasvir je sub-
stratem CYP2B6, CYP2C8 a CYP3A4 s pomalym meta-
bolizmem. Soucasné podavani VEL a léciv, u kterych
muze byt zvyseni jejich plazmatické hladiny spojeno
se zavaznou vedlejsi reakci, je proto kontraindikovano.
Jmenovat je tfeba dabigatran a rosuvastatin. Induk-
tory P-gp nebo silné induktory CYP2B6, CYP2C8 nebo
CYP3A4 (napt. rifampicin, rifabutin, tfezalka te¢kovana,
karbamazepin, fenobarbital a fenytoin), mohou snizo-
vat plazmatické koncentrace sofosbuviru, velpatasviru,
coz vede ke snizeni terapeutického ucinku kombinace
SOF/VEL [9].

Klinické pouziti
Rozsahla data o ucinnosti a bezpecnosti podani kombi-
nace SOF/VEL poskytly studie faze 3 s ndzvy ASTRAL-

Obr. 2. Strukturalni vzorec velpatasviru

H,CO
NH g H i
PN N
O
N N Q N o N

CJ
~ e
H,CO— OCH

3

Urbanek P. Pangenotypové rezimy lécby chronické hepatitidy C

az 4 [10-13]. Primarnim cilem v3ech celého rozséh-
Iého programu ASTRAL byla G¢innost [é¢by mérend
jako SVR12. Jednotlivé studie se lisily 1é¢enou populaci
a genotypovym slozenim lé¢eného souboru pacientt.
Studie ASTRAL-2 cilila na pacienty s HCV GT2, studie
ASTRAL-4 zkoumala uc¢innost rezimu SOF/VEL + RBV
u pacientl s dekompenzovanou cirhézou.

Studie ASTRAL-1 byla multicentrickd randomizovana
placebem kontrolovand studie zkoumajici Ucinnost
a bezpecnost podani SOF/VEL po dobu 12 tydn( u $i-
rokého spektra pacientd s chronickou HCV infekci vy-
volanou viemi 6 zakladnimi genotypy (osoby s genoty-
pem 5 nebyli randomizovani, vsichni byli zafazeni do
|écebné vétve) [10]. Celkovou ucinnost a U¢innost l1écby
podle genotypu HCV a srovnani ucinnosti u cirhotika
a osob bez jaterni cirhézy ukazuji graf 1 a graf 2. Selhani
|écby u pacientl s genotypem 1a bylo pouze 1krat v du-
sledku relapsu, v ostatnich pfipadech neslo o ,virolo-
gické selhani”. Jediné selhani l1écby u genotypu 1b bylo
déno relapsem infekce po skonéeni lé¢by. Ué&innost
lécby a pficiny jejiho selhdni u cirhotikl a pacientd bez
jaterni cirhézy ukazuje graf 2. Stejny obrazek ukazuje
i Uc¢innost a priciny selhani u pacientt dosud neléce-
nych pacientt a u osob, které jiz v minulosti Iéceny byly.
Jako vedlejsi reakce s vyskytem presahujicim 10 % byly
hlaseny bolesti hlavy, Unava, nazofaryngitida a nauzea.

Studie ASTRAL-1 se stala hlavnim zdrojem dat pro
doporuceni, ze pacienti bez jaterni cirhézy, infikovani
HCV GT1-6, dosud neléceni i opakované léceni maji byt
|é¢eni kombinaci SOF/VEL po dobu 12 tydn(. Stejné do-
poruceni se tyka i pacientdl s kompenzovanou jaterni
cirhézou, ale s jedinou vyjimkou. Tou vyjimkou jsou pa-
cienti infikovani HCV GT3 ve stadiu jaterni cirhézy. Tato
skupina pacienttd by podle doporuceni EASL neméla
byt lécena kombinaci SOF/VEL, protoze ve studii
ASTRAL-3 byla ve skupiné pacientd s jaterni cirhézou
infikovanych HCV GT3 dosud nelécenych i opakované
|écenych dosazena relativné nizka SVR 93%, resp. 89%
(graf 3) [11,12]. Rezim je proto v této skupiné osob po-
vazovan za suboptimalni. V této skupiné EASL doporu-
¢eni jako postup volby uvadéji pouziti kombinace sofos-

Graf 1. Vysledky studie ASTRAL-1: celkova SVR a SVR podle genotypu HCV
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buvir/velpatasvir/voxilaprevir (viz dale). Nicméné v CR
tento rezim v dané indikaci nema stanovenu Uhradu,
nelze jej proto pouzit. Jedinou alternativou pouzitel-
nou v CR pro tyto pacienty (tj. osoby s kompenzovanou
cirhézou infikované HCV GT3, dosud nelécené i opa-
kované 1écené) je proto pouziti kombinace SOF/VEL +
RBV. Tento rezim pfipoustéji za predpokladu nedostup-
nosti SOF/VEL/VOX i standardy EASL.

