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“Support needing populations through 
medical assistance and the transfer of 
knowledge to local medical 
practitioners.” 

Our vision for the  
Medical Assistance & Medical Education 
(MAME) Programs 



Что	
  мы	
  имеем	
  ввиду	
  когда	
  говорим	
  о	
  
излечении	
  хронического	
  гепатита	
  С?	
  

•  Устоичивый	
  вирусологический	
  эффект	
  (УВО):	
  
неопределяемая	
  HCV	
  РНК	
  на12	
  неделе	
  (УВО12)	
  или	
  24	
  
неделе	
  (УВО24)	
  после	
  окончания	
  терапии	
  

•  ВГС	
  излечено	
  в	
  >	
  99%	
  пациентовб	
  достигших	
  УВО	
  12	
  
или	
  24	
  

4	
  

	
  
	
  
	
  
1.	
  EASL	
  recommenda^ons	
  on	
  treatment	
  of	
  Hepa^^s	
  C,	
  2014.	
  Available	
  at	
  hjp://files.easl.eu/easl-­‐
recommenda^ons-­‐on-­‐treatment-­‐of-­‐hepa^^s-­‐C/index.html#p=I	
  (Accessed	
  May	
  2014)	
  
2.	
  Pearlman	
  BL	
  &	
  Traub	
  N.	
  Clin	
  Infect	
  Dis	
  2011;52:889–900.	
  



Механизмы	
  действия	
  прямых	
  
противовирусных	
  препаратов	
  (DAA)	
  в	
  
лечении	
  ВГС	
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Ниже уровня 
 определения 

H
C

V
 Р
Н
К 

Терапия 

Излечение	
  

Высокий барьер 
резистентности 

Эффективность 

J-­‐M	
  Pawlotsky	
  



Основные	
  этапы	
  развития	
  терапии?	
  
2011	
  –	
  ИП	
  1	
  поколения	
  	
  

7	
  Poordad	
  F,	
  et	
  al.	
  N	
  Engl	
  J	
  Med	
  2011;	
  364:1195‒1206	
  



Основные	
  этапы	
  развития	
  терапии?	
  
2011	
  –	
  ИП	
  1	
  поколения	
  	
  

8	
  PI	
  =	
  protease	
  inhibitor.	
  

	
  

Jacobson	
  IM,	
  et	
  al.	
  N	
  Engl	
  J	
  Med	
  2011;	
  364:2405‒2416;	
  
Poordad	
  F,	
  et	
  al.	
  N	
  Engl	
  J	
  Med	
  2011;	
  364:1195‒1206	
  



ИП	
  1	
  поколения	
  +	
  ИФН+Рибавирин	
  высокая	
  
частота	
  побочных	
  эффектов	
  

9	
  

•  1.	
  Hézode	
  C,	
  et	
  al.	
  J	
  Hepatol	
  2013;	
  59:434–41;	
  2.	
  Colombo	
  M,	
  et	
  
al.	
  Gut	
  2013;	
  DOI:	
  10.1136/gutjnl-­‐2013-­‐305667;	
  3.	
  Maasoumy	
  B,	
  
et	
  al.	
  PLoS	
  One	
  2013;	
  8:e55285;	
  4.	
  AASLD	
  hepa^^s	
  C	
  guidelines;	
  
Accessed	
  at	
  hjp://www.hcvguidelines.org	
  on	
  23-­‐04-­‐14;	
  5.	
  EASL	
  

hepa^^s	
  C	
  guidelines;	
  Accessed	
  at	
  
hjp://files.easl.eu/easl-­‐recommenda^ons-­‐on-­‐treatment-­‐of-­‐

hepa^^s-­‐C.pdf	
  on	
  23-­‐04-­‐14.	
  



