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REWOLUCJA w leczeniu HCV: 2011-2015
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Liczne nowe grupy lekow anty-HCV

Leki bezsposrednio przeciwwirusowe (DAA, direct-acting antivirals)
Leki dziatajgce na elementy gospodarza (HTA, host-targeting agents)
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Horyzont HCV — nowe leki w roku 2011
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Nowe rejestracje 2014

Agencja Sofosbuvir | Simeprevir | Daclatasvir | Sofosbuvir

+ledipasvir
FDA 12-2013 11-2013 W toku 10-10-2014
EMA 01-2014 03-2014  27-08-2014 26-09-2014

SVR: 90 - 100%

3D

(ombitasvir,

paritaprevir/r
+ dasabuvir)

19-12-2014
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Wymagania co do idealnego leku anty-HCV w
2015rr.
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MP Manns: 100% EASL

ABT-450/r (paritaprevir)/ABT-267 (ombitasvir) + ABT-333 (dasabuvir)
+ RBV podawane przez 12 tyg. u chorych z HCV-1 jest rownie
skuteczna u chorych uprzednio leczonych oraz nieleczonych
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Feld J, et al. New Engl J Med 2014; Zeuzem S, et al. New Engl J Med 2014;



Leczenie wiekszosci chorych zakazonych HCV
genotypem-1 nie stanowi trudnosci

Sofosbuvir + ledipasvir = RBV podawane 8, 12 lub 24 tygodni w HCV
GT1 u chorych uprzednio nieleczonych i z niepowodzeniem terapii
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Afdhal N, et al. New Engl J Med 2014; Afdhal N, et al. New Engl J Med 2014; Kowdley K, et al. New Engl J Med 2014;



T
PEARL 3: 3D*xRBV u chorych uprzednio nieleczonych z
HCV-1, SVR12 99.0-99.5% (n=631) niezaleznie od
klasycznych predyktoréow — terapia ,,egalitarna”
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A jaki bedzie efekt, gdy potaczymy dwa pierwsze
zarejestrowane DAA?

COSMOS (sofosbuvir+simperevir=RBYV)
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1. Sulkowski M, et al. EASL 2014. #0O7. 2. Lawitz E, et al. EASL 2014. #0165.



Sofosbuvir + Daclatasvir u zakazonych HCV genotypem
1 uprzednio nieleczonych oraz z niepowodzeniem terapil
trojlekowych
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Sulkowski MS, et al. N Engl J Med. 2014,;370:211-221.



ION 2: SOF/LDV=RBYV u chorych nie odpowiadajgcych
na uprzednie terapie PEG+RBV lub BOC/TPV:
taka sama skutecznosc¢ 96-100% SVR12

20% chorych z marskoscig watroby, 52% brak odpowiedzi na uprzednie
leczenie tréjlekowe (BOC/TPV)
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Afdhal N, et al. EASL 2014. # 0109.. Afdhal N, et al. N Engl. J Med. 2014;370:1483-1493.




Czas leczenia? O ile mozna skroécic i jakim
kosztem?

AVIATOR:! GT1 uprzednio

nieleczeni, ABT-450/r/ABT-267
(ombitasvir) + ABT-333 (dasabuvir)
+ RBV, przez 8 lub 12 tygodni
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1. Kowdley KV, et al. N Engl J Med 2014; 370:222-232; 2. Gilead press release 2013 [Accessed 21-03-14].



Czy RBYV jest potrzebna? ABT-450/r/ABT-267 (ombitasvir)
+ ABT-333 (dasabuvir) = RBV

GT1b nieleczeni, 12 tygodni GT1b uprzednio leczeni, 12 tygodni
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Ferenci P, et al. EASL 2014. Abstract 1299 [Latebreaker poster resentation];



T
Bezpieczenstwo leczenia u chorych uprzednio nieleczonych z
HCV GT1b leczonych ABT-450/r/ABT-267 (ombitasvir) + ABT-
333 (dasabuvir) = RBV (3D)

PEARL-III
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Ferenci P, et al. EASL 2014. Abstract 1299 [Latebreaker poster].



ION 1. SOF/LDVX=RBYV u uprzednio nieleczonych
chorych z marskoscia: RBV nie tylko
niepotrzebna, ale generuje dodatkowe AEs

Mangia A, et al. EASL 2014.#0164. Afdhal N, et al. N Engl J Med. 2014.

