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Badanie majace na celu okreslenie skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania

leku zawierajgcego glekaprewir i pibrentaswir w leczeniu dorostych pacjentéw

z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu C, ktérzy nie byli wczesniej leczeni
i u ktérych nie wystepuje marskos¢ watroby (bliznowacenie watroby), co zostato
stwierdzone na podstawie wynikéw badania krwi dotyczacego wskaznika APRI

Ogolne posumowanie

Wirusowe zapalenie watroby typu C to globalny problem
zdrowotny wywotywany przez wirus (niewielki czynnik
zakazajgcy organizmy zywe), ktéry moze byc¢ przyczyng
chordb i uszkodzenia watroby.

W tym badaniu lekarze prowadzgcy badanie analizowali
lek zawierajgcy glekaprewir i pibrentaswir, ktéry byt
przyjmowany przez osiem tygodni przez pacjentéw

z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu C,
ktorzy nie byli wczesniej leczeni i nie stwierdzono

u nich marskosci watroby (bliznowacenia watroby),

co wykazywano na podstawie prostego badania krwi
nazywanego wskaznikiem APRI.

Badanie byto prowadzone od sierpnia 2017 r. do sierpnia
2018 r. w 10 krajach.

tacznie wzieto w nim udziat 230 dorostych pacjentéw,
Z ktérych 226 ukonczyto przyjmowanie leku badanego
a 223 ukonczyto badanie.

Pacjenci przyjmowali trzy tabletki zawierajgce po
100 miligramoéw (mg) glekaprewiru i 40 mg pibrentaswiru.

U zadnego z pacjentéw nie wykryto zakazenia wirusem
zapalenia watroby typu C w czasie przyjmowania leku.

U zadnego z pacjentéw nie doszto do powtérnego
zakazenia wirusem po zakonczeniu przyjmowania leku
w ramach badania i zostali oni wyleczeni.

U zadnego z pacjentéw nie wykryto zakazenia wirusem
zapalenia watroby typu C w ciggu 12 tygodni po
zakonczeniu przyjmowania leku.

Wiekszos¢ dziatan niepozgdanych miata charakter
tagodny. U dwéch pacjentow (0,9% pacjentow) wystgpito
powazne dziatanie niepozgdane zwigzane z lekiem
badanym. Dwdch pacjentéw (0,9% pacjentow) przestato
przyjmowac lek badany ze wzgledu na zwigzane z nim
dziatania niepozgdane. Zaden z pacjentéw nie zmart

w trakcie badania.

Wyniki badania wykazaty, ze badanie wskaznika APRI
we krwi jest przydatne w ocenie pacjentow z wirusowym
zapaleniem watroby typu C, ktérzy sg leczeni lekiem
zawierajgcym glekaprewir i pibrentaswir.

Wyniki tego badania mogg by¢ wykorzystywane przez
badaczy w celu dalszego opracowywania tego leku.
Osoby, ktére braty udziat w tym badaniu i chcg poznaé
swoje wyniki, proszone sg o kontakt z lekarzem lub
personelem w osrodku badawczym.



1. Informacje ogdélne na temat badania
1.1 Jaki byt gtéwny cel tego badania?

Badacze szukajg lepszego i szybszego sposobu leczenia choroby watroby
nazywanej wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotywanej przez wirus.
Do udziatu w tym badaniu lekarze wybrali pacjentow z genotypami (réznymi
rodzajami) wirusa zapalenia watroby typu C od 1 do 6.

Pacjenci byli badani pod katem wystepowania marskosci watroby przy uzyciu
prostego i powszechnie dostepnego badania krwi nazywanego wskaznikiem
stosunku aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej do liczby ptytek
krwi (aspartate aminotransferase to platelet ratio index, APRI). W badaniu
tym pacjenci musieli uzyskac¢ wynik réwny 1 lub nizszy, co oznacza, ze
prawdopodobnie nie wystepowata u nich marskos¢ watroby. Lekarze chcieli
sprawdzi¢, czy badanie wskaznika APRI moze pomdc w okresleniu, ktdrzy
pacjenci mogg by¢ leczeni krocej (osiem tygodni) dzieki zastosowaniu tego
prostego badania krwi zamiast wykonywana standardowych, trudnych do
przeprowadzenia w niektorych miejscach badan (specjalnego badania
ultrasonograficznego albo pobrania probki watroby).

W tym badaniu badacze chcieli dowiedzie¢ sig, na ile skuteczne dla pacjentow
bedzie podawanie glekaprewiru i pibrentaswiru razem. Glekaprewir i pibrentaswir
to dwa leki, ktére mogg zatrzymac namnazanie sie wirusa zapalenia watroby
typu C. Przyjmowane razem mogg zatrzyma¢ namnazanie sie wirusow zapalenia
watroby typu C o szesciu gtdbwnych genotypach.