Этапы	
  развития	
  новой	
  терапии:	
  
2013	
  –	
  появление	
  нового	
  ингибитора	
  NS5B	
  
полимеразы,	
  софосбувира	
  

10	
  

•  Lawitz	
  E,	
  et	
  al.	
  N	
  Engl	
  J	
  Med	
  2013;	
  368:1878–1887;	
  	
  
SOF	
  prescribing	
  informa^on,	
  Dec	
  2013.	
  



Этапы	
  развития	
  новой	
  терапии:	
  
2013	
  –	
  появление	
  нового	
  ингибитора	
  NS5B	
  
полимеразы,	
  софосбувира	
  

11	
  
•  Jacobson	
  IM,	
  et	
  al.	
  N	
  Eng	
  J	
  Med	
  2013;	
  368:1867–1877;	
  
•  Lawitz	
  E,	
  et	
  al.	
  N	
  Eng	
  J	
  Med	
  2013;	
  368:1878–1887	
  



Этапы	
  развития	
  новой	
  терапии:	
  
2013	
  –	
  SOF	
  +	
  RBV	
  у	
  пациентов	
  с	
  генотипом	
  
2/3	
  

12	
  

•  *	
  RBV	
  dose	
  administered	
  orally	
  twice	
  daily,	
  dosed	
  according	
  to	
  
body	
  weight	
  
(1000	
  mg	
  daily	
  <75	
  kg,	
  1200	
  mg	
  daily	
  ≥75	
  kg).	
  

•  †	
  RBV	
  dose	
  administered	
  was	
  800	
  mg/day	
  in	
  two	
  divided	
  doses.	
  

1.  SOF	
  prescribing	
  informa^on,	
  Dec	
  2013;	
  
•  2.	
  Jacobson	
  IM,	
  et	
  al.	
  N	
  Eng	
  J	
  Med	
  2013;	
  

368:1867–1877;	
  
•  3.	
  Zeuzem	
  S,	
  et	
  al.	
  Hepatology	
  2013;	
  58(Suppl	
  

1):733A.	
  



Новые	
  ДАА	
  

Симепревир Софосбувир Даклатасвир 

Нуклеотидные аналоги 
400 mg  

Все генотипы 
Высокий барьер 
январь 2014

Протеазные ингибиторы 
150 mg  

Генотип 1 и 4 
Низкий барьер 
Май 2014

NS5A ингибиторы 
60 mg 

Все генотипы 
Низкий барьер 
Сентябрь 2014



Новые	
  онлайн	
  рекомендации	
  EASL	
  по	
  
лечению	
  ВГС	
  

14	
  EASL	
  recommenda^ons	
  April	
  2014	
  hjp://files.easl.eu/easl-­‐recommenda^ons-­‐
on-­‐treatment-­‐of-­‐hepa^^s-­‐c-­‐summary.pdf	
  

SMV	
  and	
  daclatasvir	
  are	
  inves^ga^onal	
  
agents	
  and	
  not	
  approved	
  for	
  use	
  in	
  HCV	
  

by	
  the	
  EMA	
  



Интерферон+рибавиринъсофосбувир	
  
QUEST-­‐1/2	
  
Роль	
  субтипа	
  и	
  мутации	
  Q80K	
  

15	
  Jacobson et al., AASLD 2013; Choe et al., AASLD 2013; FDA AVDAC, Oct 24, 2013 



Генотип	
  1	
  

Sub^tle	
  

16	
  



Безинтерфероновая	
  терапия	
  в	
  	
  2014	
  

17	
  



COSMOS	
  дизайн:	
  	
  
рандомизированное,	
  мультцентровое,	
  открытое	
  исследование	
  

•  Гр	
  1:	
  METAVIR	
  F0-­‐F2,	
  неответчики	
  

•  Гр	
  2:	
  METAVIR	
  F3-­‐F4,	
  неответчики	
  и	
  наивные	
  

0 4 12 24 36 48 
Week 

SMV	
  +	
  SOF	
  +	
  RBV	
   Наблюдение	
  

SMV	
  +	
  SOF	
   Наблюдение	
  

Наблюдение	
  SMV	
  +	
  SOF	
  +	
  
RBV	
  

Наблюдение	
  SMV	
  +	
  SOF	
  

Рандомизация	
  
2:1:2:1	
  

Гр 1 

Гр 2 

Гр 3 

Гр 4 

Lawitz E, et al. 49th EASL; London, England; April 9-13, 2014. Abst. O165. 



