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Gelisim Asamasinda Olan Antiviraller

«Interferonlar

+Pegileinterferon lambda 1a

+Asllar

+B hicrelerini hedefleyenler

+1 hucrelerini hedefleyenler

+Konagl hedefleyen ilaclar
+Cyclophilin A inhibitorleri (Alisporivir)
+MicroRNA inhibitorleri (Miravirsen)
+Dogrudan etkili antiviraller



EMERGE: Naiv GT 1-4 Hastalarin PegIFN
Lambda-1a , PegIFN alfa-2a ile Tedavisi

Genotipleme 24. Hafta

l l

PeglFN lambda-1a 120 ug/hf + RBVt
(n=29)

Naiv
genotip 2/3 HCV
(N =118)

PeglFN lambda-1a 240 ug/hf + RBVT
(n=30)

e

PeglFN alfa-2a 180 ug/hf + RBVT
(n=30)

TRBV dozu GT2/3 hastalarinda 800 mg/gun.

Zeuzem S, et al. EASL 2012. Abstract 10.



EMERGE: Virolojik Yanitlar

Virolojik Peginterferon Peginterferon Peginterferon Peginterferon
Yanit, % lambda la lambda la lambda la alfa 2a
120ug/hafta 180ug/hafta 240ug/hafta 180ug/hafta
(n=28) (n=29) (n=30) (n=30)
RVR 44.8 75.9* 66.7* 30.0
CEVR 89.7 96.6 86.7 86.7
Genel SVR 65.5 75.9 60.0 53.3
Genotip 2 58.3 70.6 62.5 66.7
(n=12) (n=17) (n=16) (n=15)
Genotip 3 31 34 32 40.0
(n=17) (n=12) (n=14) (n=15)



EMERGE: Yan Etkiler

Yan Etkiler, % Peginterferon Peginterferon
130pg haft 180pg/haft
g/narta g/hafta
8?1:29) 3;1:30)
Hemoglobin < 10 g/dl 6.9 44.8
Ribavirin doz azaltiimasi 8.7 23.3
Notrofil < 750/mm3 0 27.6
Platelet < 100.000/mm?3 0 24.3
PeglF doz azaltiimasi 0 23.3

AST/ALT 5-10 kat artisi 6.9 10.3



ATOMIC: Naiv Hastalarda GS-7977 +
PeglFN/RBV

Randomizasyon (1:2:3)
IL28B genotipi (CC vs non-CC) ve

HCV RNA (<vs > 800,000 IU/mL) 12. Hafta 24. Tafta
GS-7977 400 mg QD +
PeglFN/RBV
(n =52)
Naiv,
Siroz olmayan
Kronik HCV'li
Hastalar*
(N =332) GS-7977 400 mg QD
GS-7977 400 mg QD + 7 (n = 75)
PeglFN/RBV
(n = 155) \

* 16 hasta hari¢ tumu GT1 ile infekte, >%70 hasta IL28B nonCC genotipinde
Kowdley K, et al. EASL 2012. Abstract 1.



ATOMIC: 12 Hafta GS-7977 + PeglFN/RBV ile
Yuksek SVR Oranlari

4. Hf B SVR4 =Relaps nadir ve direnc henuz
EOT SVR12 bildirilmemis

100 ;,94 98 9

97 —Relaps gelisen 4 hastada sekanslama
sonrasi S282T mutasyonu saptanmamis

=Interferonla yapilan tedavilerde en
kisa sureyi degerlendiriyor(12 Hf)

(%) JereiseH
AN
o

*Faz Ill calismasinin sonuglari
20 bekleniyor

=GS-7977 PeglFN/RBV ile
7977 +P/R 7977 +P/R 7977 + PR

12 Hf Jani 12 Hf +7977+ Kombinasyonda genel olarak lyi
R12 Hf tolere edilmis

Kowdley K, et al. EASL 2012. Abstract 1.



