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SANTRAUKA
Darbo pavadinimas: Nesékmé gydant létinj hepatita C tiesiogiai veikianciais antivirusiniais

vaistais, priezastys, sprendimo buidai: atvejy pristatymas ir literatiiros apzvalga

Darbas atliktas Vilniaus universiteto Medicinos fakulteto Infekciniy ligy ir dermatovenerologijos

klinikoje bei Vilniaus Universiteto ligoninés Santaros klinikos Infekciniy ligy centre.

Hepatito C viruso infekcija yra susiriipinima kelianti pasauliné visuomenés sveikatos problema.
Negydomas létinis hepatitas C gali palaipsniui progresuoti j kepeny cirozg, 1étinj kepeny funkcijos
nepakankamumg ir hepatoceliuling karcinomg. Gydant naujos antrosios kartos tiesiogiai
veikianciais antivirusiniais vaistais bet kurio hepatito C viruso genotipo sukelta infekcijg
pasiekiamas aukstesnis nei 95 proc. stabilaus virusinio atsako rodiklis. Visgi, tam tikry pacienty
grupiy gydymas islieka sudétingas. Nepakankamo virusologinio atsako priezastys gydant tiesiogiai
veikianc€iais antivirusiniais vaistais yra jvairios ir apima gydymo schemos parinkimg ir gydymo
rezimo laikymasi, vaisty tarpusavio saveikas, su paciento ir viruso ypatybémis susijusius veiksnius.
Taciau pagrindiné nes¢kmingo gydymo priezastis yra atsparumg lemianc¢ios mutacijos. Atsparios
atmainos aptinkamos dar iki gydymo pradzios arba iSsivysto gydymo metu. 12 savaiCiy trukmés
gydymas voksilapreviru/velpatasviru/sofosbuviru (glekapreviru/pibrentasviru + sofosbuviru) *
ribavirinu $iuo metu yra standartinis gydymas pacientams, kuriems ankséiau taikyti tiesiogiai
veikian€iy antivirusiniy vaisty deriniai buvo nesékmingi. Jei §i gydymo schema neprieinama,
galimas gydymas pirmos kartos tiesiogiai veikianias antivirusiniais vaistais, taciau jy
veiksmingumas yra mazesnis. Tokiais atvejais optimizuojant pakartotin] gydyma naudinga atlikti
viruso atsparumg lemian¢iy mutacijy tyrimg. Kad biity pasiekta hepatito C viruso infekcijos
eliminacija, butina jveikti ir likusias klititis: uztikrinti gydymo prieinamuma visiems pacientams
bei skatinti uzsikrétimo prevencija.

gydymo istorijos, bei aptariamos galimos priezastys, sprendimo btidai.

Raktiniai zodziai: létinis virusinis hepatitas C, tiesiogiai veikiantys antivirusiniai vaistai, stabilus

virusologinis atsakas, atsparumg lemiancios mutacijos, atsparios atmainos.



SUMMARY
Title: Chronic hepatitis C treatment failure with directly acting antivirals, causes, solutions: case

presentation and literature review

The work was carried out at the Infectious Diseases and Dermatovenerology Clinic of the Faculty
of Medicine of Vilnius University and at the Infectious Diseases Centre of Vilnius University

Hospital, Santaros klinikos.

Hepatitis C virus infection is a global public health concern. If left untreated, chronic hepatitis C
can progress gradually to cirrhosis, chronic liver failure and hepatocellular carcinoma. Treatment
with new second-generation direct-acting antivirals for infection with any genotype of hepatitis C
virus results in a sustained viral response rate of more than 95%. However, the treatment of certain
patient groups remains challenging. The reasons for the lack of virological response with direct-
acting antivirals are varied and include treatment regimen selection and adherence, drug-drug
interactions, and patient- and virus-specific factors. However, the main cause of treatment failure
is resistance mutations. Resistant strains are detected before the start of treatment or develop during
treatment. Treatment with voxilaprevir/velpatasvir/sofosbuvir (glecaprevir/pibrentasvir +
sofosbuvir) * ribavirin for 12 weeks is currently the standard treatment for patients in whom
previous combinations of direct-acting antivirals have failed. If this regimen is not available,
treatment with first-generation direct-acting antivirals is available, but their efficacy is lower. In
such cases, it is useful to investigate resistance mutations to optimize re-treatment. To achieve
elimination of hepatitis C virus infection, it is also necessary to overcome other remaining barriers:

to ensure access to treatment for all patients and to promote prevention of infection.

In this work are presented four clinical cases of patients with chronic hepatitis C with treatment

failures, and a discussion of possible causes and solutions.

Keywords: chronic hepatitis C, direct-acting antivirals, sustained virological response, resistance-

associated substitutions, resistance-associated variants.



RAKTINIAI ZODZIAI
HCV — hepatito C virusas;

LHC — Iétinis hepatitas C;
TVA — tiesiogiai veikiantys antivirusiniai vaistai (angl. direct-acting antivirals (DAA));

SVA12 — stabilus virusologinis atsakas 12 savaiciy po gydymo (angl. sustained virologic response
after 12 weeks post-treatment (SVR12));

RAS — atsparumg lemianc¢ios mutacijos (angl. resistance-associated substitutions (RAS));

RAV - atsparios atmainos (angl. resistance-associated variants).

LITERATUROS SALTINIU ATRANKOS STRATEGIJA

Naudoti paieskos terminai: treatment of chronic HCV infection; challenges of HCV therapy; HCV
and causes of DAA failure; HCV therapy failure; HCV resistance-associated substitutions; HCV
and resistance to DAA; retreatment of chronic HCV infection; HCV vaccine.

Literatiiros ieskota Siose duomeny bazése: Google Scholar, PubMed.
Jtraukimo kriterijai: 2014 m. ar véliau angly ir lietuviy kalbomis paskelbtos publikacijos ir Kiti
leidiniai.

Atmetimo Kriterijai: publikacijos ne angly ir lietuviy kalbomis, paskelbti anks¢iau nei 2014 m.



IVADAS

Hepatito C viruso (HCV) infekcija yra susiripinimg kelianti pasauliné visuomenés sveikatos
problema. 2019 m. Pasaulinés sveikatos organizacijos (PSO) duomenimis létiniu hepatitu C (LHC)
sirgo 58 milijonai Zzmoniy bei kasmet nustatoma 1,5 milijono naujy uzsikrétimo atvejy. LHC yra
reikSminga sergamumo ir mirtingumo priezastis, neretai lemianti su kepenimis susijusias
komplikacijas, jskaitant kepeny cirozg, kepeny funkcijos nepakankamumg ir hepatoceliuling
karcinoma. (1) Antivirusinio gydymo tikslas - uzkirsti kelig Sioms komplikacijoms, pasiekiant
HCV infekcijos eradikacijg. Stabilus virusologinis atsakas (SVA) apibréziamas kaip - HCV
ribonukleo rigstis (RNR) neaptinkama praéjus 12 arba 24 savaitéms po gydymo pabaigos. (2) 2011
m. buvo patvirtinti pirmieji tiesiogiai veikian¢iy antivirusiniy (TVA) vaisty deriniai, o 2014 m.
patvirtinti antros kartos TVA leido pasiekti aukStesnj nei 95 proc. stabilaus virusinio atsako rodiklj
gydant bet kurio HCV genotipo infekcija. (3) Nepaisant stulbinamos gydymo sékmés, tam tikry
pacienty grupiy gydymas islicka sudétingas. (4) Nepakankamo virusologinio atsako priezastys
skiriant gydyma TVA yra jvairios ir apima gydymo rezimo pasirinkima ir jo laikymasi, vaisty
tarpusavio sgveikas, su pacientu susijusius veiksnius. Ta¢iau pagrindiné nesékmingo TVA skyrimo
prieZastis yra Viruso atsparumg Vaistams lemian¢ios mutacijos (angl. resistance-associated
substitutions (RAS)). Atsparios hepatito C viruso atmainos gali egzistuoti dar iki gydymo
paskyrimo arba issivysto gydymo metu. (5) Remiantis atliktais tyrimais, kai patiriama gydymo
TVA nesékmé, aptinkamas atsparumag lemian¢iy mutacijy daznis yra 50-90 proc. (6) Dél labai
efektyvaus LHC gydymo TVA infekcija galima iSgydyti daugiau nei 95 proc. uzsikrétusiyjy, todel
PSO uzsibrézé ambicingg tikslg iki 2030 m. eliminuoti HCV infekcija. (1) Siekiant jgyvendinti §j
tiksla, svarbu issiaiskinti nesékmingo gydymo TVA priezastis ir rasti potencialius sprendimo
biidus.

