Farmakoterapija

Kas yra antiretrovirusines terapijos
ilgalaikiSkumas ir kam mums to reikia?

Kalbant apie Siuo metu turimus antiretrovirusinius
vaistus (ARV), antiretrovirusiné terapija (ART) veikia
tuomet, kai vaistai vartojami taip, kaip paskirta. Mes
tai Zzinome ir per 48-ias gydymo savaites anksCiau ne-
gydytose populiacijose, taikant gydymo trimis vaistais
plang (3VP), kurio pagrindas — antros kartos integrazés
inhibitoriai (INI), dolutegraviras (DTG) ir biktegraviras
(BIC), tikimés didesniy kaip 80 proc. veiksmingumo
rodikliy [1-6]. Ironiska, bet misy sékmé kuriant veiks-
mingus vaistus rodo, kad dabar turime Zitiréti placiau ir
reikalauti daugiau nei gydymo plano, pavyzdziui, dides-
nio vaisty saugumo ir geresnio toleravimo.

Tai yra biitina, nes efektyviai kontroliuojant liga, Zmo-
gaus imunodeficito virusu (ZIV) uzsikréte Zmonés gyve-
na ilgiau — dauguma atveju tiek pat, kiek zmonés, kuriy
ZIV testas yra neigiamas [7]. Todél gydymo planai turi
buti ilgalaikiai. Vadinasi, gydant pacienta visa gyvenima,
jie turi buti veiksmingi ir gerai toleruojami. Yra keletas
ilgalaikiSkumo aspekty. Kad gydymo planas bty ilgalai-
kis ir kontroliuoty viremija, jis taip pat turi turéti auksta
rezistentiSkumo slenkstj, biiti patogus ir gerai toleruoja-
mas. Kalbant paprastai, ilgalaikis gydymo planas yra tas,
pagal kurj pacientai nori ir gali gydytis. Sie pamastymai
skatina mus i§ naujo perzitréti iprasta 48-iy savaiCiy pir-
ming vertinamaja baigti, kuri turéty biti laikoma ilgesnés
rimai tgsiami ilgiau kaip 48-ias savaites. Tokie pavyzdziai
yra tyrimas SINGLE, kuriame gydymas DTG + abakavi-
ru / lamivudinu (ABC / 3TC), palygintas su gydymu efa-
virenzu / tenofoviro dizoproksilio fumaratu / emtricitabinu
(EFV /TDF /FTC), tyrimas EARNEST, kuriame gydymas
lopinaviru su poveiki sustiprinanéiu ritanoviru + raltegra-
viru (LPV /r + RAL), palygintas su gydymu 2 nukleozidy
atvirkstinés transkriptazés inhibitoriais (LPV / r + 2NATI,
gydymas monoterapijos grupéje buvo nutrauktas iki 144
savaiteés), ir tyrimas BREATHER, kuriame tirtas EFV pa-
gristas gydymas savaitgaliais. Visuose Siuose tyrimuose
pacientai buvo tiriami iki 144 savaiciy [8—10].
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Atsizvelgiant i tai, kad 3VP paprastai sudaro pagrindi-
nis vaistas ir dvigubas NATI, metodai, skirti spresti gydy-
mo ilgalaikiSkumo toleravima, daznai apima pagrindinio
vaisto pakeitima arba pagrindinio vaisto dozés mazinima.
Galimo NATI toksiskumo moduliavimas taip pat yra pri-
pazintas metodas. Tirti planai daznai vadinami branduoli
taupancéiais planais [11]. Istoriskai Sie branduolj taupan-
tys gydymo metodai anks¢iau negydytiems pacientams
apémé dviejy vaisty planus (2VP), pagristus sustiprintu
proteazés inhibitoriumi (PI), daznai skiriamu kartu arba
su RAL, arba su ne nukleozidy atvirkstinés transkriptazés
inhibitoriumi (NNATI) [12]. Siy plany veiksmingumas
daznai buvo geras, bet neretai jie buvo susij¢ su viruso-
logine nesékme (VN) dél gydant i$sivysCiusiy atsparumo
mutacijy, kurios kartais buvo nustatomos jau nuo 24 sa-
vaités (tyrimuose nurodomas skirtingas laikas) [12]. Be to,
apie atsparumo mutacijas buvo pranesta vartojant abiejy
2VP esanciy klasiy vaistus, nors pagrindinés PI atsparumo
mutacijos nustatomos retai [12]. Kai kurie iy 2VP nebuvo
gerai toleruojami [12], bet tai turéjo ribotg kliniking reiks-
mg esant nepakankamam atsparumo slenksciui.