Yan Etkiler, %

GS -7977 +
P/R 12 Hf

GS -7977 +
P/R 24 Hf

GS- 7977 + PIR
12 Hf
GS-7977 £ R 12Hf

Ciddi Yan Etkiler
Tedaviyi kesme
Halsizlik

Bas Agrisi
Bulanti

Ates

Rash

Notropeni

Anemi

10

48

27

31

35

13

21

12

12

50

30

34

12

20

18

23

55

42

32

17

25

14

21



VITAL-1: Naiv GT2/3 Hastalarinda Alisporivir
Tabanli Tedavi

HCV RNA

ve HCV Genotipine Gére ol Gl 24, Hf
Tabakaleinm@ v v
Alisporivir 1000 mg QD RVR: Alisporivir 1000 mg QD
=8 RVR Yok: Alisporivir 600 mg QD + PeglFN/RBV
Naiv GT2/3 RVR Yok: Alisporivir 600 mg QD + PeglFN/RBV
Kronik Hepatit
C’li Hastalar

24-Hf

(N=340) N . 7 Takip
RVR Yok: Alisporivir 600 mg QD + PeglFN/RBV

RVR Yok: Alisporivir 600 mg QD + PeglFN/RBV

PeglFN alfa-2a/RBV (n = 40)

Pawlotsky JM, et al. EASL 2012. Abstract 1405 PeglIFN alfa-2a 180 pg/hf. RBV 800 mg/gun



VITAL-1: SVR12 Analizi

=Interferonsuz alisporivir tabanli tedavide yiiksek SVR
—Hastalarin %25’'i PR’ye ihtiya¢ duymadan tedaviyi tamamlamig
— Alisporivir calismalari pankreatit vakalari nedeniyle durdurulmus (bir 6lim/1800 hasta)

—Yeni bir yaklagim; monoterapi ile baslayip yavas virolojik yanitlilarda tedaviye PR eklemek

Genel SVR12 interferonsuz Tedavi Alan Hastalarda SVR12
100 100 93 91
81 83 81 82
80 77 80
2 58
o 60 60
Y
N
:\8 40 40
20 20
n= 82 93 40 0 n= 17 32
ALV1000 ALV600 ALV800 ALV600 P/R ALV1000 | ALV600 ALV800
RBV RBV Peg RBV RBV

Pawlotsky JM, et al. EASL 2012. Abstract 1405.



Co-Pilot: Naiv ve Tedavi Deneyimli GT1’li
hastalarda 12 haftalik ABT-450/r + ABT-333 +

RBV Tedavisi

Naiv hastalarin %36-53'u IL28B CC genotipi
Tedavi deneyimlilerde %100 IL28B non-CC

Naiv
genotip 1 hastalar
(n=33)

Tedavi deneyimli *
genotip 1 hastalar
(n=17)

ABT-450/Ritonavir 150/100 mg QD +
ABT-333 400 mg BID +
RBV 1000-1200 mg QD
(n =14)

12. Hafta

v

ABT-450/Ritonavir 150/100 mg QD +
ABT-333 400 mg BID +
RBV 1000-1200 mg QD
(n=17)

v

v

48 hafta
Takip

*Daha once yanitsiz ;12.haftada HCV RNA < 2 log,, azalma veya tedavi suresince HCV RNA'nin tespit

edilebilir duzeyde olmasi

Poordad F, et al. EASL 2012. Abstract 1399.



Co-Pilot: Virolojik Sonuclar

=Naliv hastalarda SVR12 %94 ve tedavi deneyimli hastalarda SVR12 %47

—Yanitlar IL28B genotipinden bagimsiz

B RVR
100 eRVR
9090 2 ERRES SVR4
80 79 77 SVR12
§ 60 59
a3 47 47
2 40
S
20

ABT-450/r 250/100 mg QD ABT-450/r 150/100 mg QD  ABT-450/r 150/100 mg QD

+ ABT-333 + RBV + ABT-333 + RBV + ABT-333 + RBV
Naiv Naiv Yanitsizlar
(n=19) (n=14) (n=17)

Poordad F, et al. EASL 2012. Abstract 1399.