LITERATUROS APZVALGA

Veiksnial, jtakojantys gydymo sékme

1.1 Veiksniai, susije su gydymu

a. Gydymo pradzios laikas

PSO rekomenduoja gydyti visus HCV uzsikrétusius pacientus be apribojimy ar prioritety pagal
kepeny fibrozés stadija, taip sumazinant negydomy infekcijos atvejy skai¢iy nustacius LHC

diagnoze. (7) Negydomas LHC palaipsniui, progresuojant kepeny pazeidimui, sukelia kepeny



fibroze, ciroze bei kepeny funkcijos nepakankamuma, ir yra viena i§ pagrindiniy su kepenimis

susijusiy mirties priezaséiy. (8)

Tyrimas, kuriame kiekybiskai jvertintas gydymo atidéjimo poveikis sveikatai, parodé, kad gydymo
atid¢jimas iki 5 mety turi nedidelj ar vidutinj poveikj tiems pacientams, kuriems néra fibrozés arba
yra ankstyva fibrozés stadija (<FIl) visy amziaus grupiy zmonéms. Didelj poveikj sveikatai turi
gydymo atidéjimas 3—4 metams uzsikrétusiems 1 HCV genotipo ir 1 metams uzsikrétusiems 3
HCV genotipo infekcija 30 mety amzZiaus ir vyresniems pacientams, sergantiems LHC su vidutinio
laipsnio fibroze (FII). Kad jauno amziaus pacientai, kuriems nustatyta didelio laipsnio fibrozé ar
cirozé (>FIII), nepatirty sunkiy ligos komplikacijy, yra batina pradéti gydyma nedelsiant, per 1
metus nuo diagnozés nustatymo. llgesnis delsimas turi mazesnj poveikj vyresnio amziaus

pacientams. (9)

b. Gydymo trukmé

Universali gydymo TVA vaistais trukmé — nuo 8 iki 12, retais atvejais iki 24 savaiciy, priklausomai
nuo kepeny fibrozés stadijos ir atsako j ankstesnj gydymg. Taikant gydymag TVA yra stebimas
greitas viruso kiekio mazéjimas pirmosiomis gydymo dienomis, o daugumai pacienty jau 2—4
gydymo savait¢ neaptinkama HCV RNR. Tai leidzia daryti prielaida, kad daliai pacienty galéty
biti pakankamas trumpesnis gydymo kursas. Sig hipoteze patvirtina literatiiroje pateikiami
pranes§imai apie pacientus, kuriems nebuvo aptikta viruso nutraukus gydyma anksc¢iau laiko, ir keli
Klinikiniai tyrimai, patvirtinantys, kad itin trumpi gydymo Kkursai (<8 savaiciy trukmés) taip pat
gali biiti sékmingi. Sutrumpinta gydymo trukmé leisty sumazinti gydymo islaidas, padaryti gydyma
prieinamg Zemo ekonominio lygio Salyse, sumaZinty patiriamg vaisty nepageidaujama poveikj ir

taip pagerinty gydymo rezimo laikymasi. (10)
C. Originalus ir generiniai vaistai

Nors generiniy TVA galima jsigyti mazesnémis kainomis, kyla susiripinimas d¢l jy tiekimo
grandinés saugumo, patikimumo ir veiksmingumo. Visgi, regioniniy ir tarptautiniy kohortiniy
tyrimy rezultatai rodo, kad generiniai vaistai yra veiksmingi, o pasveikimo rodikliai yra panasus j

tuos, kurie buvo pateikti klinikiniuose tyrimuose ir realaus gyvenimo tyrimuose. (11)



1.2 Veiksniai, susije su paciento ypatybémis

a. Kepeny cirozé

Tarptautiniame retrospektyviniame kohortiniame tyrime 90 proc. pacienty, sergan¢iy Child-Pugh
A kepeny ciroze SVA buvo pasiektas po pirmojo gydymo TVA kurso. Siame tyrime TVA sukeltas
SVA pacientams, sergantiems Child-Pugh A kepeny ciroze, buvo nepriklausomai susijgs su
mazesne hepatoceliulinés karcinomos, kepeny funkcijos nepakankamumo ir bendra mirtingumo

rizika.

Proteazés inhibitoriai gali turéti hepatotoksiskg poveikj pacientams, sergantiems Child-Pugh B/C

kepeny ciroze, todél Siems pacientams patariama jy nevartoti.

Atliktas tarptautinis retrospektyvinis kohortinis tyrimas parodé, kad tarp pacienty, serganciy
dekompensuota kepeny ciroze, SVA rodiklis buvo 81 proc. Sis rezultatas atitinka ir ankstesniy
klinikiniy tyrimy ir kity realaus gyvenimo tyrimy rezultatus, taciau tai buvo vienas pirmyjy tyrimy,
po sékmingo gydymo TVA. Svarbu tai, kad, skirtingai nei kompensuotos kepeny cirozés atveju,
SVA nebuvo susijes su mazesniu kepeny nepakankamumao, hepatoceliulinés karcinomos ar mirties
atvejy skai¢iumi tarp pacienty su dekompensuota kepeny ciroze. Kadangi Siems pacientams ir
toliau reikalinga kepeny transplantacija, antivirusinis gydymas gali sumazinti jy prioriteta kepeny

transplantacijos laukianciyjy sarase. (12) (13)

b. Inksty funkcijos sutrikimas

HCV infekcija paplitusi tarp pacienty, turin€iy inksty funkcijos sutrikimy, jskaitant pacientus,
turin€ius sunky inksty funkcijos sutrikimg (eGFR <30 ml/min/1,73 m2), ir sergancius paskutinés
stadijos inksty liga, kuriems reikalinga hemodializé arba peritoniné¢ dializé. (2)
Elbasviras/grazopreviras ir glekapreviras/pibrentasviras yra 2 rekomenduojami antivirusiniy vaisty
deriniai, skirti sunkiu inksty funkcijos sutrikimu sergantiems pacientams, SVA dazZnis virSija 90
proc., o tai i§ esmés kei¢ia HCV infekcijos eradikacijos galimybes $ioje populiacijoje. Paciental,
kurie yra kandidatai inksty transplantacijai, taip pat gali btiti gydomi po transplantacijos, yra keletas

tokiam naudojimui patvirtinty gydymo schemy. (14)

¢. Koinfekcija (ZIV-HCV, HBV-HCV)

Beveik 2,3 milijono zmoniy visame pasaulyje yra uzsikréte Zmogaus imunodeficito virusu (ZIV)

ir HCV. ZIV uzsikrétusiy zmoniy tikimybeé uzsikrésti HCV yra esis kartus didesné, palyginti su
9



ZIV neuzsikrétusiais asmenimis, o didZiausias paplitimas yra tarp $virk§G¢iamyjy narkotiky
vartotojy ir vyry, turinéiy lytiniy santykiy su vyrais. (15) Siuo metu realaus gyvenimo duomeny
apie ZIV ir HCV koinfekcija serganéiy pacienty gydymo rezultatus yra nedaug. JAV atliktame
realaus gyvenimo tyrimo duomenimis, TVA terapija yra veiksminga - 94 proc. pacienty pasické

SVA12, t.y. rodikliai yra tokie patys, kaip ir HCV monoinfekcija serganciy pacienty atveju. (16)

Hepatito B viruso (HBV) ir HCV koinfekcija yra sudétingas klinikinis reiSkinys, kurio paplitimas
pasaulyje yra 1-15 proc.. Dauguma klinikiniy tyrimy nustaté, kad HBV ir HCV koinfekcija
uzsikrétusiems pacientams liga progresuoja greiCiau, lyginant su monoinfekcija serganciais
pacientais. Hepatocelulinés karcinomos iSsivystymo daznis yra didesnis sergantiesiems
koinfekcija. Koinfekcija uzsikrétusiy pacienty gydymas yra sudétingas dél abiejy virusy sgveikos
ir viruso reaktyvacijos galimybés taikant antivirusinj gydyma, nukreiptg tik prie§ vieng i$ virusy.

(17)

HBV-HCYV koinfekcija sergantys pacientai turéty buti gydomi tais pac¢iais HCV infekcijai gydyti
skirtais vaisty deriniais kaip ir HCV monoinfekcijos gydymo atveju. Italijos retrospektyvinis
tyrimas parodé, kad tarp 45 koinfekcija uzsikrétusiy asmeny stabilus virusologinis atsakas sieké
94,2 proc., nors 6 asmenims pasireiSké HBV reaktyvacijos pozymiy ir reikéjo skirti antivirusinj
HBYV infekcijos gydyma. PanaSus retrospektyvinis tyrimas, atliktas JAV, parode, kad po gydymo
TVA stabilus virusologinis atsakas buvo gerokai mazesnis - 76,7 proc.. Atsako j gydyma TVA
skirtumai gali buti susije¢ su genotipy ir gydymo schemy skirtumais, regioniniais skirtumais arba

cirozés daznumu tarp dalyviy. (17)

d. AmZius

Retrospektyvinis tyrimas parodé¢, kad TVA leidzia pasiekti aukstus SVA rodiklius net vyriausioje
amziaus grupéje (=75 mety) ir kad vyresnis amzius néra nepriklausomas neigiamas SVA
prognostinis veiksnys. Svarstant senyvy pacienty HCV infekcijos gydyma, reikia atsizvelgti |
daugel;j kity veiksniy, jskaitant gretutines ligas, kepeny ligos progresavimo tikimybe ir ilgalaike
HCV infekcijos eradikacijos naudg. (18)

f. IFNL4 genotipas
Genomo asociacijos (angl. Genome-wide association studies) ir potencialiy geny tyrimuose
nustatyta stipriy sgsajy tarp zmogaus vieno nukleotido polimorfizmy ir jvairiy HCV infekcijos

pasekmiy, tokiy kaip savaiminis viruso klirensas, atsakas i gydyma ir kepeny paZeidimo

10



progresavimas. Pavyzdziui, nustatyta, kad funkcinis dinukleotidinis polimorfizmas, esantis IFNL4
gene (rs368234815 AG/TT), yra susij¢s su savaiminiu klirensu uzsikrétusiems 1 genotipo HCV
infekcija. IFNL4-AG alelis sukuria atvirg skaitymo rémelj, leidziantj gaminti IFN-A4 baltyma,

kuris nesusidaro asmenims, homozigotiniams IFNL4-TT aleliui. (19)