Tiriant gydyma sustiprintais PI, vartojamais kartu su
3TC, nustatyta, kad 3TC yra perspektyvus 2VP kom-
ponentas. III fazés atsitiktiniy imc¢iy, atviruoju bidu
atliktame GARDEL tyrime, gydant anks¢iau negydytus
pacientus, 3TC buvo derinamas su LPV / r [13]. 48-aja
savaitg, palyginti 2VP su kontroliniu 3VP, abiem atve-
jais buvo pasiektas puikus veiksmingumas, panaSus
abiejose gydymo grupése [13]. VN daznis buvo mazas,
o gydant iSsivysciusios atsparumo mutacijos apsiribo-
jo M184V [13]. Remiantis SALT ir OLE tyrimu, ku-
rie buvo atlikti tiriamyjy, kuriy viremija nuslopinta,
grupéje, duomenimis, sustiprintais PI pagrista gydymo
3 vaistais plang pakeitus sustiprintu PI + 3TC planu,
veiksmingumas issilaiké. Vienam pacientui OLE tyri-
mo 2VP grupé¢je issivysté M184V ir K103N mutaciju, o
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Jei moteris planuoja pastoti ar jei vartojant dolutegravirg nestumas diagnozuotas per pirmajj
trimestrg, su paciente reikia aptarti tolimesnio gydymo dolutegraviru naudg ir rizika.’
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kOno mase ir lipidy bei gliukozés koncentracijos kraujyje. Létiniu hepatitu B ar C sergantiems ir keliais antivirusiniais preparatais gydomiems pacientams yra padideéjusi sunkiy ir gyvybei pavojingy
nepageidaujamy kepeny reakcijy rizika. Jei antivirusiniais vaistiniais preparatais kartu gydomas ir hepatitas B ar C, relkia perskaityti atitinkama iy vaistiniy preparaty skyrimo informacijg. ZIV
uZsikrétusiems pacientams, kuriems pradedant kombinuotg antiretrovirusinj gydyma (KARG) buvo sunkus imunodeficitas, simptomy nesukeliantys ar salyginai patogeniniai mikroorganizmai gali
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KARG. Svarbils pavyzd?iai yra citomegalo virusy sukeltas retinitas, generalizuotos ir (arba) Zidinines mikobakterijy sukeltos infekaings ligos ir Preumocystis firovecii sukelta pneumonija (daZnai vadinama
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Kas yra antiretrovirusinés terapijos ilgalaikiSkumas ir kam mums to reikia?

1 lentelé. GEMINI-1 ir GEMINI-2: apibendrinti pagrindiniai veiksmingumo duomenys 48-3ja ir 96-3ja savaitémis

DTG +3TC (n=716) DTG + TDF /FTC (n=717)

48-a SAVAITE [30] | 96-a SAVAITE [32]  48-a SAVAITE [30] 96-a SAVAITE [32]
VALLU DL IOAC N 20 S, 65518 716 (91,5) 61618 716 (86,0) 669 18 717 (93,3) 64218 717 (89,5)
n/N (proc.)
Pacientai, kuriy pradiné viremija o " " -
<100 000 kop./ml, /N (proc.) 52618 576 (91) 499 1§ 576 (87) 53118 564 (94) 51018 564 (90)
Pacientai, kuriy pradiné viremija o o . o
>100 000 kop./ml, /N (proc.) 12918 140 (92) 117 18 140 (84) 13818 153 (90) 13218 153 (86)
Pacientai, kuriy pradinis CD4+ lasteliu
o RN 605/653 (93) 573/653 (88) 618/662 (93) 594/662 (90)
Pradinis CD4+ lasteliy kiekis . . . "
<200 last /mm, N (proc.) 5018 63 (79) 43 15 63 (68) 511855 (93) 4818 55 (87)
PVA*, n/N (proc.) 6/716 (<1) 11/716 (2) 4/717 (<1) 7/717 (1)
Gydymo metu iSsivystes 0 0 0 0
atsparumas, n