Co-Pilot: Yan Etkiler

ABT-450/r :
Laboratuar 250/ 10/0 158/8104059,/ ,&BT-

el
anomalileri, % + ABT-333 + RBV 333 + RBV

(n=19) (n=14)

Total bilirubin = 2x 15.8 21.4
Kreatin =21.5x 10.5 0
CrCl < 50 mL/dak 10.5 0

ALT 25 x 5.3 0)

Tedavi deneyimli,
ABT-450/r
150/100 mg +
ABT-333 + RBV
(n=17)




SOUND-C2: Naiv GT1 Hastalarda Bl 201335 +
Bl 207127 + RBV

HCV subtipi ve IL28B genotipine 16.Hf. 28.Hf. 40. Hf.
gore tabakalanmis | | |

Bl 201335 120 mg QD +

Bl 207127 600 mg TID + RBV >
(n=81)

v

Naiv GT1 HCV SVR12 igin
Hastalari ]
i Bl 201335 120 mg QD + 12 TV
(%7-17 siroz) — Bl 207127 600 mg TID + RBV >
(N = 362) (n=77)

Bl 201335 120 mg QD +
Bl 207127 600 mg BID + RBV
(n=78)

v

Bl 201335 120 mg QD +
Bl 207127 600 mg TID, RBV Yok —
(n =46)*
Kilo ayarli RBV dozu (1000-1200 mg/gun).

*Bu kolun randomizasyonu FDA tarafindan RBV olmamasi
Zeuzem S, et al. EASL 2012. Abstract 101. sebebiyle durdurulmustur




SOUND-C2: HCV Subgenotipi ve IL28B’ye Gore
Etkinlik Analizi

SVR IL28B ve HCV Subtipine gore SVR

100

(%) ZTHAS

TID
16 hf
RBV

' Tum hastalar

TID
28 hf
RBV

Zeuzem S, et al. EASL 2012. Abstract 101.

1a, non-CC

TID
40 hf
RBV

B Tim 1b ve 1a-CC

BID
28 hf
RBV

82

TID
28 hf



Naiv GT1 Hastalarda GS-5885, GS-9451,
Tegobuvir, ve RBV Tedavisi

HCV RNA
(< vs > 800,000 IU/mL) ve
HCV 1 subtipine (1a vs 1b)

gére 1:2 Randomizasyon 2. HF 12.TF.
Naiv GT1 HCV
infeksiyonu

(N = 140) .

24. HF

v

SVR24
icin Takip

»

Yeniden Randomizason

* 2. hf.da HCV RNA = 25 IU/mL ise peglF
kurtarma tedavisi yada tedavinin kesilmesi dnerilmis
T 2-10. hf.larda HCV RNA < 25 |U/mL ise yeniden randomizasyo

Sulkowski M, et al. EASL 2012. Abstract 1421.

»

v



Hepsi Oral 4 llach Tedavi: Virolojik Yanit ve
Breakthrough

SVR, 12 hafta tedavi ile %81
24 hafta tedavi igin veri toplanmaya devam ediyor

Relaps ve breakthrough oranlari IL28B CC'de non-CC genotipine gore
ve GT1b'de 1a'ya gore daha dusuk

Breakthrough orani %4-45 arasinda

Coklu ilag direncine bagl

GS-5885 dozu ve IL28B genaotipinden etkileniyor
Bu nedenle GT1 hastalarinda uygun degil gibi

Pansitopeni riski nedeniyle FDA Tegobuvir igceren kollara onay vermiyor

Sulkowski M, et al. EASL 2012. Abstract 1421.



Pilot: Naiv, GT1, IL28B CC hastalarinda ABT-
450/r + ABT-072 + RBV

12 Hafta sureyle ABT-450/r 150/100 mg
QD + ABT-072 400 mg QD + RBV 1000-

Tedavi sonrasi 2 hastada relaps
1200 mg/gun

12.haftadaki relaps; diren¢ sadece

proteazda
15 100 100 Sekanslanan klonlarin %36’sinda D168V
91 91 varyanti

'y 36.haftadaki ge¢ relaps, sadece
S 60 polimerazda
(9))]
&
2 40 Sekanslanan klonlarin %99’unda Y448H
3 varyanti
20

Hasta sayisinin az olmasi ve segilmis
O —

gruplarda yapilmasi ¢calismanin zayif

RVR eRVR SVR12 SVR24 yonleri

Lawitz E, et al. EASL 2012. Abstract 13.



Yanitsiz veya Tedaviyi Tolere Edemeyen
GT1b Hastalarda Daclatasvir+Asunaprevir

Daclatasvir 60 mg QD + asunaprevir 200 =Virolojik breakthrough (%7.0) veya relaps (%9.3)
mg BID24 Hafta (N = 43) gelisen hastalarda daclatasvir ve asunaprevir plazma
—10 hasta asunaprevir 600 mg BID almis konsantrasyonu dusuk tespit edilmis
100 T 9t

g 91 91

A 86

i 5 4 i M Yanitsiz (n=21)

60 52

50

40

30 M Tedaviyitolere

ig edemeyenler
0 (n:22)

4.Hf 12.Hf EOT SVR12 SVR24
CEVR

Suzuki F, et al. EASL 2012. Abstract 14.