Jungtingje Karalyst¢je atliktas klinikinis tyrimas parodé stipry rysj tarp rs368234815 genotipy ir
atsako j TVA taip pat ir 3 genotipo HCV infekcija sergantiems pacientams. Tai rodo, kad IFNL4-
AG alelis taip pat yra stiprus SVA prognozés rodiklis, kai skiriami TVA vaisty deriniai, ir kad $ie

rezimai yra priklausomi nuo pacientams btidingos IFNL4 raiskos. (20)

1.3 Veiksniai, susije¢ su virusu

a. Viruso genotipas

Pagal Europos Kepeny Tyrimy asociacijos (angl. The European Association for the Study of the
Liver (EASL)) rekomendacijas net ir pangenotipiniy vaisty eroje, jau taikius gydyma ar esant
cirozei, HCV genotipo nustatymas vis dar yra naudingas norint pritaikyti tinkamiausig gydymo
schema ir jos trukme. (2)

1 ir 3 HCV genotipai yra labiausiai paplit¢ HCV genotipai visame pasaulyje. Apie 46 proc. ir 30
proc. LHC atvejy yra susije su atitinkamai 1 ir 3 HCV genotipais. Taciau kai kurie kiti HCV

genotipai dominuoja tam tikrose geografinése vietovése. (21)

Ilga laikg HCV 3 genotipas buvo laikomas sunkiai iSgydomu lyginant su kitais HCV genotipais.
(4) 3 HCV genotipas dazniau nustatomas vartojus svirk$¢iamuosius narkotikus, su juo susijes
padidéjes steatozés daznis, greitesnis ligos progresavimas | kepeny cirozg ir padidéjes
hepatoceliulinés  karcinomos iSsivystymo daznis. Taciau su S$iuo metu prieinamomis
pangenotipinio gydymo galimybémis, HCV 3 genotipo infekcija sergantys pacientai nebeturéty

buti laikomi sunkiai i§gydomais. (22)

b. Viruso atsparumas

Yra zinoma, kad atsparumo mutacijy atsiradimg lemia nuo HCV RNR priklausomos RNR
polimerazés efektyvaus sekos nuskaitymo nepakankamumas, taip pat didelis viruso replikacijos
greitis. Dél iy priezas¢iy HCV egzistuoja tartum skirtingy riSiy populiacija: sudétingas genetisSkai
skirtingy, bet glaudziai susijusiy virusy miSinys, kuris ir yra atspariy padermiy atsiradimo

rezervuaras. Atsparumas issivysto, kai replikacija vyksta veikiant vaisty-atrankos spaudimui.
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Tikimybé, kad gydymo metu bus atrinkta su atsparumu vaistams susijusi mutacija, priklauso nuo
vartojamo vaisto stiprumo. Be atsparumg lemianciy mutacijy, atsirandanéiy po virusologinés
gydymo nesékmés, nustatoma ir mutacijy, kurios natiraliai atsiranda prie§ gydyma ir taip pat turi
neigiamg poveikj gydymo efektyvumui ir galiausiai gali lemti gydymo neveiksmingumg. Mutacijy
atsiradimui jtakos turi daugybé veiksniy, jskaitant gydymo rezimg, HCV genotipg ir potipj bei
geografinj pasiskirstyma. (23)

Atsparumg lemianciy mutacijy paplitimas yra skirtingas tarp HCV genotipy ir potipiy dél jvairiy
Ju pasiprieSinimo barjery. Pavyzdziui, dazniausiai aptinkama atsparumag lemianti mutacija yra
Y93H budinga HCV GT3 ir GT1b, taciau retai nustatyta pacientams, sergantiems HCV GTla
infekcija (1 Lentele). Taip pat, su proteazés inhibitoriumi susijusiai R155K mutacijai NS3 baltyme
reikia tik vieno nukleotido pasikeitimo (AGG 1 AAG) GTla HCV lyginant su HCV GT1b, kai
reikia 2 nukleotidy pasikeitimo (CGG j AAG). Dél to susidaro aukstesnis atsparumo barjeras. (23)

1 lentelé. Bidingi atsparumo TVA modeliai. (5)

Nesékmé
] GTla GT1b GT2 GT3 GT4 GT5 GT6
vartojant

NS3 inhibitorius

R155K Q80R
SMV D168V N/A N/A N/A N/A
D168E D168E
R155K Y56H Y56H
PTVr N/A N/A N/A N/A
D168E D168V D168V
Q80K
A156G/T
GZR A156VIT N/A N/A Al156T N/A N/A
D168A/E/GIV
D168A/E
Y56H
Y56F
Q80R/K Neéra Neéra Neéra
GLE Al156V Q80L Néra RAS
A156G duomeny duomeny = duomeny
S122G
Q168L/R
Nera
VOX Q80K Néra RAS Néra RAS =~ Néra RAS A156S Néra RAS
duomeny

NS5A inhibitorius
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Q30H/R L31M Néra
DAC
L31M Y93H duomeny
Q30H/R L31M
LDV N/A
L31M Y93H
M28T/V
omv Y93H N/A
Q30R
M28T
R30H
Q30H/R
EBV L31F/MIV N/A
L31M
Y93H
Y93C/H
30R/H
< L31M
VEL L31M L31M
Y93H
Y93N/H
30R
Q L31M/F
L31M F28C
PIB P32del
H58D L31M
Y93H
Y93N/H

nenukleozidinius NS5B polimerazés inhibitorius
DSV S556G S556G N/A

nukleozidinius NS5B polimerazés inhibitorius

L159F
Néra
SOF S282T C316N
duomeny
S282T

Y93H

Néra RAS

N/A

N/A

A30K
L31M
Y93H

M28G
A30K/G
L31F/M

Y93H

N/A

L159F
S282T

L28M
L30R
Y93C/H

L28M
Y93C/H

128V
L30R
M31L/VY
93H

L30R
M31L/V

L28M/V
L30R
M31L/V
Y93C/H

Néra

duomeny

N/A

S282T

Néra

duomeny

N/A

N/A

N/A

Néra

duomeny

Néra

duomeny

N/A

Néra

duomeny

Néra

duomeny

N/A

N/A

N/A

T58S

Néra

duomeny

N/A

Néra

duomeny

DAC - daklatasviras; DSV - dasabuviras; EBV - elbasviras; GLE - glekapreviras; GT - genotipas;

GZR - grazopreviras; LDV - ledipasviras; OMV - ombitasviras; PIB - pibrentasviras; PTVr -

paritapreviras ir ritonaviras; RBV - ribavirinas; SMV - simepreviras; SOF - sofosbuviras; VEL -

velpatasviras; VOX — voksilapreviras; N/A — netaikoma.
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Atsparumg lemiancios mutacijos prieS pradedant gydyma

1-6 HCV genotipo infekcija serganciy pacienty, gydyty sofosbuviru/velpatasviru III fazés
tyrimuose, virusy atsparumo metaanalizé (n=1778) parodé, jog NS5A klasés atsparumg lemiancios
mutacijos gydymo pradzioje neturéjo jtakos SVA12 rodikliui pacientams, uzsikrétusiems GT1A,
1b, 2, 4, 5 arba 6 infekcija; SVA rodiklis buvo 97-100 proc. nepriklausomai nuo NS5A klasés
atsparumg lemianc¢iy mutacijy buvimo. Taciau Siek tick mazesnis SVA daznis buvo stebimas HCV
GT3A infekcija uzsikétusiems pacientams, kuriy gydymo pradzioje buvo nustatyta NS5A
atsparumg lemianti mutacija Y93H (2 Lentelé). Dauguma i$ nedaugelio pacienty, kuriems
nepavyko pasiekti virusologinio atsako po 12 savaic¢iy gydymo sofosbuviru/velpatasviru, turéjo
vienos klasés atsparumg NS5A inhibitoriui velpatasvirui, bet ne NS5B inhibitoriui sofosbuvirui,

todél galimos pakartotinio gydymo schemos, kuriy sudétyje yra sofosbuviro. (24)

2 lentelé. Paplitimas ir SVAI2 rodikliai pagal pradines NS5A klasés atsparumgq lemiancias

mutacijas (15 proc. sekoskaitos tyrimo riba). (24)

GTla GTlb GT2 GT3 GT4 GT5 GT6 GT1-6
Su NS5A klasés
RAS (paplitimas 11.0 16.6 61.4 12.0 60.2 8.8 51.7 27.8
%)
Su NSSA Kklasés
RAS ir SVA12 100 97.1 100 93.0 100 100 100 98.8
(%)
Be NS5A klasés
RAS (paplitimas 89 83.4 38.6 88.2 39.8 91.2 48.3 72.2
%)
Be NSSA Kklasés
RAS ir SVA12 98.8 100 100 98.0 98.7 100 100 98.9
(%)

Atsparumg lemian¢iy mutacijy gydymo pradZioje paplitimas pasaulyje
Japonijoje, Jungtinése Amerikos Valstijose, Vokietijoje, Tailande ir Jungtinéje Karalystéje

atsparumg lemianciy mutacijy paplitimas ir mutacijy skai¢ius buvo didelis, Rusijoje, Brazilijoje,
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Egipte ir Indijoje - mazas, o Kinijoje, Kanadoje, Australijoje, Ispanijoje ir Pranctizijoje - vidutinis.

