NC E1 -52 p7 NS2  NS3  NS4A NS4B NS5A NS5B
i e
Strattural Nen St

Kronik Hepatit C
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Tedavi deneyimli Hastanin Yonetimi



KHC Tedavisinin Tarihgesi
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*DEA Direkt Etkili Antiviral

US Food and Drug Administration, Antiviral Drugs Advisory Committee Meeting, 2011, Silver Spring, MD.




KHC’de Guncel Tedavi Yaklasimi
N

Boseprevir Simeprevir
veya veya
Telaprevir + Sofosbuvir +
P/R P/R
Interferon 4 'f
+ Ribavirin

1991 1998 2001
Standard Peginterferon
Interferon / Ribavirin |

Sofosbuvir +
Ribavirin




HCV-TARGET: Proteaz inhibitorleriyle

Gercek Dunya Deneyimleri
N

Kuzey Amerika‘’da 103 merkezli uzun sureli hasta kaydi verileri
838 telaprevir; 262 boseprevir hastasi

Telaprevir + P/R Boseprevir + P/R

100 - - - .

B Toplam B Sirotik B Nonsirotik 100 il Toplam B Sirotik B Nonsirotik
80 - 73 80 - 64
58
39

60 -

40 +

204
oAl 196/ 56/ 138/ 305/ 133/ 172/ oV 59/ 9/ 50/ 59/ 15/ 44/
320 127 189 517 249 267 0 VI 102 23 78 160 55 105

Naiv Tedavi deneyimli Naiv Tedavi deneyimli

Di Bisceglie A, et al. AASLD 2013. Abstract 41.



Ancak...

Tedavi uyumlian
IEF R
s an
54 an
BOC = 12/gin TVR = 6/gin
RBV = 4-7/day RBV = 4-7/gin

Ilac etkilesimleri

PI CYP3A4 ile metabolizasyon

Tedavi P/R’den daha etkin ancak daha zor



KHC Tedavisinde Yeni gelistirilen

Direkt Etkili Antiviraller (DEA)
S e

Sinif

NS3/4A proteaz inhibitoru

NS3 proteaz inhibitoru

NS3/4A proteaz inhibitoru

NS3 proteaz inhibitoru

NS3/4A proteaz inhibitoru

NS3/4A proteaz inhibitoru

NS5B nonnukleozid polimeraz inhibitoru
NS5B nonnukleozid polimeraz inhibitoru

NS5B nonnukleozid polimeraz inhibitoru

ilag Doz
ABT-450/RT 150/100 mg
Asunap 200 mg BID
Faldaprevir 120 mg veya 240 mg QD
GS-9451 200 mg QD
MK-5172 100 mg QD
Simeprevir 150 mg QD

ABT-333 400 mg BID
BMS-791325 75 mg veya 150 mg BID
Deleobuvir 600 mg BID

NS5B nonnukleozid polimeraz inhibitoru

NS5B nukleotid polimeraz inhibitoru
NS5A inhibitora
NS5A inhibitori
NS5A inhibitori
NS5A inhibitori
NS5A inhibitoru

GS-96A9 500 mg QD

Sofo 400 mg QD

ABT 25 mg QD

Daclatgsvi 30 mg BID veya 60 mg QD
& 90 mg QD

20 veya 50 mg QD
200 mg QD




DEA’lerin Etkinlik/Yan Etki Profilleri

Nuk Non-Nuk
Polimeraz Polimeraz
inhibitoru inhibitoru

Proteaaz P:oteaaz NS5A
inhibitori” ‘nhibitoria™ | inhibitori

Direng profili

Tum genotiplere
etkinlik

Antiviral potensi

Yan etkiler

@ lyi profil Orta profil Srofil

*Birinci jenerasyon **ikinci jenerasyon



Yeni DEA Rejimleri

1 tb, QD,
Perfectovir

Peg/RBV %100 KVY
+ 2 DEA iFNsuz
1 DEA komb.
Ty Peg/RBV
eg/ + 2. jen DEA
+ BOC/TVR
IFNsuz
Peg/RBV =1 DEA komb.

Tolerabilite/Guvenlik

Etkinlik




Olasi Secenekler

t 2. jen PI
AN Peg/RBV A . NssB
= + 2. jen DEA

+ BOC/TVR
= NC
NS5A

Nuc: nukleotid polimeraz inhibitoru
>

Tolerabilite/Guvenlik

BOC, boseprevir; DEA, Direkt Etkili Antiviraller; Nuc, nucleotide polymerase inhibitor; NS5A-B,
nonstructural protein 5A-B; Peg, peginterferon; PI, proteaz inhibitor; RBV, ribavirin; TVR, telaprevir.



Sofosbuvir (SOF) (GS-7977)

HCV-6zgu nukleotid polimeraz inh. H3C>7O CH,
NS5B RNA bagimli RNA polimerazin HAC 2 S0 <//Z<

nikleotid analog inhibitéruadir d HNP—O NS
GT 1-6 HCV de klinik etkinligi iyi : o W

Yuksek antiviral direng bariyeri
Faz 3'te S282T gb6zlenmez??7??