Yan Etkiler

Yan Etkiler, %

Onceki
Tedavisine

Yanitsiz
n=21

Onceki
Tedaviye
Intolerans
n=22

Nazofarenjit
Bas Agrisi
Diyare

ALT Artisi

AST Artisl

39

38

43

29

29

36

27

27

16



Al444-040: Naiv Hastalarda
Daclatasvir + GS-7977 + RBV

1. Hf 24. Hf 48. Hf
v v v
A GS'Z?? Daclatasvir + GS-7977 51 Takip
Naiv (n =15)
GTla/1b
HCV Hastalan ——» g — Takip
(n=44)
\ Daclatasvir + GS-7977 + Ribavirin 1}
C (n = 15) &
GS-7977 : .
Naiv D (n = 16) Daclatasvir + GS-7977 —  Takip
GT2/3
HCV Hastalari :
(n = 44) —E Takip
\ Daclatasvir + GS-7977 + Ribavirin .
F —  Takip

(n=14)

GS-7977 400 mg QD. Daclatasvir 60 mg QD.
RBV GT1 ‘de 1000 -1200 mg/gun, GT 2/3 igin 800 mg/gun

Sulkowski M, et al. EASL 2012. Abstract 1422.



Daclatasvir + GS-7977 £ RBV: Genotipe Gore
Etkinlik Analizi

Genotype la/l1b HCV Genotype 2/3 HCV
100100 100 100100100 100100100 100 100
93  |100[@00l100| Crup A 94 Grup D
87 86 fg3 M Grup B T 93 86 g6t | M Grup E
T 87 87 o 88
2 Grup C 0 86 = Grup F
& 73 ] 2 )
) Ust rakamlar £ Ust rakamlar
~ <LOD S <LOD
N =
= Alt rakamlar Alt rakamlar
< LLOQ < LLOQ
LOD<10IU/mL
n=| |15 15 15 15 15 15 n=| |16 14 16 14 14
0 LLOD=25U/mL O
4. Hf 24. Hf SVR4 4. Hf 24. Hf SVR4

(EOT) (EOT)
Kombinasyon gok potent gorinuyor *1 hastaya peglFN-alfa/RBV eklenmis , 1 hastada tedavi

Ribavirin virolojik yanit oranini arttirmiyor kesildikten 4 hafta sonra relaps gelismis
T2 hasta takibi birakmis (12 ve 24 hafta vizitlerinden sonra)

Virolojik yanit IL28B genotipinden bagimsiz

Sulkowski M, et al. EASL 2012. Abstract 1422.



Yan Etkiler, %

Ciddi Yan Etkiler
Tedaviyi kesme
Halsizlik

Bas AgQrisi
Bulanti
Anksiyete

Anemi

Dusuk fosfor

Glukoz artisi

GS -7977 Lead
In + Daclatasvir
Genotip 1,2,3

(N=31)

26
16
16

10

GS -7977 +
Daclatasvir
Genotip 1,2,3
(N=28)

18

50

29

32

GS- 7977 +
Daclatasvir +
Ribavirin
(N=29)

10

31
31
28
14

21



Yeni Antivirallerin Klinik Ozellikleri

1 1

E DAA E HTA

- Nuc Nonnuc »

E NS3 NS3t NSSHA NS5B NS5B E CYP

1 1
Direng | @ ® o : o
Genotiplerei . @ . @
etki ! :
Etkinlik © @ ®
Yan Etkiler i . . . E

1 1

® iyi Profi Orta Profil @ Kéti Profil

*Birinci jenerasyon
+ |Ikinci jenerasyon



Ozet

+ Ozellikle genotip 1 HCV tedavisinde gelisme

+ Polimeraz inhibitorleri, intraseluler proteinleri
hedefleyen ilaclar umut vaadediyor

+ Onimuzdeki bes yilda tim hastalara kir !!!
« Oral antivirallerin kombinasyonu