(1. Pav.) (25)

RAS nastos
rodiklis

0-50
51-100
101-500
501-1000
1001-2000

Néra duomeny

(ImEEEC

1 pav. Atsparumgq lemianciy mutaéijy nastos rodiklis pasaulyje. (25)
Atsparumg lemian¢iy mutacijy daznis Europoje po nesékmingo gydymo TVA

Tarp daZniausiai pasitaikanc¢iy genotipy 82 proc. pacienty, kuriems gydymas TVA buvo
nesékmingas, turéjo bent vieng atsparuma lemiancig mutacijg (RAS). Atitinkamai, tik 18 proc.
pacienty, kuriems gydymas buvo nesékmingas, nebuvo nustatyta RAS. Daugiau nei tre¢daliui
pacienty (36 proc.) nustatytas viena RAS, 22 proc. - dvi, 0 beveik ketvirtadaliui (24 proc.)
nesékmingai gydyty pacienty bet kuriame i$ tiksliniy geny buvo trys ar daugiau RAS. (26)

c. Pradinis viruso kiekis

Didelé¢ pradiné viruso koncentracija gali buti siejama su potencialia gydymo nesékme.
Randomizuoto kontroliuojamo EGALITE tyrimo metu, palyginus sutrumpinto 8 savaiciy
elbasviro/grazopreviro gydymo  kurso veiksmingumg su standartine 12  savailiy
elbasviro/grazopreviro gydymo schema HCV-1b uzsikrétusiems pacientams, kuriems nustatyta
nedidelio laipsnio kepeny fibrozé, nustatyta, kad didelis pradinis HCV kiekis ( >1 500 000 TV/ml)
gali prisidéti prie nepasiekto virusologinio atsako gydant TVA. (27)
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1.4 Kiti veiksnial

a. Gydymo rezimo laikymasis

LHC gydymo TVA tyrimai rodo, kad yra labai svarbus grieztas vaisty vartojimo rezimo laikymasis
norint pasiekti ilgalaikj virusologinj atsaka ir sumazinti atsparumo vaistams vystymasi. (28) Taciau
JAV atliktame tyrime buvo atskleista, kad net 22 proc. pacienty arba nutrauké gydyma, arba

negrjzo virusologinio atsako jvertinimui po gydymo. (29)

Su pacientu susij¢ neigiama jtaka gydymo rezimo laikymuisi turintys veiksniai: priklausomybg,
buves vaisty vartojimo rezimo ar apsilankymy pas gydytoja grafiko nesilaikymas, psichikos
sveikatos sutrikimai, benamysté, susirlipinimas dél Salutinio vaisty poveikio, gretutinés lydinc¢ios
ligos, bendro gydymo svarbos suvokimo triikumas. Su medicinos sistema susijusios klititys: auksta
vaisty kaina, transporto problemos, tableciy vartojimo nasta, ribavirino jtraukimas j gydymo

schemas.

Teigiamg poveikj gydymo rezimo laikymuisi turintys su pacientu susij¢ veiksniai: gydymosi
rezimo laikymasis praeityje, suzinojimas apie LHC gydymo galimybe i§ Ziniasklaidos ar savo
paties iniciatyva gydytis, noras pasveikti nuo virusinés infekcijos, aktyvus gydymo siekimas;
medicinos sistemos veiksniai: paciento edukacija, palaikymas, skambuciai ir elektroniniai laiskai,
konsultacijos d¢l priklausomybés, nukreipimas specialistui, minimalis vaisty Salutiniai poveikiai.

(30)

b. Vaisty tarpusavio saveika
Dauguma TVA yra kity vaisty perneséjy ir CYP fermenty substratai ir inhibitoriai, todél gali

pasireiksti vaisty tarpusavio sgveikos, jtakojancios gydymo efektyvuma.
Kardiovaskuling sistema veikiantys vaistai

Statinai yra keliy vaisty pernes¢jy, tokiy kaip P-gp, BCRP, OATPI1BI1 ir CYP fermenty, substratai.
Statinus vartojant kartu su TVA, padidéja statiny ekspozicija plazmoje (angl. area under the curve
(AUCQ)), todél padidéja toksiskumo, pavyzdziui, miopatijos, rizika. Biitina koreguoti bei atidziai

stebéti statiny nepageidaujamg poveikj. (31)

Antiaritminis preparatas amiadoronas sukelia kliniskai reik§mingy vaisty tarpusavio sgveiky su
sofosbuviru turin¢iais TVA deriniais: kartu vartojant amiadorong ir sofosbuvirg pasitaiko sunkios

bradikardijos atvejy. (31)
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Kadangi visi naujieji geriamieji antikoaguliantai yra P-gp substratai, o apiksabanas ir
rivaroksabanas taip pat yra BCRP ir CYP3A substratai, gali padidéti toksiSkumo rizika, kai Sie
vaistai derinami su TVA. Tai gali sukelti kraujavima. Sios klasés vaistai neturéty biti vartojami
kartu su TVA arba turéty bati vartojami atsargiai ir atidziai stebint, kai néra galimybés naudoti kito

antikoagulianto. (31)
Vaistai nuo tuberkuliozés

Visos dabartinés HCV infekcijos gydymo schemos yra kontraindikuotinos skirti kartu su
rifampicinu, rifabutinu ir rifapentinu, nes visi $ie vaistai yra stipris CYP3A4 induktoriai.
Pavyzdziui, tick sofosbuviro, tiek velpatasviro AUC buvo sumazintos 72 proc. ir 82 proc., 0
didziausia vaisto koncentracija serume — 77 proc. ir 71 proc. Vartojant kartu su rifampicinu 600
mg vieng kartg per para. Paciento, sergancio LHC ir tuberkulioze gydymas yra sudétingas, kadangi

rifampicinas yra dabartinio tuberkuliozés gydymo pagrindas. (32)
Priestraukuliniai vaistai

Pirmosios kartos prieStraukuliniai vaistai (pvz., karbamazepinas, fenitoinas, fenobarbitalis) yra
stipriis CYP3 A4 ir P-gp induktoriai. Sie vaistai gerokai sumazina TVA poveikj juos vartojant kartu,
todél gali sumazéti virusologinis veiksmingumas. D¢l Sios priezasties Sie vaistai
nerekomenduojami arba kontraindikuotini su visais HCV infekcijai skirtais TVA deriniais. (2) Jei
néra galimybés skirti kito antiepilepsinio gydymo, optimaliausias HCV infekcijos gydymas yra

sofosbuviras su padidinta daklatasviro doze. (33)
RiigS§tinguma maZinantys vaistai

RiigStinguma maZinantys vaistai, tokie kaip protony siurblio inhibitoriai ir histamino H2 receptoriy
antagonistai, yra skrandzio pH veikiantys vaistai. Tiek ledipasviro, tiek velpatasviro absorbcija
priklauso nuo pH. Velpatasviras yra silpna bazé, kuri netirpsta vandenyje (pH 7), o tirpumas
padidéja esant pH 2. Ledipasviro tirpumas taip pat priklauso nuo pH, jis Siek tiek tirpsta esant pH
2,3, bet praktiskai netirpsta esant pH 4-7,5. (32)

Antiretrovirusiniai vaistai

Antiretrovirusiniai vaistai turi didelj vaisty tarpusavio sgveikos potencialg dél CYP3A ir vaisty

perneséjy indukcijos arba slopinimo. Nenukleozidiniai atvirkstinés transkriptazés inhibitoriai turi
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indukcinj poveikj, daugiausia CYP3A4. Sustiprinti proteazés inhibitoriai yra CYP3A, OATP ir P-
gp inhibitoriai. Sofosbuvira/velpatasvirg galima vartoti kartu su bet kokiu antiretrovirusiniy vaisty
deriniu, jskaitant sustiprintus proteazés inhibitorius atazanavirg, darunavirg ir lopinavirg (stiprintg
ritonaviru arba kobicistatu), nekeiciant dozés, nes kliniskai reikSmingy sofosbuviro/velpatasviro

farmakokinetikos skirtumy nepastebéta. (32)
Imunosupresantai

Imunosupresantas ciklosporinas sukelia vaisty tarpusavio saveika, kadangi yra stiprus OATP1B1
inhibitorius. Buvo nustatyta, kad grazopreviro, glekapreviro ir voksilapreviro AUC reikSmingai
padidéjo, kai buvo vartojami kartu su ciklosporinu. Kad biity iSvengta Siy vaisty tarpusavio
sgveikos pasekmiy, galima taikyti teraping vaisty stebésena, kai néra kity gydymo TVA galimybiy.
(32)

Takrolimuzas yra CYP3A4 substratas, todél jo AUC padidéjo po bendro vartojimo su
elbasviru/grazopreviru ir glekapreviru/pibrentasviru dél CYP3A4 slopinimo. Gali prireikti
papildomo stebéjimo arba dozés keitimo, kadangi takrolimuzo terapinis intervalas yra siauras.
ReikSmingy farmakokinetiniy sgveiky su sofosbuviru/daklatasviru, sofosbuviru/ledipasviru,
sofosbuviru/velpatasviru ir sofosbuviru/velpatasviru/voksilapreviru neturéty kilti, nes jie neturi
jtakos CYP3A4 ir takrolimuzui. (32)

Nesékmingo gydymo sprendimo biidai

2.1 Atsparumg lemian¢iy mutacijy nustatymas ir pakartotinis gydymas

Antrosios kartos gydymo strategijos turéty apimti TVA derinius, nukreiptus j skirtingus viruso
baltymus bei su skirtingais atsparumo profiliais. Dél pangenotipinio aktyvumo ir auksto barjero
viruso atsparumo vystymuisi sofosbuviras tapo daugelio rekomenduojamy gydymo schemy
pagrindu pacientams, kuriems pirminis gydymas TVA buvo neveiksmingas. (2 pav.) Sis
nukleozidinis NS5B polimerazés inhibitorius yra veiksmingas daugumai pacienty, nepaisant
gydymo istorijos, iSskyrus pacientus, uzsikrétusius HCV padermémis, kurios jgyja sofosbuvirui

atsparumg lemianc¢ig mutacija S282T.