Uygun klinik farmakoloji profili
Renal yolla klirens
Hepatik CYP450 metab. yok
. Ilac etkilesim potansiyeli diisiik
Iyi tolere edilir

Gunde tek doz, oral 400 mg tablet

SOF + P/R = 12 hafta
SOF + Rib - 24 hafta



DEA’lerin Hedefleri

Reseptore -
baglanma ve QO ¢ Q¢ Transport
endositoz v () ve salinim

Birlesme
ve
soyunma

Translasyon ve
poliproteinlerin
islenmesi

Virion
uretimi

replikasyonu

replikasyon ve lretim

Manns MP, et al. Nat Rev Drug Discov. 2007,;6:991-1000"



Interferonlu Rejimler



Faz II- ATOMIC: Sofosbuvir + P/R

Naiv Genotip 1 Hastalari
]

« Randomize faz IIb calisma

12 hafta 24 fiafta

SOF +
PeglFN/RBV

(n =52)

Naiv, /
nonsirotik SOF + PeglFN/RBV
hastalarx — (n =125)
(N = 332)
SOF
SOF + ’ (n = 75)
PeglFN/RBV

(n = 155) \ SOF + RBV
(n=175)

*11o0lgu GT4, %olgu GT6, digerleri GT1

Hassanein T, et al. AASLD 2012. Abstract 230.



12 veya 24 hafta tedaviyle KVY12 ~ %90
- 24 hafta tedaviyle genotip 4/6 hastalarinda yluksek KVY12
- Sofosbuvir 24 hafta iyi tolere edildi

g100q B2222 g0 92 91 1007 gy 22

o 807 WsorF+pPrR 807

v 601 12 hafta 60

« l SOF + PR

Z 40- 24 hafta 40 1

> 20 - B SOF + PR 20 -

g 12 + 12

0 hafta 0 T

Ted.sonu KVY12 Ted.sonu

= 11 hasta (biri 12-hafta kolunda) takip disi

= KVY12 sonrasi izlemlerde hicbir grupta
relaps yok

Hassanein T, et al. AASLD 2012. Abstract 230.

100
82
B GT4 HCV
(n=11)
[JGT6 HCV
(n=5)
KVY12




NEUTRINO: Sofosbuvir + P/R

Naiv Genotip 1 Hastalari
1

- Tek kollu calisma, sofosbuvir 400 mg QD + P/R
- 12 hafta, Naiv genotip 1,4,5,6
* %17 KC-S; %89 GT1; %9 GT4; < %1 GT5; %2 GT6

100 100~

100 96

80- 80-
S 6o 60-
< 60
E 40 40-

20- 20+

VANl 295/327 26%/29 252/273
O genel GT1 GT4 GT5,6 0 Siroz " Siroz
yo

Lawitz E, et al. N Engl J Med. 2013;368:1878-1887.



NEUTRINO: Sofosbuvir + P/R
Alt gruplara gore KVY

KVY12 orani, % (95% CI)

Irk

HCV RNA duzeyi

IL28B

60 70 80 90 100
Lawitz E, et al. N Engl J Med. 2013,368:1878-1887.



FDA acinsayicli veri cozumlemesi:
Tedavi Deneyimli GT1 Hastalarda SOF + P/R etkinligi

Tedavi Deneyimli
PegIFN/RBV Yaniti NEUTRINO hastalarda tahmini

Yanit oranlari Yanit oranlari

Tedavi Tedavi
basarisizligi: %11 basarisizlig

P/R ted.
basarisizligi

Potansiyel

: 20650 yanithlar

%39

Tedavi deneyimli GT1

hastalarinda tahmini KVY:
%78 (39/50)

Sofosbuvir FDA hearing. October 25, 2013.



Sofosbuvir + P/R;
Tedavi Deneyimli GT1 HCV

o 80 hasta, sirozu olmayan , tedavi deneyimli PEG+RBV+proteaz
inhibitord (GS-9451(PI) veya GS-9256) +/- bir veya iki DEA;

o Tegobuvir (NS5b)

o Ledipasvir (NS5a)

0 hafta 12.hafta 24 .hafta

SOF + PEG/RBV € KVY12

Stanislas Pol, et al. EASL - The International Liver Congress 2014. London, United Kingdom



Sofosbuvir + P/R;
Tedavi Deneyimli GT1 HCV
-1

99 100

(74

S (o)} 00]
o o o
! ! !

