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Figure 1. HCV Fife cycle and targets for directly acting antiviral (DAA) agents



Table 1. Selected directly acting antiviral agents (DAAs) and host targeting agents

(HT As) in the pipeline

Drug name Company Target / Active site Phase
NS3/4A protease inhibitors

Telaprevir (VX-950) Vertex Active site / linear IV
Boceprevir (SCH503034) Merck Active site / linear IV
Simeprevir (TMC435) Janssen / Medivir Active site / macrocyclic 11}
Danoprevir (R7227) Foche / InterMune Active site / macrocyclic 11}

Vaniprevir (MK-7009)
MK-5172
Faldaprevir (B1201335)

Asunaprevir (BMS-650032)

G5-9256
55-9451
ABT-450
IDX320
ACH-1625

Merck

Active site / macrocyclic

Merck

Active site / macrocyclic

Boehringer Ingelheim

Active site / linear

Bristol-Myers Squibb Active site 1l
Gilead Active site Il
Gilead Active site 1l
Abbaott Active site 1]
Idenix Active site 1l
Achillion Active site / macrocyclic? 1l

Nucleoside analog NS5B polymerase inhibitors (NI)

Mericitabine (R7128)
Sofosbuvir (GS-7977)
ALS-220

Roche / Fharmasset Active site 1
Gilead Active site 11
Alios [ Vertex Active site 1l




Non-nucleoside NS5B polymerase inhibitors (NNI)

BI207127 Boehringer Ingelheim NNI site 1 / thumb 1 1l
BMS-T91325 Bristol-Myers Squibb NMI site 1/ thumb 1 Il
TMCEB47055 Janssen NNI site 1 /thumb 1 I
Filibuvir (PF-00868554) Pfizer NNI site 2 /thumb 2 1l
VX-222 Vertex NNI site 2 / thumb 2 1l
G5-9669 Gilead NNI site 3 / palm 1 Il
ABT-333 Abbott NNI site 3 / palm 1 Il
Tegobuvir (G5-9190) Gilead NNI site 4 / palm 2 Il
Setrobuvir (ANASSE) Anadys NNI site 47 / palm 1 1l

NSS5A inhibitor
Daclatasvir (BMS-790052)
BMS-824393

Bristol-Myers Squibb
Bristol-Myers Squibb

MNS5A domain 1 inhibitor
N5S5A protein

FPI-461 Fresidio NS5A protein I
(55-5885 Gilead NS5A protein Il
ABT-267 Abbott NS5A protein Il
ACH-2928 Achillion NS5A protein I
MK-8742 Merck NS5A protein I
Host targeting agents

SCY-635 Scynexis Cyclophilin inhibitor 1l
Miravirsen Santaris miRNA122 antisense RNA 1l




Table 1a. Selected directly acting antiviral agents (DAAs) and host targeting agents
whose development has recently been stopped or temporarily halted

Drug name Company Target / Active site
NS3/4A protease inhibitors

Ciluprevir (BILN 2061) Boehringer Ingelheim Active site / macrocyclic
MNarlaprevir (SCH900518) Schering-Plough Active site / linear
PHX1766 Pheromix Active site
Nucleoside analog NS5B polymerase inhibitors (NI)

Walopicitabine (NM283) Idenix/ Novartis Active site

R1626 Roche Active site

55-938 Gilead Active site

IDX184 Idenix Active site
Non-nucleoside NS5B polymerase inhibitors (NNI)

BILE 1941 Boehringer Ingelheim NNI site 1 / thumb 1
MK-3281 Merck NNI site 1/ thumb 1
WX-759 Vertex NNI site 2 /thumb 2
VX-916 Vertex NNI site 2 / thumb 2
ABT-072 Abbott NNI site 3 / palm 1
HCW-T96 ViroPharma / Wyeth NNI site 4 / palm 2
IDX375 Idenix NNI site 4 / palm 2
Host targeting agents

Alisporivir (Debio-025) MNovartis Cyclophilin inhibitor

NIMET1 MNovartis Cyclophilin inhibitor
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etki mekanizmasi

* boceprevir bir HCV NS3 proteaz inhibitorudur.