Remiantis realaus pasaulio duomenimis naudojant voksilaprevira/velpatasvira/sofosbuvirg Su
ribavirinu ir be jo, jvairiy Saliy kohortose po pakartotinio gydymo SVA rodikliai sieké 91-96 proc.

Nors skirtinguose tyrimuose HCV genotipy pasiskirstymas ir pacienty, serganciy kepeny ciroze,
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skaiCius labai nevienodas, remiantis tyrimais su didesniu pacienty skai¢iumi, galima manyti, kad
HCV 3A genotipas ir kepeny cirozé yra silpni neigiami atsako prognozés veiksniai - SVA rodikliai
atitinkamai 81-92 proc. ir 81-90 proc. (3 Lentelé). Taip pat buvo jrodyta, kad pacientams,
sergantiems paskutinés stadijos inksty liga, taip pat sergantiems dekompensuota kepeny ciroze,

sofosbuviro ir voksilapreviro vartojimas buvo saugus. (5)

Atsparumo mutacijy nustatymas po nes¢kmingos tiesioginés antivirusinés terapijos galéty biiti
naudingas pacientams, kurie dél riboty galimybiy negali biiti gydomi vienos tabletés trigubu

rezimu. (2)

Pirmos eilés TVA gydymas (dauguma Antros eilés TVA gydymas Treéios eilés TVA gydymas
atvejy nerekomenduojamas rezistentiSkumo

nustatymas, iSimtis — HCV 3 GT)

Pirmos kartos TVA schemos

Bendros rekomendacijos

Pakartotinis gydymas VOX/VEL/SOF 12 sav.,

jei jmanoma + RBV esant HCV 3GT/cirozé

Rekomendacijos pakartotiniam gydymui,
jei VOX/ VEL/SOF gydymas negalimas

Bendros rekomendacijos

Pakartotinis gydymas G/P + SOF + RBV
arba VOX/VEL/SOF + RBV 12-24 sav.jei
prieinama, neatsizvelgiant j RAS

Rekomendacijos, jei antros kartos
gydymas negalimas

pagal RAS ir/arba naujy TVA klasiy

itrankimae

Pl + NS5A + dasabuvir + RBV =) NS5A + SOF + RBV arba Pl + SOF + RBV

!

Pl + SOF + RBV =) NS5A + SOF + RBV

!

NS5A + SOF + RBV 24 sav., pageidautina

pagal RAS profilj

NS5A + SOF + RBV =) NS5A + SOF * RBV arba Pl + SOF + RBV

Bendros rekomendacijos

Pakartotinis gydymas VOX/VEL/SOF 12
savaiciy, jei jmanoma, taip pat + RBV esant
HCV 3GT arba cirozei. Turima nedaug
duomeny apie G/P + SOF kaip alternatyvy

Antros kartos TVA schemos

gydyma
GIP =) VOX/VEL/SOF (G/P+SOF) + RBV =) G/P + SOF arba VOX/VEL/SOF+ RBV
VEL/SOF =) \/OX/VEL/SOF (G/P+SOF) + RBV =) G/P + SOF arba VOX/VEL/SOF+ RBV

2 pav. Bendrosios rekomendacijos dél pakartotinio gydymo pacientams, kuriems nepavyko
pasiekti virusologinio atsako gydant TVA deriniais be interferono. Rekomendacijos pagal
iSankstinj gydymq pirmos ar antros kartos TVA preparatais ir pagal pirmos ar antros kartos
TVA preparaty prieinamumg. G/P - glekapreviras/pibrentasviras; RBV - ribavirinas; SOF -

sofosbuviras; VEL - velpatasviras; VOX - voksilapreviras. (5)
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3 Lentele.

nesékmes. (5)

SVA rodikliai po gydymo VOX/VEL/SOF + RBV po buvusios gydymo TVA

SVA SVA
. ) SVA SVA
. Pakartotinas = Pacienta Cirozé o HCV VEL/SOF
Tyrimas . visi cirozeé
gydymas i,n (%) GT3a nesékmé
(%) (%)
(%) (%)
Bourliere Néra
VOX/VEL/SOF 263 46 96 93 95
et al. duomeny
Degasperi VOX/VEL/SOF
169 44 96 91 92 94
et al. *R
Llaneras Néra
VOX/VEL/SOF 135 34 95 89 80
et al. duomeny
Belperio
VOX/VEL/SOF 551 35 91 90 91 83
et al.
Papaluca
VOX/VEL/SOF 91 78 90 90 89 90
et al.
Vermehre VOX/VEL/SOF
102 27 98 100 100 100
n et al. +R
Smith et
| VOX/VEL/SOF 144 40 91 81 81 74
al.
Janjua et VOX/VEL/SOF
191 15 95 88 92 89
al. R
Neéra Neéra
Flamm et
| VOX/VEL/SOF 176 79 94 duome duome 95
al.
ny ny

SOF - sofosbuviras; VEL - velpatasviras; VOX — voksilapreviras, R — ribavirinas; GT —
genotipas.

2.2 Nauji vaistai

ApraSomieji realaus pasaulio tyrimai rodo, kad daugiau nei 90 proc. pacienty, serganciy létine HCV
ju yra ribota prieiga prie gydymo zemo ekonominio lygio Salyse bei tam tikry grupiy pacientams,
turintiems ribota sveikatos draudimg ar piktnaudziaujantiems Svirk$¢iamaisiais narkotikais, auksto

ekonominio lygio Salys. Viena i$ ribotos prieigos priezasCiy yra didelés vaisty kainos. Taigi,
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nepaisant TVA sékmés, kuriami nauji vaistai, kurie galéty pagerinti pacienty priezitirg ir prisidéti
prie globalios infekcijos eradikacijos. Be tiesiogiai veikian¢iy antivirusiniy vaisty, mokslininkai
kuria preparatus, skirtus stimuliuoti prieSvirusinj imuninj atsakg. PavyzdZiui, terapinés vakcinos
gali buti naudojamos siekiant sustiprinti T-1asteliy atsaka j virusa, o neutralizuojantys antivirusiniai
antikinai iSvengti transplantaty HCV infekcijos. Klinikiniy tyrimy metu terapinés vakcinos
pasizymgjo ribotu efektyvumu. Plac¢iai neutralizuojantys monokloniniai antikinai buvo sékmingi
uzkertant kelig HCV infekcijai — buvo jrodyta, kad monokloniniai antikiinai prie§ HCV apvalkalo
glikoproteing E2 apsaugo nuo kepeny transplantato infekcijos atskirai arba kartu su TVA.

Kiti kuriami preparatai yra nukreipti | Zzmogaus organizmo veiksnius, reikalingus virusinei
infekcijai. HCV infekcijos modeliy tyrimai padéjo suprasti viruso gyvavimo ciklg ir leido atrasti
junginius, nukreiptus ] hepatocitus, reikalingus HCV gyvavimo ciklui, vadinamus } Seimininka
nukreiptais veiksniais (angl. Host-targeting agents (HTA)). Lasteliy ir gyviny modeliy tyrimai
rodo, kad j Seimininkg nukreipti veiksniai pasizymi placiu antivirusiniu aktyvumu ir genetiniu
barjeru atsparumui vaistams, galimai dél mazo mutacijy greic¢io zmogaus lgstelése. | Seimininkg
nukreipti veiksniai turi sinergistinj poveikj su TVA ir yra veiksmingi prie§ jiems atsparias HCV

padermes. Keletas jy yra toliau tiriami ir vertinami atliekant 2 ir 3 fazés tyrimus. (11)

2.3 Prevencija

a. Vakcinos

LHC tarp vartojanciy $virk§¢iamuosius narkotikus, kadangi jy gydymo prieinamumas ir gydymo
rezimo laikymasis yra riboti. (34) Viena i§ pagrindiniy kliti¢iy kuriant vakcing yra genetinis HCV
kintamumas kiekviename $eimininke, dél kurio susidaro subrasys, prie§ kurias po vakcinacijos
susidare antikiinai yra neveiksmingi. Neseniai atliktame II fazés tyrime, kuriame dalyvavo 548
asmenys, turintys didel¢ HCV infekcijos rizika, buvo jvertintas 2 rekombinantiniy vakciny,
koduojanc¢iy HCV nestruktiirinius baltymus, veiksmingumas. Nors buvo iSmatuotas T-lasteliy
atsakas prieS koduotus nestruktiirinius baltymus, nebuvo uZkirstas kelias létinei HCV infekcijai.