* Patvirtintas virusologinis atkrytis (PVA) GEMINI-1 ir GEMINI-2 tyrimuose buvo apibréziamas kaip dalyviai, kuriy antrasis ar vélesnis ZIV-1 RNR
rodmuo atitinka virusologinio atsako nebuvimo ar atkrycio kriterijus. Virusologinio atsako nebuvimas apibréziamas arba ZIV-1 RNR koncentracijos
plazmoje sumazéjimu maziau kaip 1 logl0 kop./ml 12-qjq savaite su vélesniu patvirtinimu, isskyrus atvejus, kai ZIV-1 RNR buvo mazesné kaip
200 kop./ml arba patvirtinta ZIV-1 RNR plazmoje 200 kop./ml ar daugiau 24-qjq savaite ir véliau. Virusologinis atkrytis buvo apibréZiamas patvirtintu
atkryciu, kai ZIV-1 RNR koncentracija plazmoje 200 kop./ml ar daugiau po to, kai pries tai buvo patvirtintas slopinimas iki maziau kaip 200 kop./ml [30].

SALT tyrimo 2VP grupéje atsparumo mutacijy nestebe-
ta né vienam pacientui [14, 15].

Irodyta, kad DTG buvo veiksminga 3VP dalis daugiau
kaip 4 tukst. pacienty 13 III fazés tyrimy metu, jskaitant
geresnio veiksmingumo 5 tyrimuose duomenis [3, 4, 8,
16-25]. Pirmasis registruotas 2VP — JULUCA (DTG / ril-
pivirinas) — pastoviy doziy derinys, registruotas gydyti
pacientus, kuriy viremija nuslopinta ir anks¢iau nebuvo
VN, ir néra Zinomo ar jtariamo atsparumo bet kokiam
NNATTI ar INI, kurio pagrindas yra DTG [26]. Gydymas
DTG + RPV parodé gera veiksminguma, susijusi su mazu
patvirtinto virusologinio atkry¢io (PVA) dazniu, nebuvo
gydymo sukelto atsparumo INI (0,5 proc. pacienty turé¢jo
atsparumo NNATI mutacijy) ir toks gydymas dazniausiai
buvo gerai toleruojamas [27, 28]. Remiantis SWORD-1
ir SWORD-2 tyrimy duomenimis ir duomenimis, gautais
vartojant ritonaviru sustiprintus proteazés inhibitorius
(PI/1)+3TC 2VP, DTG ir 3TC derinys, skiriant 2VP, yra
kitas zingsnis, nes DTG atsparumo slenkstis panasus { su-
stiprinty PI, be poreikio kartu skirti farmakokinetika (FK)
stiprinantj vaista [26, 29].

Gydymas DTG + 3TC buvo jvertintas GEMINI-1 ir
GEMINI-2 III fazés klinikiniuose tyrimuose. Vertinant pa-
grinding vertinamaja baigti 48-aja savaitg, buvo nustatytas
neblogesnis veiksmingumas — mazas PVA daznis be gydy-
mo sukelty atsparumo INI ar NATT mutacijy ir palankds ne-
pageidaujamy reiskiniy (NR) ir toleravimo duomenys [30].
Remiantis $iais 48-iy savai¢iy duomenimis, buvo registruo-
tas DOVATO (DTG / 3TC) — pastoviy doziy derinys gydy-
ti ZIV-1 pacientus, kuriems néra nustatytas arba jtariamas
atsparumas INI klasés vaistams arba 3TC [31]. DTG/ 3TC
dabar pradéjo ilgesng keliong, nustacius ankstyvuosius il-
galaikio gydymo plano pozymius (veiksmingumas, didelis
atsparumo slenkstis ir toleravimas), ¢ia ypa¢ isidémétinas
visisSkas atsparumo mutacijy nebuvimas per 48-ias savaites.
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Dabar turime 2 mety GEMINI-1 ir GEMINI-2 tyrimy
duomenis, kurie rodo ilgalaikj veiksmingumgq ir toleravi-
ma [32]. Po 2 mety gydymo DTG + 3TC, virusologinio
atsako (viremija maziau nei 50 kop./ml) daznis iSsilaiké
didelis ir buvo panasus i 3VP [30, 32]. Be to, virusologinés
s¢kmes daznis vartojant DTG + 3TC 96-3ja savaitg iSsilai-
ké nepriklausomai nuo pradinés viremijos.