 HCV ile enfekte olmus konak hucrelerde, viral
replikasyonu inhibe etmek icin, NS3 proteaz aktif
bolge serinine (Ser139) bir (alfa)-ketoamid
fonksiyonel grup uzerinden, kovalent, ancak geri
donusumlu olarak baglanir

(VICTRELIS (Boceprevir) trun bilgisi. http://www.victrelis.com)



http://www.victrelis.com/

boceprevir - farmakokinetik

absorpsiyon:

— yemeklerle birlikte alinmasi boceprevirin
emilimini %40-60 artirmakta

 kraker, meyve suyu gibi hafif atistirmalik yeterli
— Tmax: 2 saat

— gunde 3 defa uygulama ile sabit kan
konsantrasyonuna 1 gun sonunda ulasir

1. Zeuzem S et al. Hepatology. 2005;42:233A. 2. Zeuzem S et al. Hepatology. 2005;42:276A.



boceprevir - farmakokinetik

metabolizasyon

— aldo-ketoreduktaz enzimi ile metabolitlere
ayrilir ancak metabolitleri HCV'ye karsi etkili
degil

—ayrica CYP3A4/5 enzimi ile de oksidatif

metabolizasyona ugramakta ve bu sebeple
bazi ilac etkilesimlerine sebep olabilmekte

1. Zeuzem S et al. Hepatology. 2005;42:233A. 2. Zeuzem S et al. Hepatology. 2005;42:276A.



boceprevir - farmakokinetik
* eliminasyon

— boceprevirin ortalama plazma yarilanma omru
(t2) 3.4 saat

— primer olarak karacigerden elimine edilmekte;
800mg oral tek doz uygulamadan sonra %9’u
idrarla, %79'u ise digkiyla atilmakta

1. Zeuzem S et al. Hepatology. 2005;42:233A. 2. Zeuzem S et al. Hepatology. 2005;42:276A.



endikasyon

* nalv veya tedavi deneyimli,
* yetiskin (> 18 yas),
* genotip 1, o

KHC hastalarinin tedavisinde,

* PeglFN ve RBYV ile kombine
olarak endike



kontrendikasyonlar

urunlerin iceriginde bulunan aktif yada yardimci maddelere karsi
duyarhhligi olan,

PeglFN/RBYV tedavisini tolere edemeyen veya bu tedaviye
kontrendikasyonu bulunan hastalarda,

CYP3A4/5 enzim sistemi ile etkilesimi olan ilaclarla birlikte kullanim.

yeterli bilgi bulunmayan hasta gruplarti;
— Yas <18,
— non GT1
— dekompanse siroz veya KC nakilliler,
— HBYV veya HIV ko-infekteler,

Boceprevir [package insert]. May 2011. Telaprevir [package insert]. May 2011.
Ghany MG, et al. Hepatology. 2011;54:1433-1444.



Boceprevir — Ozel bazi hastalar

Bazi ozel hasta gruplarinda boceprevir kullanimi

» doz ayarlamasina gerek yoktur

Karaciger
yetmelz%igi * PR ile kombine kullanildigindan Child-Pugh skoru >6

(dekompanse siroz) olan hastalarda kontrendikedir
Bobrek » doz ayarlamasina gerek yoktur
yetmezligi - son dénem bdbrek yetmezligine dair veri yok
Cinsiyet, Irk, » boceprevir farmakokinetigi Uzerine herhangi bir etkileri
Yas yoktur

» gebe kadinlarda boceprevir kullanimi ile ilgili bir

I Kk

Gebelik edlisma yo

* PR ile kombine kullanildigindan gebe hastalarda
kontrendikedir

1. Zeuzem S et al. Hepatology. 2005;42:233A. 2. Zeuzem S et al. Hepatology. 2005;42:276A.



boceprevir —ilac/ilacg etkilesimlers

Onemli Etkilesimler;
« dogum kontrol ilaglari (drospirenon icerenler).

« CYP3A4 indukleyici ilaglar (rifampisin, karbamazepin,
fenobarbital, fenitoin gibi)

 antiaritmik ilaclar —amiodaron, kinidin
« antimikrobiyal ilag- pentamidin
* bazi noroleptikler

- antifungal ilaglar —ketokonazol, itrakonazol, posakonazol,
vorikonazol



HIV ilaglari

— nukleozid olmayan ters transkriptaz inhibitoru- efavirenz
— proteaz inhibitoru- ritonavir

— integraz inhibitoru- raltegravir

intravenoz sedatifler- benzodiazepinler (orn., alprazolam,
midazolam, triazolam)

bagisikligl baskilayan ilacglar —takrolimus, siklosporin
statinler- simvastatin veya atorvastatin

metadon



PEG-IFN/RBV/PI HCV-G1 2011 67-75%

PEG-IFN/RBV HCV-G2/3 2001-2004 24 weeks 76-84%
PEG-IFN/RBV HCV-G12001-2004 | 48 weeks 42-529%,
PEG-IFN/RBY 2001-2004 54-63%
IFN/RBV 48 weeks 2001-2004 45-47%
IFN/IREY 48 weeks 1998 38-43%
IFM 48 weeks 1998 13-19%
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Figure 1. Development of chronic hepatitis C therapy. The sustained virologic response
rates have improved from around 5% with interferon monotherapy in the early 90s to =70%
today with triple therapy of PEG-IFN + ribavirin + Pl (data for treatment-naive patients)



etkinlik

boceprevirin KHC (genotip 1) enfeksiyonunun tedavisindeki
etkinligi, daha once tedavi edilmemis (SPRINT-2) ya da
onceki tedavisi basarisiz olmus (RESPOND-2) yaklasik
1,500 yetigkin hastada, Faz Ill klinik calismalarda
degerlendiriimig