Kombinace glekapreviru s pibrentasvirem

Farmakologicka charakteristika
Glekaprevir (GLE) je inhibitorem NS3/4A, pibrentasvir
(PIB) je inhibitorem NS5A (obr. 3). Obé latky jsou do-
stupné ve formé fixni kombinace (Iék Maviret®, vyrobce
Abbvie, USA) - 1 tbl obsahuje 100 mg GLE a 40 mg PIB,
pficemz denni ddvka odpovida 3 tbl, které se uzivaji
v jedné davce [14].

GLE i PIBjsouinhibitory P-glykoproteinu (P-gp), proteinu
rezistence karcinomu prsu (BCRP) a polypeptidu transpor-
tujiciho organické anionty (OATP) 1B1/3. Z této charakte-

ristiky vyplyva i urcité riziko Iékovych interakci. Plazma-
tickd koncentrace pfipravkd, které jsou substraty téchto
enzym, se mize navysit, a tim se zvysi jejich toxicita.
Jedna se napf. o dabigatran (substrat P-gp), rosuvastatin
(substrat BCRP), nékteré dalsi statiny, které jsou substraty
OATP 1B1/3 (napf. atorvastatin, lovastatin, pravastatin,
simvastatin, rosuvastatin). GLE a PIB jsou in vivo slabé inhi-
bitory cytochromu P450 (CYP) 3A, CYP1A2 a uridin glu-
kuronosyltransferazy (UGT) 1A1. U citlivych substrata
CYP3A (midazolam, felodipin) nebo UGT1A1 (raltegra-
vir) nebyla pozorovana klinicky vyznamna zvyseni ex-
pozice pfi podavani s pripravkem Maviret® [14]. Z prak-
tického hlediska je tfeba zminit snizeni G¢innosti GLE/
PIB v disledku jeho snizeného vstiebavani pfi vzestupu
zalude¢niho pH pfi soucasném podavani inhibitor
protonové pumpy. Pfi podavani omeprazolu 40 mg
denné se maximalni plazmatické koncentrace protivi-
rovych [é¢iv snizily na asi 60 %. SPC |éku Maviret® nedo-
porucuje ménit davkovani tohoto |éku pfi sou¢asném
podavani inhibitord protonové pumpy do denni davky
odpovidajici 40 mg omeprazolu. Nicméné farmako-

Graf 2. Vysledky studie ASTRAL-1: celkova SVR a SVR cirhotiki a necirhotikii spolu s diivody selhani Iécby
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kinetika kombinace GLE/PIB pfi vyssim davkovani pro-
tonovych inhibitor nebyla zkoumana.

Klinické pouziti

Program klinickych studii zkoumajicich Gcinnost kombi-
nace GLE/PIB u pacientl s chronickou HCV infekci byl prova-
dén oddélené pro genotyp HCV 3 a ostatni genotypy HCV,
déle samostatné pro pacienty s cirhézou a bez cirhézy. Di-
vodem byly pfedpoklady (opfené o znalosti z minulosti)
o potencialné horsi G¢innosti kombinace u pacientt in-
fikovanych HCV GT3 a u pacientl s jaterni cirh6zou.

Kombinace GLE/PIB u non-3 genotypu HCV

Klinicka doporuceni k pouziti kombinace GLE/PIB se opi-
raji o studie 3.faze s ndzvy ENDURANCE 1-5 [15,16]. Uspo-
radani studii ENDURANCE 1, 2 a 4 ukazuje schéma 1. Ci-
lovou populaci této série studii byli pacienti BEZ jaterni
cirhézy, infikovani genotypy HCV 1, 2, 4, 5, 6, dosud ne-