HCV RNA < LLOQ (%)
N
o

4.hafta Tedavi sonu KVY12

Stanislas Pol, et al. EASL - The International Liver Congress 2014. London, United Kingdom



ELECTRON: GT2/3 HCV'de Sofosbuvir
]

« GT2, GT3 HCV'de nonrandomize faz II calisma

4.hifta 8.hafta 12.hafta KVY, %

\
= 10) SOF + PegIFN + RBV 100 (KVY24)
= 10) SOF + PegIFN + RBV SOF + RBV 100 (KVY24)

Naiv, / GIER)ISOF + PegIFN + RBV SOF + RBV 100 (KVY24)
covicy 2 -
S N 0 (kvY8)
\ (n = 10) 60 (KVY24)

(n = 25) SOF + RBV 64 (KVY12)
(n =10 100 (KkVY24)

Tedavi

deneyimli, —, (n - 25) T A
GT2/3 HCV

Gane EJ, et al. AASLD 2012. Abstract 229



LONESTAR-2: Sofosbuvir + P/R;
12 hafta, Tedavi deneyimli GT2 ve GT3 HCV
N

- Tek kollu, P/R ile tedavi basarisizligi olan hastalar
» Yaklasik yarisi kompanse sirozlu
* Primer sonlanim KVY12

12.hafta
Tedavi ¢ S
deneyimli GT2 Sofosbuvir 400 mg QD + a
ICECIER G ANENEN  pegIFN 180 pg/hafta + Z
E‘I\?Sﬁag)' RBV 1000 mg veya 1200 <
mg/gun

GT2 GT3

« Sirozu olan ve
olmayanlarda benzer KVY12

Lawitz E, et al. AASLD 2013. Abstract LB-4. Reproduced with permission.



Sonug;
GT1l HCV'de Sofosbuvir + P/R
N

Sofosbuvir gunde tek doz kullanilan ntkleotid polimeraz inh.
Cok iyi tolere edilir

12 haftalik tedaviyle tim GT1 hastalarinda etkili

- Yanita gore tedavi dizenlemesine gereksinim yok
Sirozlu olgularda bile yuksek KVY (%80)
Ayni rejim GT4 icin de onaylanmis

Ancak GT5,6 icin veriler yetersiz

Lawitz E, et al. N Engl J Med. 2013;368:1878-1887.



HCV Tedavisinde Interferonlara

Gereksinim Var mi?
1

Tedavisi zor durumlar
- GT3
- DEA'lerle tedavi basarisizligi- coklu DEA direnci

P/R yanit oranlar yuksek gruplar
- IL28B CC - yuksek etkinlik, kisa ted.suresi

. Hafif hastalik- P/R ile tedavi veya hastaligin ilerlemesi
beklenebilir

Maliyet
. Daha az ve etkinligi disik DEA ile birlikte kullanilabilir



Interferonsuz Rejimler



1
- Hangi genotip, sirotik?
- Hangi DEA'lerin kombinasyonu?
- Ribavirin?
- Sofosbuvir + RBV kombinasyonu
GT2 ve GT37??
Nakil bekleyen hepatosellller kanser hastalari

1.
2.
3. HIV+HCV koinfeksiyonu
4.,

Interferon tedavisinin mimkin olmadi§i durumlarda
onayl

Recommendations for testing, managing, and treating hepatitis C. AASLD [erisim 14 Mayis 2014].
http://www. hcvguidelines.org/full-report-view.



NIH/SPARE: Sofosbuvir+ Ribavirin;
24 Hafta Tedavi, Naiv, Genotip 1 HCV

« Olgularin cogu GT1a (%70), erkek (%63) siyah irk (%83) ve IL28B CT/TT %80
- BMI > 30: %48; ileri evre KC hast. %23, HCV RNA > 800,000 IU/mL: %62

Virolojik yanit (%)
Grup 1 Naiv, erken evre fibroz (FO-2) 24.hafta 4 Ted.sonu KVY4 KVY12

Sofosbuvir 400 mg + RBV 1000/1200 mg (n = 10) 90 90

Grup 2 Naiv, tum fibroz evreleri

Sofosbuvir 400 mg + RBV 600 mg (n = 25) 88 56
Sofosbuvir 400 mg + RBV 1000/1200 mg (n = 25) 96 @

Her iki rejimde iyi tolere edildi hepatik inflamasyon anlamli oranda baskilandi
(P < .0001)

Osinusi A, et al. AASLD 2012. Abstract LB-4.



QUANTUM: SofosbuvirxRibavirintGS-0938
(NS5B):12 veya 24 Hafta, Naiv GT1-4 HCV

]
- Randomize faz IIb calisma
12.hafta 24.hafta
\ \
GS 0938
(n = 28)
GS-0938 + Sofosbuvw
(n =20 GS-0938 (niikleotid
(n = 25) kolu ALT/AST
GS-0938 + Sofosbuvnr + RBV yuksekligi (bilirubin
i (n ) normal) nedeniyle
Naiv GT1-4 Gs 0938 durduruldu, hastalar
HCV (n = 27) 24 hafta SOF+RBV
(N = 235) GS-0938 + Sofosbuvir lle tedavi edild

(n = 25)

Sofosbuvir + RBV
(n = 25)

GS-0938 + Sofosbuvir + RBV
(n = 29)

Placebo

(n = 26)
GS-0938 300 mg QD;
sofosbuvir 400 mg QD.

Lalezari JP, et al. EASL 2013. Abstract 845.