* her iki calismada da boceprevirin eklenmesi kalici viral
yanit (KVY) oranlarini standart tedaviye (PeglFN ve
RBV) gore anlamli derecede arttirmis

(Poardad F, et. al. N Engl J Med 2011; 364:1195-1206 ; Bacon BR, et. al. N Engl J Med
2011; 364:1195-1206)



Table 4. Phase lll studies with BOC or TLV treatment regimens in treatment-naive
patients with HCV genotype 1. Studies are not head-to-head and it is difficult to compare SVR
between different studies because the populations had significant differences in genetic and
socioeconomic backgrounds

Study Dosing

eRVR, SVR

SPRINT-2 a)
(Poordad 2011b)
n=938 non-black

1.5 pg'kg PEG-IFN o-2b, 600-1400 mg
RBY 48 weeks

44 weeks placebo (wk 4-48)

a)

eRVR: 40363 (11%) / NB: 12%
SVR: 137/363 (38%) / NB: 40%

(NB) b) 1.5 pg/kg PEG-IFN a-2b, 600-1400 mg  b) eRVR: 156/368 (42%) / NB: 45%
n=159 black RBW 28*-48 weeks SVR: 233/368 (63%) / NB: 67%
*28 weeks if 24 weeks 800 mg TID BOC (wk 4-28) c) eRVR: 155/366 (42%) / NB: 44%
eRVR BOC c) 1.5 pg/kg PEG-IFN a-2b, 600-1400 mg SVR: 242/366 (66%) / NB: 68%

RBY 48 weeks

44 weeks 800 mg TID BOC (wk 4-48)
ADVANCE a) 180 pg PEG-IFN a-2a, 1000-1200 mg a) eRVR:210/363 (58%)
(Jacobson 2011b) RBY 24*-48 weeks, SVR: 271/363 (75%)**
n=1088 12 weeks 750 mg TID TLY (wk 0-12)
*24 weeks if (T12PR)
eRVR TLV b) |1:e %ﬂvpga?ﬁ{a}lmkﬂ_za' 1000-1200 mg b) eRVR: 207/363 (57%)

weeks, .
8 weeks 750 mg TID TLV, 4 weeks SVR: 2501364 (63%)
placebo (wk 0-12)
c) 180 pg PEG-IFN a-2a, 1000-1200 mg c) SVR: 158/361 (44%)

RBW 48 wesks,

12 weeks placebo (wk 0-12)
ILLUMINATE a) eRVR: 180 pyg PEG-IFN a-2a, 1000- a) SVR: 149/162 (92%)
{(Sherman 2011a) 1200 mg RBY 24 weeks, 12 weeks 750
n=540 mg TID TLV (wk 0-12)
n=352 (65%) b) eRVR: 180 pg PEG-IFN a-2a, 1000- b) SVR: 140/160 (88%)
aRVR 1200 mg RBY 48 weeks, 12 weeks 750
n=322 mg TID TLV (wk 0-12)
randomised c) noeRVR: 180 uyg PEG-IFN a-2a, 1000- ¢y svR: 76/118 (64%)

1200 mg RBY 48 weeks, 12 weeks 750
mg TID TLY {wk 0-12)

**numbers from the published data are different from the numbers accepted by FDA, i.e., 79% SVR for
telaprevir 12 weeks, PEG-IFN/RBYW



Table 6. Phase lll studies with BOC or TLV treatment regimens in treatment-experienced

patients infected with HCV genotype 1. Studies are not head-to-head and SVR between
studies are difficult to compare because they had significant differences in genetic and
socioeconomic backgrounds