Urbanek P. Pangenotypové rezimy lécby chronické hepatitidy C

|éceni i opakované léceni. Z 1écebnych reziml pouzi-
tych u opakované lécenych pacientll byly povoleny
rezimy interferonové (konven¢ni interferon a pegylo-
vany interferon s ribavirinem nebo bez néj a z bezinter-
feronovych rezimd potom pouze kombinace sofosbu-
viru a ribavirinu). Studie byly postaveny tak, aby bylo
mozno porovnat U¢innosti [é¢by trvajici 8 a 12 tydna.
Vysledky projektu ukazuje graf 4. Z obrazku je patrna
jednak vysokd ucinnost - SVR = 99%, a jednak sku-
tecnost, ze mezi l1écbou trvajici 8 a 12 tydnl neni vy-
znamny rozdil v SVR. Ve studiich byla zéroven prokazana
vysoka bezpecnost podané medikace. Nejcastéjsimi ved-
lejsimi reakcemi byla Ginava a cefalea (coz je situace znama
i u ostatnich kombinaci). Elevace AST/ALT a bilirubinu hod-
nocend jako mozna hepatotoxicita pouzité kombinace
byla velmi vzacng, elevace stupné 3 se vyskytly u AST/ALT
< 2% pfipadq, elevace bilirubinu 3. stupné pak nepresahly
v zadné vétvi 1 %. Vysledky studii ENDURANCE se odrazily

Obr. 3. Strukturalni vzorce glekapreviru (3.1) a pibrentasviru (3.2)
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Schéma 1. Uspofadani studii ENDURANCE-1, -2, -4: kombinace GLE/PIB u HCV GT1, 2, 4, 5, 6
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pacienti bez cirhézy infikovani HCV GT1
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pacienti bez cirhézy infikovani HCV GT2
|é¢eni i neléceni IFN v minulosti
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GLE - glekaprevir IFN - interferon PEG-IFN - pegylovany interferon PIB - pibrentasvir RBV - ribavirin
"Davkovani: GLE/PIB 3 tbl v jedné davce obsahujici 100/40 mg, celkové denni davka 300/120 mg.

*Povolené rezimy: IFN/PEG-IFN + RBV nebo SOF + RBV + PEG-IFN
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v doporuceni lécit pacienty bez jaterni cirhdzy infikované
HCV GT 1, 2,4, 5 a 6, dosud nelécené i opakované lécené
kombinaci GLE/PIB po dobu 8 tydnd.

Lécebny rezim GLE/PIB u pacient( s jaterni cirh6zou byl
zkouman v rdmci programu studii EXPEDITION. | tento
program oddélil HCV GT 3 od ostatnich HCV genotyp.
Vysledky studie EXPEDITION-1 u pacientli s kompenzo-
vanou cirhézou pfi infekci HCV GT 1, 2,4, 5 a 6 a s délkou
1é¢by 12 tydnl ukazuje graf 5 [17]. Studie kromé vysoké
ucinnosti prokazala opét i vysokou bezpecnost podani
kombinace GLE/PIB, v rdmci studie nebyla lé¢ba preru-

Sena ani jednou z ddvodu vedlejsi reakce spojené s po-
davanim medikace, nejcastéjsimi vedlejsimi reakcemi
byla opét Unava, cefalea a bolest hlavy (vyskyt > 10 %).

Doporuceni vyplyvajici z této studie obsazené v EASL
standardech je: dosud neléceni a opakované léceni paci-
enti s kompenzovanou cirh6zou infikovani jinym geno-
typem HCV nez GT3 by méli byt 1éceni fixni kombinaci
GLE/PIB po dobu 12 tydnd.

Jak rychle se situace na poli 1é¢by chronické HCV in-
fekce vyviji, ilustruji vysledky studie EXPEDITION-8, které
byly zvefejnény v prosinci roku 2018. Cilovou popu-

Graf 4. Vysledky studii ENDURANCE-1, -2, -4

e O 99,7* 99t 99*

80 -
) 60 - 1 pfipad virologického
N selhani pfi 1é¢bé u pacienta
e 40 sHCVGT1a
>
7}

20 A 332/ 331/ 195/ 120/
n/N = 335 332 196 121

8 tydnl 12 tydnl 12 tydnl 12 tydnl
ENDURANCE-1 ENDURANCE-2 ENDURANCE-4
(HCV GT1) (HCV GT2) (HCV GT4-6)