COSMOS	
  когорта	
  2:	
  	
  
УВО12	
  –ITT	
  популяция	
  

19	
  Lawitz	
  E,	
  et	
  al.	
  49th	
  EASL;	
  London,	
  England;	
  April	
  9-­‐13,	
  2014.	
  Abst.	
  O165.	
  



COSMOS	
  когорта	
  2	
  

20	
  
Lawitz	
  E,	
  et	
  al.	
  49th	
  EASL;	
  London,	
  England;	
  April	
  9-­‐13,	
  2014.	
  Abst.	
  O165.	
  



Софосбувир	
  +	
  Даклатасвир	
  ±	
  рибавирин	
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Sulkowski et al., N Engl J Med 2014;370:211-21  
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N=41 
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N=41 
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N=14 
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N=15 
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Генотип	
  2	
  

Sub^tle	
  

22	
  



ВГС	
  генотип	
  2	
  

23	
  



 12 нед 
цирроз 

83% 

N=12 

УВ
О

12
 (%

) 

0 

10 

20 

30 

40 

50 

60 

70 

80 

90 

100 

 12 нед 
Без 

97% 

софосбувир	
  +	
  рибавирин	
  при	
  
генотипе	
  2	
  
фаза	
  III,	
  12/16	
  недель,	
  цирроз	
  vs	
  без	
  

Наивные (FISSION) 

N=61 

92% 

16 нед 12 нед 

90% 

Опытные (FUSION) 

N=29 N=26 

78% 

16 нед 12 нед 

60% 

N=10 N=9 

Без цирроза Цирроз 

Lawitz et al., N Engl J Med 2013;368:1878-87; Jacobson et al., N Engl J Med 2013;368:1867-77 



ВГС	
  генотип	
  3	
  

Sub^tle	
  

25	
  



ВГС	
  генотип	
  3	
  

софосбувир	
  +	
  рибавирин	
  

софосбувир	
  +	
  даклатасвир	
  (±	
  рибавирин)	
  	
  



софосбувир	
  +	
  рибавирин	
  генотип	
  3	
  
фаза	
  III,	
  наивные	
  

Lawitz et al., N Engl J Med 2013;368:1878-87; Zeuzem et al., AASLD 2013;  FDA hearings, October 25, 2013 
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софосбувир	
  +	
  рибавирин	
  ген	
  3	
  
фаза	
  III,	
  опытные	
  

Jacobson et al., N Engl J Med 2013;368:1867-77; Zeuzem et al., AASLD 2013;  FDA hearings, October 25, 2013 
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Софосбувир	
  +	
  Даклатасвир	
  ±	
  риба	
  
наивные,	
  генотип	
  2,	
  3	
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Sulkowski et al., AASLD 2012 



ВГС	
  генотип	
  4	
  

Sub^tle	
  

30	
  



Безинтерфероновая	
  терапия	
  	
  
при	
  генотипе	
  4	
  

•  Отсутствие	
  данных	
  софосбувир+симепревир	
  

•  Отсутствие	
  данных	
  софосбувир+даклатасвир	
  



Что	
  изменттся	
  в	
  конце2014/2015	
  и	
  что	
  
после?	
  

Sub^tle	
  

32	
  



Новая	
  волна…	
  

33	
  

•  Afdhal	
  N,	
  et	
  al.	
  New	
  Engl	
  J	
  Med	
  2014;	
  online	
  DOI:	
  10.1056/
NEJMoa1402454;	
  

Afdhal	
  N,	
  et	
  al.	
  New	
  Engl	
  J	
  Med	
  2014;	
  online	
  DOI:	
  10.1056/
NEJMoa1316366.	
  