(35)

b. Pakartotinio uZsikrétimo prevencija
Sisteminé apzvalga parodé, kad HCV pakartotinio uzsikrétimo daznis praé¢jus 5 metams po HCV

eradikavimo buvo 0,95 proc. mazos rizikos populiacijoje, 10,7 proc. didelés rizikos grupéje (tarp

21



kaliniy ir asmeny, Kurie vartoja Svirk§¢iamuosius narkotikus) ir iki 15,0 proc. pacienty, kurie turi
HCV ir ZIV koinfekcija. (36) Akivaizdu, kad didelés rizikos grupéms reikéty taikyti
multidisciplininius metodus. Gydymas kaip prevencija, po kurio sumazé¢ja HCV rezervuaras

populiacijos lygmeniu, yra svarbiausia gydymo strategijos kryptis, kurig reikéty taikyti. (4)
HCYV reinfekcijos daznio mazinimo metodai:

Zalos sumazinimas:

— Adaty ir $virksty keitimo programa
— Pakaitiné opioidy terapija
e Integruota pagalba:
— Psichinés sveikatos vertinimas
e Edukacija:
— Konsultavimas
— Tarpusavio pagalba
e Steb¢jimas po gydymo:
— Reguliarus pakartotinio uzsikrétimo rizikg turin¢iyjy HCV RNR testavimas

o Pakartotinis reinfekcijos gydymas (37)

KLINIKINIAI ATVEJAI

1 klinikinis atvejis

Pacientas yra 46 m. vyras. Pirmg kartg anti-HCV (+) aptikti 2013 m. 19 mety amziaus sirgo gelta,
tuo metu vartojo SvirkS¢iamuosius narkotikus, buvo jkalinimo jstaigoje. Neoperuotas, vartojo
antidepresantus Flunaxol. 2013 m. diagnozuotas LHC, nustatyta 3A HCV genotipo infekcija.
Atlikta kepeny biopsija: HAI-4 balai, F-II (pagal Metavir), patvirtintas létinis hepatitas C su II
stadijos kepeny fibroze. 2014 m. skirtas 24 sav. trukmés LHC gydymas PEG-IFN o-2a/RBV.
Kadangi virusologinio atsako nepasiekta, 2015 m. skirtas antras 48 sav. trukmés gydymo kursas
PEG-IFN a-2a/RBV. Virusologinio atsako vél nepasiekta. 2018 m. 16 sav. gydytas Maviret
(Glekapreviras 100 mg/Pibrentasviras 40 mg), kuris taip pat buvo neefektyvus. 2021 m. skirtas dar
vienas 12 sav. trukmés gydymo kursas Velpanat (Sofosbuviras 400 mg/Velpatasviras 100 mg). Po
kiekvieno gydymo po 1-2 mén. vél buvo aptinkama HCV-RNR, stebimas kepeny fermenty

aktyvumo padidé¢jimas.
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Pacientui 2021 m. atliktuose tyrimuose nustatyti aktyvaus LHC pozymiai: ALT - 288 U/L, AST -
135 U/L, GGT - 85 U/L, bendras bilirubinas - 12.6 umol/l, AFP - 2.52 kU/1, ZIV (-), HBsAg (-),
anti-HBcor (-), anti-HBs (+), titras - 22.92 mTV/ml, anti-HCV (+), HCV-RNR (+), nustatyta 3A
HCV genotipo infekcija su nedidele viremija - 90 100 TV/ml. Atliktas pilvo ultragarsinis tyrimas,
elastografija: Fibroscan: 8,8 kPa (IQR/med. 20proc.), létinio kepeny pakenkimo (steatozé/fibroze)

sonovaizdas.

Kadangi pacientui nustatyta 3A HCV genotipo infekcija ir F-II-III fibrozé (pagal Metavir),
anksciau keturis kartus nesékmingai gydytas jvairiais antivirusiniy vaisty deriniais, 2022.01.05 dar
kartg paskirtas antivirusinis LHC gydymas Maviret (Glekapreviras 100 mg/Pibrentasviras 40 mg)
po 3 tab. x 1 k./d. ir Sofosbuviru po 400 mg po 1 tab. x 1 k/d deriniu. Gydymas pradétas 2022.01.06
ir testas 12 sav. Gydymo pabaigoje pasiekta virusologiné LHC remisija: ALT - 26 U/L, AST - 30
U/L, GGT - 21 U/L, HCV-RNR (-).

Po 3 mén. nuo gydymo Maviret ir Sofosbuviro deriniu pabaigos nustatyta, kad pacientas pasveiko
po buvusio LHC: ALT - 19 U/L, AST - 27 U/L, GGT - 45 U/L, HCV RNR (-).

Tolimesnis ambulatorinis infektologo stebéjimas nutrauktas.
Atvejo aptarimas

Pacientui biuidingi HCV infekcijos rizikos veiksniai: yra kaléjes jkalinimo jstaigoje, vartojes
Svirk§¢iamuosius narkotikus. Pacientui po nesékmingo gydymo PEG-IFN a-2a/RBV skirtas
pirmos eilés gydymas proteazés ir NSSA inhibitoriais (Glekapreviru 100 mg/Pibrentasviru 40 mg)
16 sav. (pagal EASL rekomendacijas — 12 sav.) taip pat buvo neveiksmingas. Parinktas antros eilés
gydymas 12 sav. kitu NS5A inhibitoriumi ir kitos klasés vaistu, NS5B inhibitoriumi (VVelpastasviru
100 mg/Sofosbuviru 400 mg). Virusologinio atsako taip pat pasiekti nepavyko. Galiausiai buvo
skiriamas gydymas 3 klasiy TVA 12 sav. Glekapreviru 100 mg/Pibrentasviru 40 mg ir Sofosbuviru
400 mg. Pasiektas stabilus virusologinis atsakas, prilygstantis pasveikimui po buvusio LHC. Jei
i8likty rizikos veiksniy, lemianciy pakartotinio uzsikrétimo HCV rizika, pacientas turéty biiti
periodiSkai testuojamas (atlickant HCV RNR tyrima) dél pakartotinio uzsikrétimo galimybeés

Jvertinimo.
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2 Kklinikinis atvejis

Pacientas yra 48 m. vyras. 2017 m. diagnozuotas LHC, nustatyta didelé¢ viremija: 331 275 000
TV/ml, 3A HCV genotipo infekcija. Gelta nesirgo. Pacientui taip pat diagnozuotas ankilozuojantis
spondilitas. Pacientg vargino kaklinés ir juosmeninés stuburo dalies skausmai, rytinis sustingimas,

funkcijos sumazéjimas.

2021 m. konsultuotas gastroenterologo, iSliko didelé viremija: HCV-RNR - 15 000 000 TV/ml.
Atlikta kepeny elastografija (Fibroscan), nustatyta F-11 (pagal Metavir). Paskirtas antivirusinis
LHC gydymas Maviret (Glekapreviru 100 mg/Pibrentasviru 40 mg), gydymas testas 8 sav.
2022.08.03 konstatuota, kad virusologinio atsako nepasiekta: ALT - 47 U/L, AST - 35 U/L, CRB
- 48.41 mg/1, leukoc. - 10.73 x 10%1, Hb - 141 g/I, tromb. - 300 x 10%1, aptikta HCV-RNR (+).
Atsiystas infektologo konsultacijai dél pakartotinio gydymo po nesékmingos antivirusinés
terapijos. 2022.10.07 atlikta kepeny elastografija (Fibroscan): 8.9 kPa, F-III (pagal Metavir).
Pacientui atliktuose tyrimuose nustatyti aktyvaus LHC pozymiai: ALT - 43 U/L, AST - 33 UI/L,
GGT - 21 U/L, bendras bilirubinas - 3,0 umol/l, AFP - 1,45 kU/I, ZIV (-), HBsAg (-), anti-HBcor
(-), anti-HBs (-), HCV-RNR 12700000 TV/ml.

Pacientas buvo gydomas Medroliu, Meloksikamu, Etorikoksibu, Perindopriliu, Tolperizonu, kuriy
suderinamumas su Sofosbuviro/Velpatasviro deriniu geras. Kadangi pacientui nustatyta 3A HCV
genotipo infekcija ir F-III fibrozé pagal Metavir, anks¢iau nesékmingai gydytas Maviret
(Glekapreviras 100 mg/Pibrentasviras 40 mg), 2022.10.07 paskirtas antivirusinis LHC gydymas
Velpanat (Sofosbuviras 400 mg/Velpatasviras 100 mg) po 1 tab. x 1 k./d. Gydymas pradétas
2022.11.04 ir tegstas 12 sav. Gydymo pabaigoje (2023.02) pasiekta virusologiné LHC remisija:
ALT - 23 U/L, AST - 23 U/L, HCV-RNR (-). Stabilus virusologinis atsakas bus jvertintas po 3
mén. (2023.05).

Atvejo aptarimas

Pacientui pirmos eilés gydymas proteaziy ir NS5A inhibitoriais (Glekapreviru 100
mg/Pibrentasviru 40 mg) buvo neveiksmingas. Po gydymo nesékmés pacientui parinktas antros
eilés gydymas kitu NSS5A inhibitoriumi ir kitos klasés vaistu, NS5B inhibitoriumi (Velpatasviru

100 mg/Sofosbuviru 400 mg), po kurio pasiekta virusologiné remisija.
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3 klinikinis atvejis

Pacientas yra 67 m. vyras. 2020 m. diagnozuotas LHC. 2020.07.28 atlikta kepeny biopsija, i§vada:
létinis aktyvus virusinis hepatitas: HAI = 7 (Pagal Ishak), F-111 (pagal Metavir). 2020 m. skirtas 8
sav. trukmés gydymo kursas Maviret (Glekaprevir 100 mg/Pibrentasvir 40 mg). Gydymo pabaigoje
viremijos neaptikta: 2020.11.26 HCV-RNR (-), buvo laikoma, kad pacientas pasveiko nuo buvusio
LHC. 2021.10.15 kontrolinio tyrimo metu nustatyta HCV RNR (+) su didele viremija 8 630 000
TV/ml, todél konstatuotas LHC recidyvas.

Pacientui nustatyta misrios etiologijos (virusinés C ir metabolinés kilmés) kepeny cirozé, kepeny
funkcijos nepakankamumas - A laipsnio pagal Child-Pugh skale. Pacientas teigé, kad paskutinius

5 metus alkoholio nebevartojo. Atlikta cholecistektomija.