GT - genotyp HCV - virové hepatitida typu C SVR - setrvald virologické odpovéd/sustained virologic response
“Intention-to-treat (ITT)-PS analyza: zahrnuti byli v3ichni pacienti, ktefi uzili = 1 davku studijni medikace; vylouceni byli pacienti s HCV/HIV koin-

fekci a s 1é¢bou sofosbuvirem v anamnéze.
fITT analyza: vylouceni pacienti s [é¢bou sofosbuvirem v anamnéze.
ITT analyza

Graf 5. Vysledky studie ENDURANCE-3: dosud neléceni a opakované léceni pacienti s jaterni cirh6zou, HCV

GT1,2,4,5,6, doba lééby 12 tydnai [1,2]

noninferior
noninferior
~ 100+ = =
&
E 80
2 8 tydnl 12 tydnt 12 tydnt
'§ 60 GLE/PIB GLE/PIB DCV + SOF
N 40+
=
>
Y204
149/157 222/223 111/115
n/N =
0 T
selhani n (%)
prolomeni efektu l1é¢by 1(1) 1(<1) 0
relaps (3) 3(1) 1(1)
vedlejsi reakce 0 1(<1) 1(1)
ztraceni 2(1) 4 (2)* 2(2)

pro sledovani

*2 dalsi selhani: v 1 pfipadé odvolani informovaného souhlasu a v 1 pfipadé nespoluprace pacienta
DCV - daklatasvir GLE - glekaprevir GT — genotyp HCV - virova hepatitida typu C ITT - intent-to-treat PIB — pibrentasvir SOF - sofosbuvir

SVR - setrvald virologicka odpovéd/sustained virologic response
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laci studie byli pacienti s kompenzovanou jaterni cirhé-
zou infikovani genotypy HCV 1-6, 17 % mélo trombocy-
topenii < 100 x 10%1, 90 % osob bylo funké¢ni klasifikace
Child-Pugh A 5 bodd. Pfi ITT analyze (Pozndmka autora:
Jako selhani lé¢by byli hodnoceni tito pacienti: 5 paci-
entd, u kterych nebyla dostupna HCV RNA ve 12. tydnu
po skonceni lé¢by - na konci studie; viichni vsak méli
HCV RNA negativni pfi posledni absolvované navstévé;
1 pacient s pfed¢asnym ukoncenim lécby) byla SVR 98%
(274/280), pti PP analyze (Pozndmka autora: vylouceni
byli vSichni nonrespondefi pfi ITT analyze:, n =6,a 1 pa-
cient, ktery dosahl SVR12, ale pfi |é¢bé trvajici < 8 tydnu)
byla SVR dokonce 100% (273/273). Tato data prokazuji
vysokou, a s ostatnimi podskupinami pacient(i srovna-
telnou, SVR i u pacientd s jaterni cirh6zou lé¢enych kom-
binaci GLE/PIB po dobu 8 tydn(i [18].

Kombinace GLE/PIB u HCV GT3

Studie ENDURANCE 3 s osobami bez jaterni cirhézy
a infikovanymi HCV GT3 byla uspoifddéna ponékud od-
lisné nez ostatni vyse zminéné studie [15]. Studie byla
usporadana tak, aby umoznila srovnani ucinnosti 1écby
trvajici 8 a 12 tydnd, ale obsahovala i kontrolni vétev,
v rdmci které byli pacienti |é¢eni kombinaci daklatasvir
(DCV) + sofosbuvir (SOF). Primarnim cilem byla snaha
o prokazani noninferiority zkoumaného rezimu GLE/

Graf 6. Vysledky studie EXPEDITION-1: pacienti

infikovani HCV GT3 bez jaterni cirhozy
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PIB 8 a 12 tydnl proti kombinaci DCV + SOF. Vysledky
ukazuje graf 5. Podle vysledkd zndzornénych na grafu 6
byl primarni cil jednozna¢né naplnén. Jediné omezeni
aplikace vysledkli do bézné praxe spociva v tom, ze do
studie bylo zahrnuto pouze 17 % osob se stadiem ja-
terni fibrézy F > 3, 83 % pacientdl mélo jaterni fibrézu
F<2.

Standardy EASL proto obsahuji toto doporuceni [8]:
dosud neléceni pacienti s HCV GT 3 bez jaterni fibrézy
nebo se stredné pokrocilou fibrézou (METAVIR FO-F2)
by méli byt Ié¢eni touto kombinaci po dobu 8 tydnd.
Lécebné naivni pacienti s HCV GT3 s pokrocilou fib-
rézou, ale bez cirh6zy (METAVIR F3) mohou byt léceni
touto kombinaci po dobu 8 tydn(.