Новая	
  волна……	
  

34	
  Kowdley	
  K,	
  et	
  al.	
  New	
  Engl	
  J	
  Med	
  2014;	
  online	
  DOI:	
  
10.1056/NEJMoa1402355	
  



Новая	
  волна……	
  

35	
  Feld	
  J,	
  et	
  al.	
  New	
  Engl	
  J	
  Med	
  2014;	
  online	
  DOI:	
  10.1056/
NEJMoa1315722	
  



Новая	
  волна……	
  

36	
  
Zeuzem	
  S,	
  et	
  al.	
  New	
  Engl	
  J	
  Med	
  2014;	
  online	
  DOI:	
  10.1056/
NEJMoa1401561	
  



Новая	
  волн…	
  

37	
  
Zeuzem	
  S,	
  et	
  al.	
  New	
  Engl	
  J	
  Med	
  2014;	
  online	
  DOI:	
  10.1056/
NEJMoa1401561	
  



Нуклеотидный	
  
аналог	
  

Ингибиторы	
  
протеазы	
  

NS5A	
  
ингибитор	
  

Не-­‐
нуклеотидный	
  

аналог	
  

1	
   2	
   3	
  

Ингибиторы	
  
протеазы	
  

NS5A	
  
ингибитор	
  

Не-­‐нуклеотидный	
  
аналог	
  

Ингибиторы	
  
протеазы	
  2	
  пок	
  

NS5A	
  
ингибитор	
  2	
  

пок	
  

±	
  рибавирин	
   ±	
  рибавирин	
  

±	
  рибавирин	
  

Безинтерфероновые	
  комбинации	
  

Pawlotsky	
  JM,	
  Gastroenterology	
  2014;	
  May;146(5):1176-­‐1192	
  	
  



Безинтефероновая	
  терапия	
  после	
  2014	
  

софосбувир	
  +	
  ледипасвир	
  ±	
  GS-­‐9669	
  или	
  GS-­‐9451	
  	
  

ABT-­‐450/r/омбитасвир+	
  дазабувир	
  
(±	
  риба)	
  

MK-­‐5172	
  	
  +	
  MK-­‐8742	
  	
  
(±	
  риба)	
  	
  

6-12 нед 

8?-12 нед 

12 нед 

Другие	
  комбинации	
  



ION-­‐1:	
  SOF/LDV	
  ±	
  RBV	
  у	
  наивных	
  больных	
  с	
  
генотипом	
  1	
  

40	
  Afdhal	
  N,	
  et	
  al.	
  New	
  Engl	
  J	
  Med	
  2014;	
  online	
  
DOI:	
  10.1056/NEJMoa1402454	
  



ION-­‐1:	
  SOF/LDV	
  ±	
  RBV	
  у	
  наивных	
  больных	
  с	
  
генотипом	
  1	
  

41	
  
Afdhal	
  N,	
  et	
  al.	
  New	
  Engl	
  J	
  Med	
  2014;	
  online	
  DOI:	
  10.1056/NEJMoa1402454.	
  



ION-­‐1:	
  SOF/LDV	
  ±	
  RBV	
  у	
  наивных	
  больных	
  с	
  
генотипом	
  1	
  

42	
  

•  SOF	
  =	
  400	
  mg/day;	
  LDV	
  =	
  90	
  mg/day;	
  
RBV	
  =	
  1000	
  or	
  1200	
  mg/day.	
  

•  *	
  One	
  pa^ent	
  achieved	
  SVR12,	
  but	
  was	
  not	
  subgenotyped.	
  
•  Error	
  bars:	
  95%	
  CI.	
  