Virolojik Yanit, Sofosbuvir + RBV Sofosbuvir + RBV

n/N (%) 12 hafta 24 hafta
(n = 25) (n = 25)

Hizli virolojik yanit 25/25 (100) 25/25 (100)

KVY4 14/25 (56) 14/25 (56)

KVY12 14/25 13/25@

Tum rejimler iyi tolere edildi

12 ve 24 haftada benzer yan etki oranlari
Tedavi iliskili ciddi yan etki yok

Lalezari JP, et al. EASL 2013. Abstract 845.



Altgrup, Sofosbuvir + RBV Sofosbuvir + RBV
n/N (%) 12 Wks (n = 25) 24 Wks (n = 25)

Yas <50 yil 8/1(¢ (80) 5/8 (63)
Yas =50 vyil 6/15 (40) 8/17 (47)
Siyah irk 2/6 ( 1/3 (33)
Siyah irk disi 12/19 (62) 12/22 (55)
Ispanyol kokenli 2/2 (100) 1/2 (50)
Ispanyol kdkenli olmay. 12/23 (52) 12/23 (52)
GT 1a 8/1 7/15 (47)
GT 1b 2/4 2/4 (50)
Non-GT 1 4/6 4/6 (67)
Siroz 0/1 (T 0/2 (0)
Siroz olmayan 14/24 (58) 13/23 (56)
IL28B CC 6/6 4/6 (67)
IL28B non-CC 8/16 9/19 (47)

Lalezari JP, et al. EASL 2013. Abstract 845.



FISSION: Sofosbuvir + Ribavirin:
Naiv, sirozlu GT2 ve GT3 HCV

1009 27 L o1
: B SOF/RBV 12 hafta
80 - B PegIFN/RBV 24 hafta
3\0/ 60 -
(@\|
> 40-
=
4
20 A :
/N = 68/ 52/ 13/ 11/
0- 70 67 : 38 37
GT2 GT3 GT2 \GT3/
Tum Hastalar Sirozlu Hastalar

Lawitz E, et al. N Engl J Med. 2013,368:1878-1887.



FUSION: Sofosbuvir + Ribavirin:
Tedavi Deneyimli, Sirotik, Genotipe Gore KVY

]
M Sofosbuvir + Ribavirin 12 hf B Sofosbuvir + Ribavirin 16 hf
100 - 96 il 100 -

80 -

= 60 -
N
-

> 40 -
¢

20 -

25/ 23/
0r 6/10 7/9
Siroz yok Siroz
GT2

GT2 icin 12 hafta yeterli

GT3 icin 16 hafta 12 haftadan daha iyi

Jacobson IM, et al. N Engl J Med. 2013;368:1867-1877.



VALENCE: Sofosbuvir + Ribavirin:
12 ila 24 Hafta, Naiv veya Deneyimli GT2,3 HCV

- Faz III avrupa calismasi

- GT3 hastalarinda tedavinin uzatilmasinin yararli olacagi distnulerek
uzatildr*

« Birincil sonlanim noktasi: KVY12
12.hafta 24.hafta

|

Sofosbuvir 400 mg QD +

SlES  RBV 1000-1200 mg/giin

Sofosbuvir 400 mg QD +

RBV 1000 mg or 1200 mg/day

Zeuzem S, et al. AASLD 2013. Abstract 1085. Reproduced with permission.



KVY4 (%)

1007

Genel . Naiv . Tedavi Deneyimli
i 97 100 :

33 i 91 oo gg

68/ 212/ I 29/ 86/ 3 30/ 87/
73 B 2 30 92 B 33 100

Genel Siroz yok Siroz Siroz yok Siroz

M 12 hafta, GT2
B 24 hafta GT3

Zeuzem S, et al. AASLD 2013. Abstract 1085. Jacobson IM, et al. N Engl J Med. 2013,368:1867-1877.
Lawitz E, et al. N Engl J Med. 2013,368:1878-1887.




Naiv Olgularda Sofosbuvir Temelli
Tedavilerle KVY12 oranlari ve Sirozun

IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIlllIlllIl‘iIIiiiiiIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII

NEUTRINO: FISSION: VALENCE:
12 hafta SOF + P/R 12 hafta SOF + RBV 24 hafta SOF + RBV
GT1/4/5/6 GT2/3 GT3

B Nonsirotik M Sirotik

1007 97 100 (el o1 100 -
80 -
60 -
40 -
20 +
58/59]10/11 g89/145] 13/38 0 86/92 12/13
Genotip 1/4/5/6 Genotip 2 Genotip 3 Genotip 3

Lawitz E, et al. EASL 2013. Abstract 1411. Zeuzem S, et al. AASLD 2013. Abstract 1085.



Tedavi Deneyimli GT2/3 Olgularinda
Sofosbuvir Tedavi Suresinin ve PegIFN

m U=

Eklenmesinin Etkinllal
]

LONESTAR-2:
= FUSION: 12 hafta SOF/RBV 12 hafta SOF + PegIFN/RBV
FUSION: 16 hafta SOF/RBV N o
B VALENCE: 24 hafta SOF/RBV B Genel [ Sirotik [ Nonsirotik
100~ 1007 96 o3 100
87

83 83 83

14/ 25/ 87/ 22/ 13/ 9/ 20/ 10/ 10/
38 40 100 23 14 @ 9 24 12 12
Siroz yok Siroz Genotip 2 Genotip 3
Genotip3

Sofosbuvir FDA hearing. October 25, 2013. Lawitz E, et al. AASLD 2013.