Opakované lé¢eni pacienti s HCV GT3 bezjaterni cirh6zy
byli jednou z cilovych populaci studie SURVEYOR-2, ¢ast 3
(schéma 2) [19]. O vysledky této studie se opird doporu-
¢eni, aby osoby opakované 1é¢ené bez jaterni cirhézy in-
fikované HCV GT3 byly lé¢eny kombinaci GLE/PIB po
dobu 16 tydnt (graf 7) [8]. Studie SURVEYOR-2, ¢ast 3 na-
vazala na puvodni studii SURVEYOR-2, coz byla studie
faze 2 [20].

Pacienti s jaterni cirh6zou infikovani HCV GT3, dosud
neléceni i opakované léceni byli dali cilovou popu-
laci jiz zmifiované studie SURVEYOR-2, ¢ast 3 [19]. Délka
lécby byla 12 nebo 16 tydnd. Vysledky lé¢by ukazuje
opét obr. 11. V ramci studie byla kromé bezpecnosti
prokdzana i vysoka SVR bez ohledu na existenci ¢i ne-
existenci RAS pfi zahajeni 1é¢by (SVR nebyla statisticky
vyznamné rozdilna u osob s prikazem RAS a bez pri-
kazu RAS). Na druhou stranu bylo prokdzdno,ze 4z 5 re-
lapsd HCV po skonceni terapie byly spojeny s rozvojem
RAS béhem protivirové 1é¢by. Tato studie tedy poskytla
podklad pro doporuceni, aby pacienti s jaterni cirhdzou
pfi infekci HCV GT 3, ktefi v minulosti nikdy nebyli pro-
tivirové |éceni, byli kombinaci GLE/PIB |é¢eni po dobu
12 tydn(. Pacienti s jaterni cirh6zou pfi HCV GT3, ktefi
jiz v minulosti byli Ié¢eni protivirovou Iécbou, by méli
byt Ié¢eni kombinaci GLE/PIB po dobu 16 tydn(.

Kombinace sofosbuviru s velpatasvirem

a voxilaprevirem

Kombinace sofosbuviru, velpatasviru a voxilapreviru (SOF/
VEL/VOX) je dostupnad jako lék Vosevi® (vyrobce Gilead
Sciences, USA), 1 tbl obsahuje 400 mg SOF, 100 mg VEL
a 100 mg VOX [21]. Standardni davkovani ve viech dale dis-
kutovanych rezimech a indikacich je 1 thla 24 hod. VOX je inhi-
bitor NS3/4A protedzy vyvinuty firmou Gilead (obr. 4).

Schéma 2. Uspofradani a lIééena populace studie SURVEYOR-2, ¢ast 3

N =40 dosud neléceni s jaterni cirhézou 12 tydnd
SURVEYOR-2, N =47 opakované léceni s jaterni cirh6zou 16 tydnu
cast 3
GT3 *cirhéza N=22 opakované |éceni bez cirh6zy 12 tydnd
N=22 opakované léceni bez cirh6zy 16 tydnd
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Specifikum kombinace spociva v tom, Zze vzhledem
k jeji vysoké ucinnosti in vitro ve srovnani s vétsinou vy-
znamnych RAV, byl cely program studii faze 3 cilen pre-
devsim na osoby se selhdnim predchozi protivirové
1é¢by obsahujicim inhibitor NS3/4 nebo dalsi virostatika.

Farmakologicka charakteristika

VOX (podobné jako VEL) je inhibitorem P-gp, proteinu
rezistence karcinomu prsu (BCRP) a dale polypeptidovych
transportérd organickych aniontt OATP1B1 a OATP1B3.
VOX ma proto prakticky totozny potencial Iékovych inter-
akci jako vyse zminény VEL [21].