2021 m. atliktuose tyrimuose nustatyti Iétinio aktyvaus C hepatito pozymiai: ALT - 34 U/L, AST
- 33 U/L, GGT - 18 U/L, albuminas - 43 g/l, bendras bilirubinas - 14,1 umol/l, AFP - 2,38 kU/I,
ZIV (-), anti-HBcor (-), HCV-RNR - 9 250 000 TV/ml, nustatyta 2A/C HCV genotipo infekcija.
Pilvo organy echoskopijos i§vada: létinio kepeny pakenkimo (fibrozé/cirozé) sonovaizdas.

Fibroscan: 11,8 kPa (IQR/med.14proc.).

Po nesékmingo pirmojo 8 sav. trukmés gydymo kurso Glekaprevir 100 mg/Pibrentasvir 40 mg
deriniu, pacientui paskirtas pakartotinis 12 sav. trukmés gydymas: Maviret (Glekapreviras 100 mg
/Pibrentasviras 40 mg) po 3 tab. 1 k/d. kartu su Sofosbuviru 400 mg po 1 tab. 1 k/d.

Pabaigus gydymo kursa ir po 12 sav. steb&jimo HCV-RNR neaptikta, konstatuota, kad pasiekta
stabili virusologiné LHC remisija, prilygstanti pasveikimui po buvusio LHC: 2022.03.17 HCV-
RNR (-), 2022.06.23 HCV-RNR (-).

Atvejo aptarimas

Pacientui diagnozuota kepeny ciroze¢, kepeny funkcijos nepakankamumas A laipsnio pagal Child-
Pugh skale. Prie§ TVA erg tai buty neigiama jtaka gydymo sékmei turéjes veiksnys, taciau
pacientams uzsikrétusiems HCV ir kuriems nustatyta kepeny cirozé vartojant TVA, pavyksta

pasiekti aukstag SVA rodiklj, tai yra pasveikti po buvusios infekcijos.

Pacientui gydymas proteaziy ir NS5A inhibitoriais buvo neveiksmingas. Galimai gydymas buvo
taikytas per trumpa laika. Pacientas buvo gydytas 8 savaites. Pagal EASL rekomendacijas iki Siol
negydytiems pacientams, uzsikrétusiems 2 genotipo HCV ir sergantiems kompensuota (Child-
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Pugh A) kepeny ciroze, turéty buti skiriamas glekapreviro ir pibrentasviro derinys 12 savaiciy. Po
gydymo nesékmés pacientui parinktas pakartotinis gydymas, pridedant naujos klasés vaistg —
NS5B inhibitoriy (Sofosbuvirg), po pakartotinio gydymo kurso pasiektas virusologinis atsakas.

4 Klinikinis atvejis

Pacientas yra 40 m. vyras. HCV infekcija buvo diagnozuota dar moksleiviui 2001 m. Tuomet
sonoskopiskai nustatyta hepatomegalija ir hepatosteatozé. Tyrimuose aptikti buvusio kontakto su
HBYV ir HCV infekcija serologiniai zymenys: anti-HBc (+), anti-HBs (+), anti-HCV (+). Vaikystéje
patyré rankos trauma, operuotas, ilgai gydytas stacionare. Svirk§¢iamyjy narkotiky nevartojo,
alkoholiu nepiktnaudziauja, nertiko, augina keturis vaikus. Kraujo donoru nebuvo. Nezinoma, ar

gavo kraujo perpylimg vaikystéje. Tévas sirgo gelta.

2001.07.03 buvo atlikta punkciné kepeny biopsija: HAI-4, F-II (pagal Ishak). Dél minimaliy
histologiniy poky¢iy antivirusinis gydymas neskirtas. 2007 m. konsultuotas infektologo, tuomet
skundési silpnumu, prac¢iuoptos padidéjusios kepenys. Tyrimuose nustatyti LHC pozymiai: ALT —
123 U/L, AST — 53 U/L, SF — 95 U/L, protrombino laikas 139%, anti-HAV (-), anti-HBc (+), anti-
HCV (+), HCV-RNR -4 380 000 TV/ml -> 453 000 TV/ml, 3A HCV genotipo infekcija. 2008 m.
sonoskopisSkai nustatyta hepatosplenomegalija ir hepatosteatozé. Bandyta pakartotinai atlikti
punkcing kepeny biopsija, bet dél procediiros komplikacijy, biopsija nepaimta. 2012 m.
konsultuotas hematologo dé¢l leukemoidinés reakcijos, ZIV (-), hematologinio susirgimo

nediagnozuota. Nuo 2008 iki 2018 m. infektologo konsultacijoms nesilanké.

2018 m. pacientas skundési silpnumu ir nuovargiu. Tyrimuose iSliko aktyvaus LHC poZymiai:
ALT - 50.78 U/L, AST - 27.86 U/L, GGT - 31.17 U/L, bendras bilirubinas - 28.41 pmol/I,
kreatininas - 84.77 pmol/l, ZIV (-), anti-HAV (-), anti-HBs (+), titras > 1000 mTV/ml, HCV-RNR
(+), 3A HCV genotipo infekcija su didele viremija - 3 660 000 TV/ml. 2018.03.07 atlikta kepeny
elastografija (Fibroscan): 8.1 kPa. Paskiepytas nuo HAV infekcijos. 2019.09.17 sonoskopiskai
nustatyta kepeny hemangioma. 2019.09.17 atliktuose tyrimuose iSliko aktyvaus LHC poZymiai:
ALT - 56.86 U/L, AST - 37.34 U/L, CRB - 0.69 mg/1, Hb - 161 g/1, leukoc. - 6.38 x 10%I, tromb. -
205 x 10%/1. 2019.09.17 atlikta kepeny elastografija (Fibroscan): 5.4 kPa.

Kadangi pacientui nustatyta 3A HCV genotipo infekcija ir F-1I fibrozé pagal Metavir, anks¢iau
negydytas, 2019.09.17 paskirtas antivirusinis LHC gydymas Maviret (Glekapreviras 100
mg/Pibrentasviras 40 mg) po 3 tab. x 1 k/d. Gydymas pradétas 2019.09.18 ir tgstas 8 sav. Gydymo
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pabaigoje pasiekta virusologiné LHC remisija: ALT - 17.13 U/L, HCV-RNR (-). 2019.11.15 atlikta
kepeny elastografija (Fibroscan): 4.6 kPa. Po 3 mén. stebéjimo konstatuotas LHC recidyvas: ALT
-37.6 U/L, HCV-RNR - 1 790 000 TV/ml.

2020.12.08 atlikta kepeny elastografija (Fibroscan): 9.8 kPa (atitinka F-III pagal Metavir).
Pacientui 2020.12.08 atliktuose tyrimuose isliko aktyvaus LHC pozymiai: ALT - 61 U/L, AST -
35 U/L, GGT - 22 U/L, bendras bilirubinas - 19.29 umol/l, kreatininas - 81 pumol/l, AFP - 2.44
kU/L, cholesterolis - 2.42 mmol/l, ZIV (-), HCV-RNR - 12 300 000 TV/ml.

2021.01.28 atliktuose laboratoriniuose tyrimuose kepeny uzdegimo pozymiai isliko: ALT — 71
U/L, AST — 36 U/L, GGT — 30 U/L, bendras bilirubinas — 17,74 umol/l. Kadangi pacientui
nustatyta 3A HCV genotipo infekcija ir F-II-1II fibrozé (pagal Metavir), anks¢iau nesékmingai
gydytas Maviret, 2021.01.28 paskirtas antivirusinis LHC gydymas Sofosbuvir 400 mg/Velpatasvir
100 mg deriniu po 1 tab. x 1 k/d. Vaistus pacientas jsigijo pats i§ Indijos. Gydymas tgstas 3 mén.
Gydymo pabaigoje (2021.02) pasiektas virusologinis atsakas: HCV-RNR (-), taciau po 12 sav.
steb¢jimo (2021.07) konstatuotas virusologinis recidyvas: ALT - 90 U/L, AST - 50 U/L, HCV-
RNR -20 600 000 TV/ml.

2021 m. atliktas pilvo ultragarsinis tyrimas, elastografija: kepeny kontiiras lygus, kampai astriis,
audinys tolygus, echogeniskumas padidéjes, echolaidumas nepakites. FibroScan 9,5 kPa (IQR/med

28 proc.) ISvada: Nezenkli hepatomegalija. Létinés kepeny ligos sonoskopiniai pozymiai.