Sofosbuvir + Ribavirin Tedavisinin GT2 ve
GT3 HCV'de Onaylanmis Endikasyonlari
N

.« Onceki tedavi durumuna ve fibroz dizeyine
bakilmaksizin;

« tum GT2 hastalarinda

+«—— 12 hafta —

Sofosbuvir + RBV

« tum GT3 hastalarinda
24 hafta

Sofosbuvir + RBV

Sofosbuvir [package insert]. December 2013.



Sofosbuvir + Ribavirin:
12 ila 24 Hafta, GT4 HCV Hastalan

 Randomize, acik etiketli, tek merkezli Misir kokenli Amerikalilar
- BMI: 29.5; HCV RNA: 6 log,, IU/mL; IL28B non-CC; %83, siroz %23

- Birincil sonlanim noktasi: KVY12

Tedavi deneyimliler ve
sirozlular esit olarak 12. haf ta 24.hafta
grup/afd/r//d/ 1

Sofosbuvir 400 mg QD +

RBV 1000-1200 mg/giin
GT4 HCV (n = 31)

(N = 60)

Sofosbuvir 400 mg QD +

RBV 1000-1200 mg/gun
(n =29)

Ruane P, et al. AASLD 2013. Abstract 1090.



-1
- 24 hafta tedaviyle sirozlu hastalar dahil yuksek KVY4

Naiv Tedavi deneyimli

100 B 12.hf (n = 31)
10+ 93 B 24 .hf (n = 29)

Hastalar (%)

KVY4 KVY12 KVY4 KVY12
Naiv Deneyimli
Sirozu olan ve olmayan
hastalarda KV'Y4, n/N (%) 12 . hafta 24 . hafta 12 . hafta 24 . hafta
(n =14) (n =14) (n =17) (n =15)
Siroz 1/3 (33) 3/3 (100) 2/4 (50) 4/4 (100)
Siroz yok 10/11 (91) 11/11 (100) 8/13 (62) 10/11 (91)

Ruane P, et al. AASLD 2013. Abstract 1090. Reproduced with permission.



DEA kombinasyonlari
+Ribavirin



HCV Tedavisinde Ribavirine Gereksinim
Var mi?
I

Halen tartismall

Direnci geciktirme/korunma
- Genotip 1a icin onemli

Nonnukleozid polimeraz inh.,proteaz inh. ve NS5A ile
tedavilerde onemli

Nukleoz(t)id polimeraz inh. temelli tedavilerle iliski yok

Relapsi azaltir

Kisa tedavi sureleri ile ilgili olabilir

- Veriler kisith olmakla birlikte ntkleoz(t)id inh. temelli
kombinasyonlarda gecerli degil



DEA Secenekleri

Proteaz inhibitoru (PI) temelli tedaviler --potent/orta
genetik bariyer

- Genotip 1b = PI + diger disuk bariyerli DEA (NNI/NS5A)
- Genotip 1a 2> PI + 2 dusuk bariyerli DEA

Nuc temelli tedaviler --potent/ylksek genetik bariyer
- Genotip 1a/b - Nuc + dusuk bariyerli DEA
- Nuc + PI

Ribavirin ekleme?
Daha az DEA kullanimi (2 veya 3)
Daha kisa tedavi suresi

NNI, nonndikleotid polimeraz inhibitord,
Nuc, ndkleotid polimeraz inhibitori



Sofosbuvir + Ledipasvir (NS5A)+
Ribavirin: GT1 HCV'de Faz III calismalar

ION-1*: GT1 Naiv hast.

(%16 sirotik), 12 hafta
SOF/LDVt RBV

ION-3: GT1 Naiv hast.
8 veya 12 hafta SOF/LDV+

RBV

Bl SOF/LDV sabit doz

B SOF/LDV sabit doz
+ RBV

215 i 216

8 hafta

http://www.clinicaloptions.com/Hepatitis/Treatment%Z20Updates/HCV%20Challenge.aspx

12 hafta 12 hafta

*24-hafta kolu henuz bildirilmedi



ION-2: GT1 tedavi deneyimli hast.(% 20
sirotik), 12 veya 24 hafta SOF/LDV % RBV

B SOF/LDV sabit doz B SOF/LDV sabit doz + RBV

1007 94 96 99 99

102/4107/ 108/§110/

12 hafta 24 hafta

http://www.clinicaloptions.com/Hepatitis/Treatment%Z20Updates/HCV%20Challenge.aspx



LONESTAR: Sofosbuvir+ Ledipasvir:
12 Hafta Tedavi, Proteaz Inh. Yanitsiz GT1 HCV

100

B 12 hafta SOF/LDV sabit doz
B 12 hafta SOF/LDV sabit doz + RBV

20 1

n/N 3
O-

Lawitz E, et al. AASLD 2013. Abstract 215.