Klinické pouziti

Kombinace SOF/VEL/VOX prokézala vysokou Gcinnost
ibezpecnost prakticky u viech podskupin pacientl s chro-
nickou HCV infekci. Vyjimkou byli pacienti s dekompenzo-
vanou cirhézou, u kterych je pouziti inhibitoru NS3/4 po-
vazovano za kontraindikované. Jiz jsem se zminil, ze cely
program studii faze 3 s trojkombinaci SOF/VEL/VOX byl
cilen na osoby, u nichz doslo k selhani lé¢by obsahujici nej-
rliznéjsi virostatika. Velmi dlileZitou soucasti analyz celého
programu tedy byla analyza vlivu existence RAS pred za-
hajenim lécby trojkombinaci na jeji vysledek — procento
SVR. Souhrnné Ize konstatovat, ze trojkombinace ma ex-
celentni a vysokou Ucinnost prakticky bez ohledu na exi-
stenci RAS, a proto je podani SOF/VEL/VOX chépano jako
jakasi zachranna terapie a je doporucovana pouze, a pravé
pro tyto osoby, u nichz podle anamnézy selhala Iécba
virostatiky. Vyjimku dle soucasnych standardd EASL
predstavuji pacienti s HCV GT3, jak byla tato problema-
tika zminéna v predchozi ¢asti. Oporu téchto doporu-
Ceni je tfeba hledat v publikovanych vysledcich studii
3. faze studie POLARIS.

Studie POLARIS-1 méla jako cilovou skupinu osob
pacienty infikované genotypy HCV 1-6, ktefi byli jiz v mi-
nulosti nedspésné léceni rezimem obsahujicim NS5A in-
hibitor [22]. Uspofadana byla jako dvojité zaslepena place-

bem kontrolovana studie. Kombinace SOF/VEL/VOX byla
podavana po dobu 12 tydnd. Do studie byli zafazeni pa-
cienti jak s jaterni cirhézou (46 % v lécené vétvi), tak pa-
cienti bez jaterni cirhézy. Pacienti infikovani subtypem
1a tvorili 38 %, 1b 17 %, HCV GT2 2 %, GT3 30 %, GT4 8 %
a GT5/6 pak jednotky piipadU. Ucinnost lécby a pFiciny se-
Ihani rezimu u 10 pacientd ukazuje graf 8. Béhem lécby
nedoslo k rozvoji breakthrough/prilomového feno-
ménu, virologické selhani - relaps infekce - byl pozoro-
van pouze v 6 piipadech. V ostatnich piipadech neslo o vi-
rologické selhéni lécebného rezimu. Ve skupiné cirhotikd
byla SVR12 99 %, mezi pacienty bez cirhézy pak 93 %.

Dulezita byla analyza SVR12 podle pfitomnosti RAV
v jednotlivych oblastech virového genomu (graf 9). 83 %
osob ve studii mélo vychozi RAV, 79 % mélo vychozi RAV
NS5A. Z obrazku je vidét, ze mezi osobami s RAV a bez
RAV nebyl vyznamny rozdil v dosazené SVR. Zavér ze
studie plynouci je velmi jednoduchy: kombinace SOF/
VEL/VOX predstavuje dosud nejucinnéjsi a daty nejlépe
podpofeny rezim opakované lécby u pacientu se selha-
nim rezim® DAA obsahujicich inhibitory NS5A.

Obr. 4. Strukturalni vzorec voxilapreviru
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Graf 7. Vysledky studie SURVEYOR-2, ¢ast 3
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Primarnim cilem studie POLARIS-2 bylo srovnani
ucinnosti rezimu SOF/VEL/VOX trvajicim 8 tydn( s re-

Urbanek P. Pangenotypové rezimy lécby chronické hepatitidy C

Graf 10. Celkova SVR ve studii POLARIS-2: pfimé

srovnani rezimi SOF/VEL/VOX 8 tydni

Zimem SOF/VEL podavanym 12 tydnd u dosud neléce-
nych pacientt infikovanych HCV GT1-6 [23]. Studie byla
usporadana jako oteviend, randomizovand srovnévaci

a SOF/VEL 12 tydnu

studie. Nejdulezitéjsi vysledky ukazuje graf 10. Celkova 1004 915
SVR 8tydenniho rezimu SOF/VEL/VOX byla 95 %, coz
bylo ve srovnani s SVR12 u 12tydenniho rezimu SOF/ 807 relaps - 21krat
VEL méné, nez bylo o¢ekavano. Ani v této studii nebyl . ztracen i
prokazén vliv RAV na vysledek protivirové lécby. & o Prostedovani-akidt relaps - 3krat