12 tygodni 24 tygodnie
Dziatania niepozadane, n (%) | SOF/LDV SOF/LDV + SOF/LDV SOF/LDV +
(n = 214) RBV (n = 217) RBV
(n=217) (n=217)
Jakiekolwiek 169 (79) 185 (85) 178 (82) 200 (92)
Stopien 3/4 4 (2) 14 (6) 21 (10) 12 (6)
Powazne (SAE) 1(<1) 7 (3) 18 (8) 7 (3)
Przerwanie terapii 0 1(<1) 4 (2) 6 (3)
(Zsat"gg{ ;ﬁg‘%‘emato'og'czne 10 (5) 21 (10) 22 (10) 27 (12)
= HGB < 10 g/dL 0 20 (9) 0 16 (7)
= HGB < 8.5 g/dL 0 1(<1) 0 0




Jaka réznica skutecznosci moze wptynac¢ na
decyzje terapeutyczne?

TURQUOISE-II: ABT-450/r/ABT-267 (ombitasvir) + ABT-333
(dasabuvir) + RBV przez 12 lub 24 tyg. u chorych z GT1 uprzednio
leczonych i nieleczonych z marskoscig watroby
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Poordad F, et al. New Engl J Med 2014;



SVR12, % Patients

TURQUOISE-II: Jakie czynniki wptywaja na SVR u chorych z
marskoscig watroby leczonych ABT-450/r/Ombitasvir + Dasabuvir +

RBV
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W analizie wieloczynnikowej na SVR nie wptywaty: wiek, pteé, rasa, BMI, stezenie
albumin, liczba ptytek krwi, cukrzyca, IDU, HCV-RNA, czy tez punktacja Child-Pugh

Fried, #81, AASLD 2014




Odpowiedz wirusologiczna w trakcie SOF + RBV
u chorych z nadcisnieniem wrotnym (HCV-1)
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Afdhal N, et al. EASL 2014. #068.




Leczenie zakazonych genotypem 3 HCV:

najwieksze niespetnione oczekiwanie
Badanie ALLY-3: SOF + DCV przez 12 tygodni
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Nelson DR, et al. AASLD 2014. Abstract LB-3.



,Populacje trudne do leczenia”

« Skompensowana: inne schematy terapeutyczne?
« Zdekompensowana: brak danych

Marskosc¢ watroby

» Pierwsze dowody na skuteczne zapobieganie
Przed OLTx reaktywacji leczeniem doustnym?

Po OLTX « Duze odsetki SVR w przypadku wczesnej terapii 22

« Mato danych, moze zaleze¢ od sposobu eliminacji

Choroby nerek DAA Z ustroju

* Nieznacznie nizsza skutecznosc przy uzyciu IFN-

Afro-Amerykanie free.

HCV-HIV « Wyniki porownywalne z monoinfekcjg HCV

1. Curry MP, et al. Hepatology 2013; 58(Suppl 1):314-315A; 2. Charlton MR, et al. Hepatology 2013; 58(Suppl):1378A; 3.

Kwo P, et al. EASL 2014. Abstract 114.



Co juz wiemy (2014/15) ?

1. Ponad 95% wskaznik SVR bedzie wkrotce osiggalny
bez udziatu interferonu i rybawiryny u zakazonych
genotypem 1b i 2 po zaledwie 12 tygodniach terapii.

2. U zakazonych genotypem 1ai 4, a takze u chorych z
marskoscig watroby oraz po przeszczepieniu watroby
dla osiggniecia tak wysokiej skutecznosci moze bycC
celowe dodanie rybawiryny i/lub wydtuzenie czasu
terapii do 24 tygodni.

3. W przypadku pozostatych grup chorych nadal moze byc
potrzebne stosowanie interferonu.



Zagadnienia otwarte (2014/15) ?

1. Jaki jest optymalny czas leczenia u chorych z
marskoscig watroby (12 vs 24 tyg.)?

2. Jak postepowac w przypadku opornosci na nowe DAA?

3. Jaki bedzie wptyw DAA na smiertelnos¢, HCC (listy
osob kwalifikowanych do OLTX, bad. dtugoterminowe)?

4. Jak stosowac DAA u 0s6b z niewydolnoscig nerek, po
przeszczepie nerek?

5. Jaki bedzie wptyw DAA na przebieg wspotistniejgcych
schorzen autoimmunizacyjnych (AlH, RZS)?