ELECTRON: Sofosbuvir+ Ribavirint
Ledipasvir+ GT1 Nonsirotik HCV'de Faz II calisma

 Nonrandomize faz II calisma

Hastalar, %

12.hafta Ted.  yvya Kvyi2
¥ sonu
Naiv (n = 25) SOF + RBV 100 88 84
Tam yanitsiz (n = 10) SOF + RBV 100 10 10
Naiv (n = 25) SOF + Ledipasvir+ RBV 100 100
Tam yanitsiz (n = 9) SOF + Ledipasvir + RBV 100 100

- Ciddi yan etki yok, tim yan etkiler ribavirinle iliskiliydi

Gane EJ, et al. AASLD 2012. Abstract 229.



Sofosbuvir + Ledipasvir £ Ribavirin:
GT1 Tedavi Deneyimli HCV'’de Faz III calismalar

B SOF + LDV + RBV x 12 hafta m SOF + LDV x 12 hafta
(tam yanitsiz, nonsirotik) (Tedavi deneyimli, sirotik)
B SOF + LDV + RBV x 12 hafta B SOF + LDV x 12 hafta
(Tedavi deneyimli, sirotik) (proteaz inh. Yanitsiz, %50
sirotik)
[1] [2] I
100 - 100 100 : 95(3]
I
~ il | [2]
§ 80 I 70
~N 60 '
— |
~~
<+ 40 |
; |
< 20- :
0 n/N =Ry 9/9 | S
2 DEA + RBV " 2 DEA, RBV yok

1. Gane EJ, et al. CROI 2013. Abstract 41LB. 2. Gane EJ, et al. AASLD 2013. Abstract 73. 3. Lawitz E, et al.
AASLD 2013. Abstract 215.



HCV'de DEA Kombinasyonlari+ Ribavirin:
GT1, Sirotik, Naiv yada Tedavi Deneyimli

COSMOS: LONESTAR: Al443-014:
GT1 HCV, sirotik, 12 hafta tedavi, GT1 HCV, %55 sirotik, 12 GT1 HCV, sirotik, 12
(yanitsiz yada naiv) hafta (proteaz inh.yanitsiz) hafta tedavi, (naiv)
B Simeprevir + sofosbuvir + RBV B Sofosbuvir/ledipasvir [ Daklatasvir +
B Simeprevir + sofosbuvir B Sofosbuvir/ledipasvir + RBV  asunaprevir
BMS-791325
100 100 +
100 - 51 100+ 95 100 - 87
~ 807 80- 80
>
~ ©60- 60 - 60 o
—i
5
> 401 40+ 40 A
>
X
20 - 20+ 20 -
/N =
0 - 0" O' 1

Jacobson IM, et al. AASLD 2013. Abstract LB-3. Lawitz E, et al. AASLD 2013. Abstract 215. Everson GT, et
al. AASLD 2013. Abstract LB-1.



Sofosbuvir+ Daklatasvirx Ribavirin:
GT1-3 HCV Naiv Hastalar

Al444-040: Randomize faz Ila calisma daklatasvir (NS5A inh.) ve sofosbuvir

1.hafta 12.hafta 24.hafta

SOF + DCV (n = 15)

SOF + DCV (n = 14
GT1 HCV, Naiv (n )

nonsirotik hastalar

SOF + DCV + RBV (n = 15)
(N = 126)

SOF + DCV (n = 41)

|
«

SOF + DCV + RBV (n = 41

SOF + DCV (n = 16)

GT2/3 HCV, Naiv
nonsirotik hastalar

SOF + DCV (n = 14
(N = 44) (n )

/N 7NN

SOF + DCV+ RBV (n = 14)

Sulkowski MS, et al. AASLD 2012. Abstract LB-2.



B Sofosbuvir (SOF)+ daklatasvir B Sofosbuvir (SOF)+ daklatasvir
(DAK) * RBV x 24 hafta (DAK) * RBV x 12 hafta

100 100

< 100- o5 95

80 -
60 -
40 o
20 1

KVY 4 veya 12(%

DAK DAK + SOF DAK DAK + SOF
+ SOF + RBV + SOF  + RBV
24 hafta 12 hafta

Sulkowski M, et al. AASLD 2012. Abstract LB-2.



- Tum genotiplerde ve 24 hafta - 12 hafta tedaviyle benzer KVY4

tedaviyle cok ylksek KVY24 oranlari

oranlari . Hepsinde de KVY 12 elde edildi

GT1 GT2/3
|
100100100 100100 100100 100 100 100
100 - o3 : 93 100 - 8 95

— ! 88
x |
~— 804 I 80 A
OJ |
O |
— 60 - ! 60 -
\Vj |
< 40- : 40 A
= 1
o I
> 20 I 20 A
O I
I 1

0- 0 -

Ted.sonu KVY24 Ted.sonu KVY?24 Ted.sonu KVY4

B SOF yiikleme+DAK Bl SOF + DAK BSOF + DAK 12 hafta
[ SOF + DAK + RBV B SOF + DAK + RBV 12 hafta

Sulkowski MS, et al. AASLD 2012. Abstract LB-2.