Dalsi studie s ndzvem POLARIS-3 méla stejné uspofia- E ukoncenilécby
dani jako POLARIS-2, ale zahrnovala pacienty vylu¢né in- 3 404 str;:::'ejs' reakei - 3krat
fikované HCV GT3 s jaterni cirh6zou [23,24]. Vétev lécena pro sledovéni - 4krat
8tydennim rezimem kombinace SOF/VEL/VOX méla 29 % 20+ 476501 l
pacientt s po¢tem trombocytt < 100 000/pl, ve vétvi SOF/

0

VEL to bylo 19 %. Do studie byli zafazeni i nemocni v mi-
nulosti netspésné léceni IFN. SVR12 byla v obou vétvich
stejnd, tedy 96%. V obou vétvich nebyla SVR dosazena
u 4 nemocnych. U skupiny osob nikdy nelécenych byla

SOF/VEL/VOX
8 tydnu

SOF/VEL
12 tydnd

Chybové usecky ukazuji 95% interval spolehlivosti.

Graf 8. Vysledky studie POLARIS-1 a pFiciny selhani lécby
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Graf 9. SVR12 ve studii POLARIS-1 podle vychozich RAV
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trojkombinace G¢innd v 96%, dvojkombinace v 99%.
SVR u opakované lé¢enych pfi pouziti rezimu SOF/VEL/
VOX byla 97%, u SOF/VEL 91%. Analyza SVR u pacient
s vychozimi RAV ukazala, Ze SVR12 obou rezim0 u pa-
cientll bez RAV byla 95%. Vsichni pacienti s jakouko-
liv dokumentovanou variantou kombinaci RAV dosahli
v obou vétvich vzdy SVR12 ve 100 % pfipadd.

Posledni studie ze studii faze 3, POLARIS-4, byla uspo-
radana jako pfima komparativni studie rezimd SOF/VEL/
VOX a SOF/VEL podavanych 12 tydn(i u pacientt infiko-
vanych HCV GT1-6 s anamnézou expozice nékterému
DAA s vyjimkou inhibitord NS5A [23,25]. SVR12 v pfi-
padé kombinace SOF/VEL/VOX byla 97% vs 90% u SOF/
VEL. Z virologickych selhani byl v prvnim poradi pozo-
rovan jediny relaps, ostatni selhdni byla z nevirologic-
kych divod(. Mezi pacienty bez cirhézy byl SOF/VEL/
VOX ucinny v 98 % piipadu, SOF/VEL v 94 % pfipadd.
RAV pfitomné pied zahdjenim l1é¢by nemély opét nega-
tivni vliv na dosazeni SVR.

S ohledem na vyse probrané vysledky lé¢by kombi-
naci SOF/VEL/VOX predevsim u pacientll se selhanim
predchozilécby s pouzitim DAA je dle doporuceni EASL
tato kombinace pro pacienty s timto typem onemoc-
néni chapéna jako ,zachranna”. V jinych indikacich vsak
doporucovana neni. Jedinou vyjimku tvofi pacienti in-
fikovani HCV GT3 s jaterni cirhézou, u nichz je kombi-
nace SOF/VEL/VOX rezimem preferovanym pred rezi-
mem SOF/VEL + RBV, a to pravé pro moznost vynechat
z |é¢by RBV, ktery je nositelem vétsiny nezadoucich
ucinkd celé kombinace. Jak jiz bylo zminéno, SOF/VEL/
VOX nema v indikaci odpovidajici doporu¢enim EASL
v CR stanovenu Ghradu, nelze jej proto rutinné pouzit.

Zaveér a shrnuti

Pangenotypové lécebné rezimy, tj. rezimy s virologickou
ucinnosti proti vdem genotyptm HCV predstavuji prav-
dépodobné posledni vyvojovou fazi hledani acinné l1écby
infekce HCV. Jejich vysoka ucinnost, vysoka bezpecnost,
a predevsim jednoduchost jejich poutziti oteviraji zcela
nové moznosti a Uvahy tykajici se infekce HCV. Vrcholem
téchto Uvah jsou snahy o dosazeni eliminace HCV, tak jak ji
pred 2 lety definovala WHO (tab).

Tab. Cile WHO tykajici se eliminace HCV

cil WHO rok 2020 rok 2030
poce'f no’ve snizit 0 30 % snizit 0 90 %
nakazenych

pocet zemielych snizito 10 % snizit 0 65 %

pocet

V231 0y
diagnostikovanych zvysitna 30 %

zvysit na 90 %

lé¢ba chronicky

¢ ysit mili
nemocnych zvysit na 3 miliony

zvysit na 80 %
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