Badacze zaplanowali to badanie jako badanie fazy Ill prowadzone metodag
otwartej proby. W badaniach fazy Ill bada sie potencjalne nowe leki w duzych
grupach pacjentéw cierpigcych na dane schorzenie lub chorobe. Badanie

byto prowadzone metodg ,otwartej proby”, co oznacza, ze zaréwno pacjenci

jak i lekarze prowadzacy badanie wiedzieli, jaki lek jest podawany. W tym
badaniu fazy llIb lekarze prowadzgcy badanie sprawdzali korzysci wynikajgce

Z przyjmowania obu lekow razem przez osiem tygodni u pacjentéw z przewlekiym
wirusowym zapaleniem watroby typu C bez marskosci watroby stwierdzonej na
podstawie wynikow prostego badania krwi (wskaznik APRI). Lekarze prowadzacy
badanie zgtaszali réwniez wszelkie dziatania niepozgdane, ktére mogty wystgpic
u pacjentéw w trakcie i po zakonczeniu leczenia lekiem badanym.

Gtownym celem badania byto dowiedzenie sig, czy wirus zapalenia watroby
typu C jest obecny we krwi po 12 tygodniach od przyjecia potgczonego leku
przez pacjentoéw, ktdrzy zostali wczesniej wybrani na podstawie badania
wskaznika APRI i otrzymywali lek tylko przez osiem tygodni. Badacze
sprawdzali rowniez, czy wystepowaty jakiekolwiek dziatania niepozgdane.
W tym podsumowaniu przedstawiono wytgcznie wyniki tego badania; mogg
one rozni¢ sie od wynikéw innych badan.




1.2 Kiedy i gdzie prowadzono to badanie?

To badanie byto prowadzone od sierpnia 2017 r. do sierpnia 2018 r. w nastepujgcych krajach:

FEDERACJA ROSYJSKA

Hi i .. PORTORYKO

2. Jakich pacjentéw wigczono do tego badania?

W badaniu wzieto tgcznie udziat 230 pacjentow

z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby
typu C. 226 sposrod tych 230 pacjentow ukonczyto
przyjmowanie leku badanego, 223 pacjentow
ukonczyto badanie, a siedmiu pacjentéw nie
ukohczyto badania: Jeden pacjent przerwat udziat

w badaniu ze wzgledu na dziatania niepozgdane, KOBIETY ME2CZY2N|
jeden pacjent wycofat zgode na udziat w badaniu, [ o
z czworgiem pacjentéw utracono kontakt (pacjenci 49.1% 50.9%

przestali stawiac sie na wizyty lub badania), a jeden
pacjent wycofat sie z udziatu w badaniu z innych
powodow.

W badaniu wzieto udziat mniej wiecej tyle samo
mezczyzn (50,9%) co kobiet (49,1%). Do udziatu

w tym badaniu lekarze prowadzacy badanie
wybierali tylko osoby doroste. Pacjenci byli w wieku
od 19 do 82 lat. Zaden z pacjentdéw nie byt wczesniej
leczony z powodu wirusa zapalenia watroby typu C

i u zadnego nie stwierdzono marskosci watroby.




3. Jakie leki byty badane?

Lek badany w tym badaniu to skojarzenie dwoch lekow badanych o nazwach glekaprewir i pibrentaswir.
Ponizszy schemat przedstawia sposob organizacji badania.

BRoESIEWOWE. | LECZENIE | OKRES PO LECZENIU .
8) @ @ Lekarze prowadzacy badanie ponownie skontaktowali
) sig z pacjentami, ktérzy przyjmowali lek badany; osoby
Okoto 230 Skojarzenie GLE/PIB te byly badane przez 12 tygodni od przyjecia ostatniej
uczestnikow z 300 mg/120 mg RD dawki leku. Pobrano prébki krwi w celu wykrycia
przewlektym HCV objawow obecnosci wirusa zapalenia watroby typu C
0 genotypie 1-6 we krwi oraz sprawdzenia, czy wirus zapalenia watroby
oraz wskaznikiem typu C nie uodpornit si¢ na dziatanie leku badanego.
APRI <1
Dzier -35 Dzier 1 Tydzien 4 Tydzien 8 Tydzien 4 PZL Tydzien 12 PZL

Badanie byto podzielone na trzy czesci: okres badan przesiewowych, okres leczenia i okres po zakohczeniu
leczenia. Na poczatku badania lekarze prowadzacy badanie wybrali pacjentéw, ktorzy spetniali wszystkie
wymogi planowanego badania w okresie badan przesiewowych. Lek podawano pacjentom przez 8 tygodni
podczas okresu leczenia. Wszyscy pacjenci otrzymywali takg samg dawke leku. Pacjenci przyjmowali

trzy tabletki zawierajgce po 100 miligraméw (mg) glekaprewiru i 40 mg pibrentaswiru raz na dobe

podczas positkdw.