Sofosbuvir+ Daklatasvirx Ribavirin:
GT1 HCV, Telapirevir/Bosepirevir'e Yanitsiz

-1
« Randomize faz Ila calisma

24.nf ¥
Daklatasvir 60 mg QD +
TVR- veya BOC- Sofosbuvir 400 mg QD
tedavileriyle virolojik (n = 21)
baé‘?'zlsrg;%;%lf " Daklatasvir 60 mg QD +
(N = 41) Sofosbuvir 400 mg QD +
RBV 1000-1200 mg/giin

(n = 20)

« TVR/BOC direnc mutasyonu %43-45
« Direng durumu tedavi yanitini etkilemedi

- Iki rejimde iyi tolere edildi; 1 agir yan etki, yan etkiler nedeniyle
tedavi kesilmedi

Sulkowski MS, et al. EASL 2013. Abstract 1417.



10 -
0
80 -
9
< 60-
©
©
2 40-
(0]
I
20 -
Il 21/ 20/
VAR 51 20

KVY4

Sulkowski MS, et al. EASL 2013. Abstract 1417.

21/ 19/
21 20

KVY12

B 24 hafta daklatasvir +
sofosbuvir

m 24 hafta daklatasvir +
sofosbuvir + RBV




COSMOS: Sofosbuvir+ Simeprevirt
Ribavirin: GT1 HCV Hastalari
]

- Randomize faz Ila calisma
- Tedavi slresi ve ribavirinin etkisini degerlendiren iki kohort birlikte
« Birincil sonlanim noktasi KVY12

24.hafta
Randomizasyon 2:1:2:1 12./iafta l
GT1 HCV hastalari 1 : : _
Simeprevir + Sofosbuvir + RBV

Kohort 1: /
Tam yanitsiz, FO-F2 - - -

(N = 80) ‘L Simeprevir + Sofosbuvir

Kohort 2: \ Simeprevir + Sofosbuvir +
Naive ve tam yanitsiz RBV

F3-F4
(N = 87) Simeprevir + Sofosbuvir

Simeprevir 150 mg QD; sofosbuvir 400 mg QD; RBV 1000-1200 mg/gun kiloya ayarl

Jacobson I, et al. AASLD 2013. Abstract LB-3.



B SMV + SOF + RBV

W SMV + SOF
Kohort 1 (FO-F2 tam yanitsiz): Kohort 2 (F3-F4 Naiv/yanitsiz):
KVY12 KVva
(N = 80, tim gruplar) (N = 41, 12 hafta kOIU)
100 100 100

100 1 93.3 | 96.3 g7 9 100 7 93
80 - |
o I
S 60 - !
~N |
T 40 - |
> |
~ 20 !

24-hafta 12-hafta Naiv Tam yanitsiz
Yan etkiler (anemi ve indirekt bilirubin artisi) ribavirin kollarinda daha sik

Relaps orani Kohort 1’de 3 hasta, kohort 2’de 1 hasta,
hepsi GT1la ve Q80K polimorfizmi

Jacobson I, et al. AASLD 2013. Abstract LB-3. Reproduced with permission..



ELECTRON: Sofosbuvir/Ribavirint

Ledipasvir veya GS-9669(NS5B);
Naiv ya da Tam Yanitsiz GT1 HCV

]
* Nonsirotik GT1 HCV'de nonrandomize faz II calisma
Jed-  kvya, Kvy12
12. hafta ‘ % % ,0/0
(n = 25)
(aniXS) —_— Sofosbuvir + Ledipasvir + RBV 100 100 100
Tan(wnngl;csm e Sofosbuvir + Ledipasvir + RBV 100 100 100
(nN—aiZS) —_— Sofosbuvir + GS-9669 + RBV 100 92 92
Tam yanitsiz .

(n = 10) Sofosbuvir + GS-9669 + RBV 100 100 100

* Yan etki nedeniyle bir hastada tedavi sonlandirildi, tim yan etkiler
ribavirinle ilskiliydi

Gane EJ, et al. EASL 2013. Abstract 14.



ELECTRON: Sofosbuvir/Ledipasvirt
Ribavirin veya GS-9669: Deneyimli, Sirotik
GT1 HCV

« Acik etiketli faz II calisma, sabit doz kombinasyonlari
« Ribavirin veya GS5-9669 eklenmesi KVY12 oranlarini artirir

12.hafta 1 KVY12, %

SOF/LDV (n = 10) 70
Tedavi deneyim]i <_
GT1, F4 _
(N _ 20) SOF/LDV + RBV (n =10) 100

GT1, F3 veya F4 N
(= 50)

Sofosbuvir 400 mg QD/ledipasvir 90 mg QD; GS-9669 500 mg QD; kiloya ayarli RBV 1000-1200 mg/gun

Gane EJ, et al. AASLD 2013. Abstract 73. Reproduced with permission.