Veiksmingumas buvo mazesnis pacientams, gy-
dytiems DTG + 3TC, kuriy pradinis CD4+ lasteliy
kiekis buvo 200 last./mm? ar mazesnis. Tiesa, §] skir-
tuma nulémé pusiausvyros sutrikimas tarp pacienty,
nutraukusiy gydyma dél priezasciy, nesusijusiy su
gydymu [32].

VIRUSOLOGINES SEKMES
DAZNIS VARTOJANT DTG + 3TC
GEMINI-1 IR GEMINI-2 TYRIMU 96-AJA
SAVAITE ISSILAIKE
NEPRIKLAUSOMAI NUO
PRADINES VIREMIJOS [32]

Buvo keletas papildomy PVA atveju tarp 48-osios ir
96-osios savaiciy: 5 nauji atvejai DTG + 3TC grupéje ir 3
DTG + TDF / FTC grupéje, ir per 96-ias savaites iSsilaiké
mazas bendras PVA atvejy daznis [32]. Nepaprastai svar-
bu, kad nebuvo né vieno PVA atvejo (bet kurioje tiriamo-
joje grupéje), kuris biity susijgs su gydant iSsivyséiusiomis
atsparumo mutacijomis [32].

LABAI SVARBU, KAD PER 96-ias
GEMINI-1 IR -2 GYDYMO SAVAITES
NEBUVO NE VIENO PVA ATVEJO, KURIS
BUTY SUSIES SU GYDYMO
SUKELTOMIS MUTACLIOMIS [32]
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Kas yra antiretrovirusinés terapijos ilgalaikiSkumas ir kam mums to reikia?

2 lentelé. GEMINI-1 ir GEMINI-2: apibendrinti duomenys apie nepageidaujamas reakcijas 48-aja ir 96-aja savaitémis

DTG +3TC (n=716) DTG + TDF/FTC (n=717)
Dalyviai, kuriems pasireiské reidkinys, 48-a SAVAITE | 96-a SAVAITE | 48-a SAVAITE = 96-a SAVAITE
n (proc.) [30 [32] [30] [32]
Bet kokia NR 543 (76) 591 (83) 579 (81) 609 (85)
Gydymo nutraukimas dél NR
(bet koks priezastingumas) 152 240) 16(2) 230
Su vaistu susijusi NR 126 (18) 140 (20) 169 (24) 179 (25)
Su vaistu susijusi 2—5 laipsnio NR 42 (6) 50 (7) 47 (7) 57 (8)

Palankiis saugumo duomenys, nustatyti GEMINI-1 ir
GEMINI-2 gydymo grupése 48-aja savaitg, buvo akivaiz-
dis ir 96-aja savaite.

R

Bendras NR daznis (bet koks priezastingumas) gydymo
grupése buvo panasus. Vartojant DTG + 3TC, buvo nustaty-
tamaziau su vaistu susijusiy NR, nei vartojant DTG + TDF /
FTC (santykiné rizika [95 proc. PI] vartojant DTG + 3TC,
palyginti su DTG + TDF / FTC grupe buvo 0,78 [0,64,
0,95])[30,32]. Svarbu, kad gydymo nutraukimo dél NR daz-
nis 96-3ja savaite (bet koks priezastingumas) GEMINI-1
ir GEMINI-2 tyrimuose buvo tik 3 proc. tiek DTG + 3TC,
tick DTG + TDF / FTC grupése [32].