W okresie po zakonczeniu leczenia lekarze prowadzacy badanie ponownie skontaktowali sie z pacjentami,
ktérzy przyjmowali lek badany; osoby te byly badane przez 12 tygodni od przyjecia ostatniej dawki leku.
Pobrano probki krwi w celu wykrycia objawdw obecnosci wirusa zapalenia watroby typu C w krwi oraz
sprawdzenia, czy wirus ten nie uodpornit sie na dziatanie leku badanego.

4. Jakie byly dziatania niepozadane?

Dziatania niepozadane to niepozgdane zdarzenia natury medycznej, ktdre wystepujg w trakcie badania. Moga,
ale nie muszg by¢ spowodowane leczeniem w ramach badania.

Dziatanie niepozadane uznawane jest za ciezkie, jesli prowadzi do zgonu, zagraza zyciu, powoduje konieczno$é
hospitalizacji pacjenta, wydtuza pobyt pacjenta w szpitalu albo powoduje dtugotrwaty uszczerbek na zdrowiu.

Dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem to takie dziatania niepozgdane, ktére mogty mie¢ co najmniej
potencjalny zwigzek z lekiem badanym.

W trakcie badania ciezkie dziatania niepozgdane wystgpity u okoto 1,7% pacjentéw (4 pacjentéw). Catkowita
liczba pacjentow, u ktérych wystgpity ciezkie dziatania niepozgdane uznane za potencjalnie zwigzane z lekiem
badanym, wyniosta 0,9% (2 pacjentow); tym dziataniem niepozgdanym byt obrzek naczynioruchowy (podskoérna
opuchlizna jamy ustnej, warg i gardta).

Okoto 0,9% (2 pacjentow) przerwato przyjmowanie leku badanego ze wzgledu na dziatania niepozgdane;
kazdy z tych pacjentéw przerwat przyjmowanie leku badanego z powodu wystgpienia dziatania niepozadanego
(obrzek naczynioruchowy [podskorny obrzek jamy ustnej, warg i gardta]), ktére zostato uznane za potencjalnie
zwigzane z lekiem badanym.

Zaden z pacjentdéw nie zmart w trakcie badania.
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OGOLEM (n=230)

Liczba pacjentéw, u ktéorych wystapity ciezkie

o S
dzialania niepozadane zwigzane z leczeniem 2 (0,9% pacjentéw)

Ciezkie dziatania niepozgdane zwigzane Obrzek naczynioruchowy (podskérny obrzek jamy ustnej, warg i gardta)
z leczeniem (2 pacjentow)

Liczba pacjentoéw, ktérzy przerwali przyjmowanie
leku badanego z powodu wystgpienia dziatan 2 (0,9% pacjentow)
niepozadanych zwigzanych z leczeniem

Obrzek naczynioruchowy (podskérny obrzek jamy ustnej, warg i gardta)

Powody przerwania przyjmowania leku (2 pacjentow)

Liczba pacjentow, u ktorych wystapity ciezkie
dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem 0 (0% pacjentéw)
prowadzace do zgonu

Dziatania niepozgdane wystapity w trakcie badania u okoto 53,9% pacjentéw (124 pacjentéw). Catkowita
liczba pacjentow, u ktorych wystgpity dziatania niepozgdane uznane za potencjalnie zwigzane z lekiem
badanym, wyniosta 23,9% (55 pacjentéw). W tabeli ponizej przedstawiono informacje dotyczgce najczesciej
wystepujgcych w tym badaniu dziatan niepozgdanych zwigzanych z leczeniem. Najczesciej wystepujgcymi
dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi z leczeniem byty bol glowy i zmeczenie.