Afdhal	
  N,	
  et	
  al.	
  New	
  Engl	
  J	
  Med	
  2014;	
  online	
  
DOI:	
  10.1056/NEJMoa1316366.	
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100% 
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Kohli et al., CROI 2014 

N=20 N=20 N=20 

SOF/LDV	
  ±	
  GS-­‐9669	
  или	
  GS-­‐9451	
  SYNERGY-­‐
Phase	
  II	
  



SAPPHIRE-­‐I:	
  наивные	
  больные	
  без	
  цирроза	
  

•  ABT-­‐450/r/ombitasvir	
  +	
  dasabuvir	
  +	
  RBV	
  

44	
  
•  ABT-­‐450/r/ombitasvir	
  (ABT-­‐267)	
  =	
  150/100/25	
  mg	
  QD	
  co-­‐formulated;	
  	
  

dasabuvir	
  (ABT-­‐333)	
  =	
  250	
  mg	
  BID;	
  
RBV	
  =	
  1000–1200	
  mg	
  daily	
  according	
  to	
  body	
  weight.	
  

•  Feld	
  JJ,	
  et	
  al.	
  New	
  Engl	
  J	
  Med	
  2014;	
  
online	
  DOI:	
  10.1056/

NEJMoa1315722.	
  



SAPPHIRE-­‐ISAPPHIRE-­‐I:	
  наивные	
  больные	
  без	
  
цирроза	
  

45	
  Feld	
  JJ,	
  et	
  al.	
  New	
  Engl	
  J	
  Med	
  2014;	
  online	
  DOI:	
  
10.1056/NEJMoa1315722	
  



SAPPHIRE-­‐II:	
  опытные	
  паценты	
  

46	
  •  Zeuzem	
  S,	
  et	
  al.	
  EASL	
  2014.	
  Abstract	
  1	
  [oral	
  
presenta^on].	
  



PEARL-­‐III:	
  	
  наивные	
  без	
  цирроза	
  

•  ABT-­‐450/r/ombitasvir	
  +	
  dasabuvir	
  ±	
  RBV	
  

47	
  *	
  1	
  pa^ent	
  with	
  virologic	
  rebound	
  –	
  emergence	
  of	
  NS5A	
  Y93H;	
  
†	
  2	
  pa^ents	
  were	
  lost	
  to	
  follow-­‐up,	
  but	
  subsequently	
  achieved	
  an	
  SVR24;	
  Error	
  bars:	
  95%	
  CI.	
  

•  Ferenci	
  P,	
  et	
  al.	
  EASL	
  2014.	
  
Abstract	
  1299	
  [Latebreaker	
  

poster].	
  



Дизайн:	
  MK-­‐5172	
  (100	
  mg	
  QD)	
  +	
  MK-­‐8742	
  	
  
(50	
  mg	
  QD)	
  ±	
  рибавирин	
  у	
  253	
  

48	
  
Lawitz	
  E,	
  et	
  al.	
  49th	
  EASL;	
  London,	
  England;	
  April	
  9-­‐13,	
  2014.	
  Abst.	
  O61	
  



283
1 

28 
31 

32  
32 

29 
29 

30 
31 

31 
31 

31  
32 

29 
29 

28 
31 

29 
30* 

30  
31* 

28 
29 

TW4 TW12 FU4/8 

Breakthrough 
Relapse 
Discontinuation 

Efficacy	
  of	
  MK-­‐5172	
  +	
  MK-­‐8742	
  ±	
  RBV	
  
in	
  Treatment-­‐Naïve	
  Pa�ents	
  with	
  Cirrhosis:	
  	
  	
  
12	
  vs	
  18	
  Weeks	
  

•  *Excludes	
  pa^ents	
  who	
  have	
  not	
  yet	
  reached	
  the	
  FU4	
  ^me	
  point	
  
•  12	
  week	
  arms	
  include	
  97%	
  of	
  FU8	
  results	
  

Lawitz E, et al. 49th EASL; London, England; April 9-13, 2014. Abst. O61. 



Выводы	
  по	
  итогам	
  EASL	
  2014	
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J-­‐M	
  Pawlotsky	
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