Tesiamas ambulatorinis infektologo stebéjimas ir hepatoprotekcinis gydymas Silimarinu po 280

mg/d. Planuojamas antivirusinis LHC gydymo kursas Sofosbuviro ir Maviret deriniu.
Atvejo aptarimas

Pacientui pirmos eilés gydymas proteaziy ir NS5A inhibitoriais (Glekapreviru 100
mg/Pibrentasviru 40 mg) buvo neveiksmingas. Po nesé¢kmingo gydymo pacientui paskirtas
pakartotinis gydymas kitu NSS5A inhibitoriumi ir kitos klasés vaistu, NS5B inhibitoriumi
(Velpatasviru 100 mg/Sofosbuviru 400 mg). Visgi, ir po Sio gydymo nebuvo pasiektas
virusologinis atsakas. Kaip treCios eilés gydymas pacientui bity rekomenduojamas gydymas
Glekapreviras/Pibrentasviras + Sofosbuviras arba Voksilapreviras/Velpatasviras/Sofosbuviras +
Ribavirinas. (5) Jei Sis gydymas neprieinamas, pakartotinj §io paciento gydyma tokiu atveju biity

galima optimizuoti remiantis atsparumg lemianciy mutacijy tyrimais. (38)
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Taip pat svarbu jvertinti tai, kad Sis pacientas yra turéje¢s kontakta su HBV, HCV infekcijos gydymo
metu galima HBV reaktyvacija. HBsAg (-), anti-HBc (+) pacientams, gydomiems TVA, todél
rekomenduojama gydant TVA kas meénesj tikrinti ALT ir, jei ALT padidéja, skiriami HBV
infekcijos tyrimai HBsAg ir HBV DNR. (2)

DARBO PRAKTINIS PRITAIKYMAS

Medicina sparciai vystosi gydymo personalizavimo kryptimi. Ne iSimtis ir LHC gydymas: per du
desimtmecius LHC gydymas keitési nuo vienos visiems pacientams skiriamos gydymo schemos
iki sudétingo individualiai pritaikyto gydymo. Standartinis gydymas
voksilapreviru/velpatasviru/sofosbuviru, skiriamas anks¢iau gydymo TVA nesékmg patyrusiems
pacientams, S$iandien vis dar yra labai brangus ir daugeliui pacienty sunkiai prieinamas.
Nesé¢kmingas pakartotinis gydymas kitomis ne tokiomis veiksmingomis gydymo schemomis —
finansiné nasSta valstybei ir Zala paciento sveikatai. Norint to iSvengti, galima optimizuoti nes¢kme
gydant patyrusiy pacienty gydyma, jdiegiant viruso atsparumo mutacijy tyrimus j kasdien¢
praktikg. Remiantis viruso atsparumo mutacijy tyrimais bty galima individualiai kiekvienam

pacientui parinkti tinkamg gydymo schema, net ir turint ribotas gydymo galimybes.

ISVADOS

Tiesiogiai veikiantys antivirusiniai vaistai yra labai veiksmingas LHC gydymas, stabilus
virusologinis atsakas pasiekiama daugiau nei 95 proc. gydyty pacienty, net ir anks¢iau laikytose
sunkiai iSgydomy pacienty grupése. Visgi, apie 5 proc. pacienty patiria gydymo nesékme.
Atsparuma lemianc¢ios mutacijos yra pagrindiné gydymo TVA nesékmés prieZastis. 12 savaiciy
trukmés gydymas  voksilapreviru/velpatasviru/sofosbuviru  (glekapreviru/pibrentasviru  +
sofosbuviru) + ribavirinu $iuo metu yra standartinis gydymas pacientams, kuriems ankstesnis
gydymas TVA deriniais buvo nesékmingas. Galima tikétis, kad net ir Siuo atveju SVA rodiklis bus
apie 90 proc. Pacientams, kuriems pirmasis kursas TVA buvo nesékmingas, gali biti atlickami
genetiniai tyrimai nustatant mutacijy, susijusiy su atsparumu, buvima ir tipg. Tai gali padéti
pasirinkti optimaliag pakartotinio gydymo schema, ypac jei gydymas
voksilapreviru/velpatasviru/sofosbuviru (glekapreviru/pibrentasviru + sofosbuviru) = ribavirinu
néra prieinamas. Taip pat bitina jvertinti individualius paciento veiksnius, jtakojanc¢ius natiiralig
ligos eiga ir atsaka j gydyma, kaip genetika, gretutinés ligos ir vartojami vaistai, ir pabrézti gydymo

rezimo laikymosi svarbg. Bitina ir toliau tyrinéti hepatito C virusg ir jo sukeltos infekcijos eigg —
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taip bus galima pasiekti dar didesnio gydymo individualizavimo, ir sukurti naujas veiksmingas
gydymo ir prevencijos priemones. Siuolaikiniai inovatyviis vaistai pasizymi itin aukstu
veiksmingumu, todél norint pasiekti visiskg HCV infekcijos eradikacijg dabar labai svarbu
1SaisSkinti uzsikrétusius asmenis ir juos nedelsiant integruoti j gydyma, o nesékmg¢ patyrusiy

pacienty pakartotinis gydymas turéty buti individualizuotas.
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PRIEDAI

1 priedas. Pacienty chrakteristika prie§ gydyma

. Pirma karta HCV .
Pacient . . . . ZIV/HBV
Amzius = Lytis  aptiktaanti- = genoti Kepenuy fibrozé
onr. statusas
HCV (+) pas
ZIV ()
HBsAg (-), anti- 2013 m. HAI-4,
1 46 m. Vyras 2013 m. 3A
HBcor (-), anti- F-1I
HBs (+)
ZIV ()
HBsAg (-), anti- 2021 m.
2 48 m. Vyras 2017 m. 3A .
HBcor (-), anti- Fibroscan: F-11
HBs (-)
ZIV ()
HBsAg (-), anti- 2020 m. HAI - 7,
3 67 m. Vyras 2020 m. 2AIC
HBcor (-), anti- FlIl
HBs (+)
5 2001 m. HAI-4,
ZIV (),
F-II
HbsAg (-),
4 40 m. Vyras 2001 m. 3A
anti-HBc (+),
2018 m. FlI

2 priedas. Pacienty gydymas ir atsakas j gydymag

Paciento nr.

Gydymas

Gydymas PEG-IFN o-
2a/RBV

anti-HBs (+)

2014 m. 24 sav.

Gyvenimo anamnezé

Vartojami vaistai

19 m. sirgo gelta,

vartojo
§virk§¢iamuosius Flunaxol
narkotikus, buvo
ikalinimo jstaigoje.
. Medrolis,
Diagnozuotas .
. o Meloksicamas,
ankilozuojantis i .
N Etorikoksibas,
spondilitas, gelta ) o
. Perindoprilis,
nesirgo. )
Tolperizonas
Kepeny cirozé misri (¢
virusing ir metaboiné); L .
o Livosil, Essentiale
KFN- A laipsnio,
. . Forte, Prostamol Uno
alkoholio nevartoja 5
metus.
Vaikystéje patyré

rankos trauma,
operuotas, ilgai
gydytas stacionare.
Svirks¢iamyjy
narkotiky nevartojo,
alkoholiu
nepiktnaudziauja,
neriiko, kraujo donoru
nebuvo, nezino, ar
gavo kraujo perpylima
vaikystéje,

tévas sirgo gelta.
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Atsakas | gydyma

Pirmos eilés TVA

PEG-IFN a-2a/RBV 2015
m. 48 sav. PEG-IFN a-
2a/RBV

HCV-RNR (+)

2018 m. 16 sav. GLE 100

gydymas mg/PIB 40 mg
Atsakas | gydyma HCV-RNR (+)
Antros eiles TVA 2021 m. 12 sav. SOF 400

gydymas mg/VEL 100 mg

Atsakas | gydyma HCV-RNR (+)

2022 m. 12 sav. GLE 100
mg/P1B 40 mg + SOF 400

Tredios eiles TVA

gydymas
mg

Atsakas | gydyma

HCV-RNR (-) x 2 k.

2021 m. 8 sav. GLE100
mg/PIB 40 mg

HCV-RNR (+)

2022 m. 12 sav. SOF 400
mg/VEL 100 mg

HCV-RNR (-) x 1 k.
Kontrolé po 12 sav.

2020 m. 8 sav. GLE 100
mg/PIB 40 mg

2020.11.26 HCV-RNR (-);
2021.10.15 HCV-RNR (+)

2021 m. 12 sav. GLE/PIB
100 mg/40 mg + SOF 400

mg

HCV-RNR (-) x 2 k.

2019 m. 8 sav. GLE 100
mg/PIB 40 mg

2019.11 HCV-RNR (-)
2020.02 HCV-RNR (+)

2021 m. 12 sav. SOF 400
mg/VEL 100 mg

2021.02 HCV-RNR (-)
2021.07 HCV-RNR (+)

Planuojamas gydymo
kursas GLE 100 mg/PIB 40
mg + SOF 400 mg

3 priedas. Klinikiniy atvejy apraSymuose minéty laboratoriniy tyrimuy normos (39)

Laboratorinias rodiklis

Leukocitai (LEU)
Trombocitai (PLT)

Hemoglobinas (Hb)

Protrombino laikas
Alaninaminotransferazé (ALAT)
Aspartataminotransferazé (ASAT)
y-glutamiltransferazé (GGT)
Bilirubinas, bendras
Sarminé fosfatazé (SF)
a-Fetoproteinas (AFP)
Albuminas

Cholesterolis
Kreatininas

C reaktyvus baltymas (CRB)

Bendras kraujo tyrimas

Biocheminiai tyrimai

Norma

4,0-9,8 x10Y/1
140-450 x10%/1
V. 128-160 g/l
M. 117-145 g/l

70 — 140 proc.
<40 U/
<40 U/l
<36 U/l
<21 pumol/l
40-150 U/I
0-10 kU/ml
35-52g¢/l
< 5,2 mmol/l
V. 64— 104 pumol/l
M. 49 — 90 pumol/l
<5mg/l
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4 priedas. VULSK leidimas atlikti klinikiniy atvejy aprasymus

) VIESOJI |STAIGA
VILNIAUS UNIVERSITETO LIGONINE
i SANTAROS KLINIKOS
Vilniaus universiteto Medicinos fakulteto 2022-10-4 ANrSR- 5938
Dekanui prof. A. Utkui ] 2022-10-05 Nr, GR-8560

mii@mfvu.lt

urte lisaitef@mfstud. vu It
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