OGOLEM (n=230)

Liczba pacjentéw, u ktéorych wystapito co najmniej jedno

o N
dzialanie niepozadane zwigzane z leczeniem 55 (23,9% pacjentow)

Dziatania niepozadane

Bol glowy 22 (9,6% pacjentow)
Zmeczenie 13 (5,7% pacjentow)
Swiad (swedzenie) 8 (3,5% pacjentow)
Astenia (ostabienie) 6 (2,6% pacjentow)
Zawroty gtowy 6 (2,6% pacjentow)
Nudnosci 6 (2,6% pacjentow)

5. Jakie byly ogéine wyniki tego badania?

Badanie zostato ukonnczone zgodnie z planem. U Zzadnego z pacjentéw, ktorzy ukonczyli leczenie

i zakonczyli swoj udziat w badaniu, nie wykryto zapalenia watroby typu C w czasie przyjmowania

leku. U zadnego z pacjentow nie wykryto zapalenia watroby typu C w ciggu 12 tygodni od przerwania
przyjmowania leku. U Zadnego z pacjentow nie wystgpit nawroét zakazenia wirusem po zakonczeniu
przyjmowania leku w ramach badania. Wiekszo$¢ dziatah niepozgdanych miata charakter tagodny. Ciezkie
dziatania niepozgdane zwigzane z lekiem badanym wystepowaty niezbyt czesto.

Miarg skutecznosci schematéw leczenia zapalenia watroby typu C jest odsetek oséb uczestniczacych

w badaniach klinicznych, u ktoérych osiggnieto tzw. wyleczenie wirusologiczne. Wyleczenie wirusologiczne
oznacza niewykrywalne stezenie wirusa zapalenia watroby typu C we krwi w okreslonych terminach po
ukonczeniu leczenia zapalenia watroby typu C, co okresla sie jako trwatg odpowiedz wirusologiczng
(sustained virologic response, SVR). Standardowg miarg wyleczenia wirusologicznego jest trwata
odpowiedz wirusologiczna po 12 tygodniach od zakonczenia leczenia (SVR 12). Wskazniki SVR 12 dla
skojarzenia glekaprewiru z pibrentaswirem w poszczegoélnych badaniach wyniosty 91-100%.




6. W jaki spos6b badanie pomogto pacjentom i badaczom?

Wyniki omawianego badania wykazaty, ze w leczeniu zapalenia watroby typu C wywotanego przez
wszystkie genotypy (1-6) wirusa z zastosowaniem skojarzenia glekaprewiru i pibrentaswiru korzysci
przewazaty nad zagrozeniami. Wykazato ono réwniez, ze pacjenci, u ktoérych wartos¢ wskaznika stosunku
aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej do liczby ptytek krwi wynosi 1 lub mniej, mogg by¢ leczeni
tym lekiem w krotszym okresie, trwajgcym 8 tygodni. Wyniki omawianego badania mogg pomaoc lekarzom
ocenic pacjentow przed rozpoczeciem nowego leczenia. Rezultaty omawianego badania mogg zostac
wykorzystane w innych badaniach na potrzeby okreslenia, czy lek badany pomaga pacjentom.

W niniejszym podsumowaniu przedstawiono wytgcznie wyniki uzyskane w tym badaniu; mogg one réznic sie
od wynikoéw innych badan. Pacjenci powinni zwrdci¢ sie do swojego lekarza lub do lekarzy prowadzacych
badanie w przypadku dalszych pytan dotyczacych udzielanej im indywidualnej opieki i nie powinni
wprowadza¢ zmian w swoim leczeniu na podstawie wynikow uzyskanych z jednego badania.

7. Czy planowane s3 jakies badania w przysztosci?

Mozliwe, ze w przysztosci zostang przeprowadzone badania, w ktérych wykorzystany zostanie lek
stosowany w tym badaniu.

8. Kto jest sponsorem tego badania?

Sponsorem omawianego badania jest spotka AbbVie. Niniejsze podsumowanie zostato zweryfikowane pod
katem czytelno$ci przez grupe zajmujacy sie dziataniami na rzecz pacjentéw.

9. Gdzie moge uzyska¢ wiecej informacji na temat tego badania?

Tytut badania Wieloosrodkowe, prowadzone metoda otwartej proby w jednej grupie badanie oceniajgce
skutecznos¢ i bezpieczenstwo glekaprewiru (GLE)/pibrentaswiru (PIB) w leczeniu uprzednio
nieleczonych dorostych z przewlektym zakazeniem genotypami 1-6 wirusa zapalenia watroby
typu C i z wartoscig wskaznika stosunku aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej do
liczby ptytek krwi (Aspartate aminotransferase to Platelet Ratio Index, APRI) <1

Numer protokotu M16-133

ClinicalTrials.gov NCT03212521
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03212521

Nr EudraCT: 2016-004876-23
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=2016-004876-23

Sponsor badania Global Medical Services, AbbVie
Tel.: +1 800-633-9110
E-mail: abbvieclinicaltrials@abbvie.com

5 wrzesnia 2019 r. Niniejszy dokument zawiera informacje znane w dniu jego sporzadzenia.

Uczestnicy badania
klinicznego przyczyniajq sie
do postepoéw w nauce!

DZIEKUJEMY!
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