SYNERGY: Sofosbuvir/Ledipasvirt GS-
9669 veya GS-9451 (PI); GT1 HCV
]

 Nonrandomize paralel-kollu faz II calisma
« Birincil sonlanim noktasi: KVY12

GT1 HCV Hastalari 12'fiafta
(n = 20)

Naiv, FO-F3 —_— SOF/LDV + GS-9669
(n = 20)

Tedavi deneyimli, FO-F3 —— Bt e ey |
(n = 20)

Sofosbuvir 400 mg QD/ledipasvir 90 mg QD; GS-9669 500 mg QD; GS-9451 80 mg QD.

Kohli A, et al. AASLD 2013. Abstract LB-8. Reproduced with permission



- 6 hafta UGgla, ribavirinsiz oral tedavilerle ylksek yanit oranlari

« SOF/LDV+ GS-9669 kolunda 1 hastada relaps

- Tedavi kesmeyi gerektiren ciddi yan etki yok

1
100 100 1 100 100 : 100

100 -+ : I
~—~ 1

o 1
S g4 | :
Q@ 0 | :
9 6 - 1 I
1 : 1
v O ; !
¢ : '
(a'4 0 I :
> 24 : '
@) ! I
Bl 2020 I 20/20 | 20/20 |fll 20/20118/20 20/20 |

0 - 4

Tedavi sonu K4

Kohli A, et al. AASLD 2013. Abstract LB-8.

B SOF/LDV, 12 hafta
B SOF/LDV + GS-9669, 6 hafta

B SOF/LDV + GS-9451, 6 hafta

KVY12



OZET

S
Birinci jenerasyon proteaz inhibitorlerinin yerine
SMV + P/R x 24 hafta --—-GT1a’da Q80K halen sorun
SOF + P/R x GT1'de 12 hafta

GT1'de interferonsuz tedaviler yakinda gelecek...

Ancak....
GT1b sorun
- Tum genotiplere uygun tek tedavi

GT3'te halen interferona gereksinim var ........simdilik
- Deneyimli, sirotik, GT3=>12 hafta SOF + peglFN/RBV
- Naiv, sirotik, GT3>24 hafta SOF + RBV
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Gilead offers Egypt new hepatitis C MOSTPOPULAR
drug at 99 pCt discount Gunman Kills six in drive-by shooting in

California college town

BY MAGGIE FICK AMD BEN HIRSCHLER
CAIRC/LOMDON, March 21 Fri Mar 21, 2014 3:56pm EDOT

0 COMMENTS | | WF Tweet | 20 mﬁhare B} sharethis (3410 £ Email & Print

Lkraine defends vote despite unrest, Putin
pledges respect | @ VIDED

Exclusive: EBay initially believed user data
safe after cyberattack

RELATED TOPICS {Reuters) - Gilead Sciences, facing mounting criticism over the
stocks » high price of its new hepatitis C pill Sovaldi, has offered to supply E:Rheapnucbe“:[:nanmztk?er Mt']?i tli_n::ﬂah;ehig:ttjs second
Markets » p ry

the medicine to Egvpt at a 9o percent discount to the U.S. price.
Aealthcare » Fear strikes out on Wall Street

While the drug will still cost Sgoo for a 12-week course of
treatment, that is a fraction of the $84,000 charged for a course of treatment in the United

States. REUTERS VIDEO

The high price tag in America prompted questions from U.5. lawmakers on Friday, after
1.5, health insurers said theyv were seeking help from state health officials to foot the bill.

Gilead said it was "pleased to have finalized an agreement” for the introduction of Sovaldiin
Ezvpt, which has the highest prevalence rate of hepatitis C in the world.
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What About Resistance?

N! !: No RAVs

¥

LLOQ, lower limit of quantification

9

HCV RNA (log,
NUME) ¢ o
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SOF/LDV Post- Post-
8 Wks treatment treatment
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GT1 HCV With Supportive
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rotential 1Z-vweeK Uptions 1or
GT2 and GT3 With Supportive

- rEfficacy Data

SOF approved indication includes
extended duration (24 wks):




ELECTRON: Sofosbuvir/Ledipasvir+
Ribavirin; 6 Hafta, Naiv GT1 HCV
]

« Acik etiketli faz II calisma, GT1 HCV, sabit doz kombinasyonlari

ELECTRONI!] LONESTARI2] ELECTRONTI3]

Wk 6 100 - 100 100
Naiv, \ S 80 -
GT1 HCV, _, SOF/LD_V + RBV < 6o -
FO-F2 (n = 25) o~
(n = 25) Z 40 -
Y

Sofosbuvir 400 mg QD;/ledipasvir 90 mg QD; 207

kiloya ayarli RBV 1000-1200 mg/gun

6 hafta 8 hafta 12 hafta

1. Gane EJ, et al. AASLD 2013. Abstract 73.
2. Lawitz E, et al. AASLD 2013. Abstract 215. 3. Gane EJ, et al. EASL 2013. Abstract 14.