Kauly apykaitos ir inksty funkcijos Zymeny pokyciai
GEMINI-1 ir GEMINI-2 tyrimuose buvo palankesni var-
tojant DTG + 3TC nei DTG + TDF / FTC ir taip i$silaiké
96 savaites [30, 32]. Atitinkamai zinomam TDF povei-
kiui GEMINI-1 ir GEMINI-2 tyrimuose stebéti reikSmin-
gi lipidy rodmeny pokyciai 48-aja savaitg, palyginti su
pradiniais, buvo palankesni DTG + TDF / FTC grupéje ir
taip issilaike 96-aja savaite [30]. Siu Zymeny klinikiné
reik§mé dar néra gerai nustatyta. Vidutinis kiino masés
pricaugis 96-aja savaitg vartojant DTG + 3TC ar DTG +
TDF / FTC buvo atitinkamai 3,1 kg ir 2,1 kg [32]. K@ino
masés priecaugis buvo pastebétas ir gydant kitais INI [25,
33-35]. Klinikiné tokio reiskinio reik§mé yra neaiski ir
Sie duomenys neatskiria riebaly ir aktyvios kiino masés
prieaugio.

Aukstas DTG atsparumo slenkstis yra gerai istirtas
[11, 36, 37]. DTG poveikis, FK duomenys ir ZIV mu-
tacijuy skaicius, kurio reikia fenotipiniam atsparumui

VARTOJANT DTG + 3TC, BUVO
MAZIAU SU VAISTU SUSIJUSIY
NEPAGEIDAUJAMU REAKCIJU, NEI
VARTOJANT DTG + TDF / FTC [32]

96-1y SAVAICIY GYDYMO DTG +
3TC DUOMENYS PATVIRTINA,
KAD TAI VEIKSMINGAS GYDYMO
PLANAS

pasireiksti, — visa tai prisideda prie didelio atsparumo
slenkséio [29, 38—40].

Vertinant gydymo plana, DTG ir 3TC FK duomenys yra
gerai suderinti [26, 39, 41-43]. D¢l su atsparumu susijusiy
mutacijy nebuvimo pasireiskes mazas PVA atvejy daznis ir
mazas gydymo nutraukimo dél NR daznis (bet koks prie-
zastingumas) GEMINI-1 ir GEMINI-2 tyrimuose vartojant
DTG + 3TC irodo $io gydymo plano ilgalaikiskuma po
96-iy savai¢iy. Gaunami duomenys apie DTG + 3TC yra
tokie, kuriy ir tikéjomés i§ veiksmingo ZIV gydymo pla-
no. Turime 4 dideliy klinikiniy tyrimy, kuriuose §iuo metu
sprendziamas DTG pagristy 2VP ilgalaikiSkumo klausimas,
duomenis: SWORD-1 ir SWORD-2 100 savaiciy duome-
nys gydant pacientus, kuriy viremija nuslopinta ir gydymas
buvo pakeistas { DTG + RPV plana, bei GEMINI-1 ir GE-
MINI-2 tyrimai, kuriuose anks¢iau negydyty pacienty gy-
dymas pradétas DTG + 3TC (96 savai¢iy duomenys).

Visy $iy tyrimy duomenys metai i§ mety yra panasiis
[27, 28, 30, 32]. Siais metais bus paskelbti 3 mety GE-
MINI-1 ir GEMINI-2 tyrimy duomenys. Mano nuomone,
DTG pagristi 2VP atitinka ilgalaikiSkumo kriterijus ir yra
daugybé {rodymuy, patvirtinanciy pasitikéjima skirti DTG

+ 3TC tinkamiems pacientams jau dabar.

MANO NUOMONE, DTG PAGR]STI 2VP
ATITINKA ILGALAIKISKUMO KRITERLIUS IR
YRA DAUGYBE |RODYMY, PATVIRTINANCIY

PASITIKEJIMA SKIRTI DTG + 3TC TINKAMIEMS

PACIENTAMS JAU DABAR

M184V, metioninas, pakeiciantis valing 184 pozicijoje atvirkstinés transkriptazés aminorigsciy sekoje.
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