Study Dosing SVR
RESPOND-2 a) 1.5 pg'kg PEG-IFN a-2b, 600-1400 mg a) REL:29% All: 21%
(Bacon 2011) RBV 48 weeks PR- 7%
n=403 44 weeks placebo (wk 4-48)
b) 1.5 pg'kg PEG-IFN a-2b, 600-1400 mg b) REL: 69% All: 59%
*36 weeks RBV 36*-48 weeks PR: 40%
if eRVR BOC 32 weeks 800 mg TID BOC (wk 4-36)
¢) 1.5 pgkg PEG-IFN a-2b, 600-1400 mg ¢} REL:75% All: 66%
RBY 48 weeks PR: 52%
44 weeks 800 mg TID BOC (wk 4-48)
(Flamm 2011) a) 160 pg PEG-IFN o-2a, 1000-1200 mg a) REL, PR:21%
n=201 RBV 48 weeks
44 weeks placebo (wk 4-48)
b) 180 pg PEG-IFN a-2a, 1000-1200 mg b) REL, PR: 64%
RBV 48 weeks
44 weeks 800 mg TID BOC (wk 4-48)
PROVIDE 1.5 pglkg PEG-IFN a-2b, 600-1400 mg 40% (19/47)
(Bronowicki 2012b) RBV 48 weeks
n=49 44 weeks 800 mg TID BOC (wk 4-48)
(47 available)
REALIZE a) 160 pg PEG-IFN a-2a, 1000-1200 mg a) REL:24%
(Zeuzem 2011) RBY 48 weeks, PR- 15%
n=663 12 weeks placebo (wk 0-12) NULR: 5%
b) 180 pg PEG-IFN a-2a, 1000-1200 mg b) REL: 88%
RBY 48 weeks, PR: 54%
4 weeks placebo (wk 0-4), 12 weeks 750 NULR: 33%
mg TID TLV (wk 4-16)
- Lead-in cohort
c) 180 pg PEG-IFN a-2a, 1000-1200 mg c) REL:83%
RBY 48 weeks, PR: 59%
12 weeks 750 mg TID TLV (wk 0-12), 4 NULR: 29%,

weeks placebo (wk 12-16)
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Figure 3. Suggestion to use the lead-in strategy for individualisation of treatment in
patients with HCV genotype 1. " The number of patients with low baseline HCV ENA and
RVR may vary between different countries due to IL28B differences



direnc

boceprevir'e diren, arastiriimis

major direnc-iligkili amino asit varyantlari (V36M, T54A,
R155K, A156S ve V170A) nedeniyle boceprevirin
potenS| azalmis (2-16 kat).

direnc-iligkili aminoasit varyant (A156T) ile etki kaybi (>
50 kat) gozlenmis

dikkat ¢ekici olarak, A156T varyantini tasiyanlar
digerlerini tasiyanlara gore daha az kalici



direng

dizi analiziyle

boceprevir ile tedavi edilen hastalarda, interferona yanit verme,(tedavinin 4. haftasinda viral yukte
= 1-10g10 dusus olarak tanimlanir) daha az sayida RAV'larin saptanmasiyla iliskili bulunmustur,
yanit veren hastalarin %6’sinda RAV'lar bulunmakta,

buna karsilik tedavinin 4. haftasinda viral yukundeki dusus < 1-log10 olan hastalarda (dusuk
interferon yaniti) bu oran %41'dir.

boceprevir ile tedavi edilip KVY'ye ulasamamis ve baslangi¢ sonrasi numuneleri RAV'lar igin
analiz edilen hastalarda, interferona yanit verenlerde daha az sayida RAV'larin tespit edilmigtir,

bu hastalarin %31’inde baslangi¢tan sonra RAV'lar bulunmasina karsin tedavinin 4. haftasinda
viral yUkte < 1-log10 dusus olan hastalarin %68’inde RAV'lar gbzlenmis

(Barnard RJ, et. al. Hepatology 2011; 54:164; Susser S, et. al. J Clin Viro 2011, 52:321-7)



Sinif

Etki Mekanizmasi
Formulasyon
Doz ve uygulama

Gunluk ilag sayisi

FDA onayi

EMA onayi

Turkiye Ruhsat
tarihi

boceprevir

boceprevir

Serin Proteaz inhibitori
NS3/4A Proteaz Inhibisyon

200 mg kapsul

Serine proteinase
substrate-binding sita

800 mg TID

12 kapsul
Mayis 2011
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boceprevir; 4 haftalik PR oncu tedavisinden
sonra oral olarak baslanmakta

* VICTRELIS (boceprevir 800 mg) ginde 3 defa hafif
ahstwmahW@rﬁkte alinmali ~

. e
Boceprevir - ;} “o _L9_saa

5

Peginterferon /Mv Kiloya ayarli
o

Ribavirin . Kiloya ayarli

40



proteaz inhibitorleri

proteaz inhibitorleri;

— monoterapi olarak kullanilamaz
— dozu azaltilamaz
— ara verilip tekrar baslanilamaz

— kesinlikle PeglFN/RBYV ile kombine olarak
kullaniimal



» tesekurler






HCV Replikasyonunda Rol Alan
Esansiyel Proteinler

Viral Proteazlar

NS3
NS2
\(a (i
DDLU
J ) S I I ,J‘).)J)))
NS4A

Viral proteazlar:
— viral sistein proteaz
(NS2)
— esas viral serin proteaz
(NS3)
— NSA4A proteini, NS3
proteaz icin ko-faktor

Adapted from Bartenschlager et al, 2010.

Viral Replikasyon Proteinleri

NS3
NS5A NS5B

e (’((d(( L e e
DD MIDIIID) '); DI m) DIIIIIEI)

s JFID JJ)JJJ)J)))J

NS4A

¢ 2IIIIPIID

NS4B

Viral proteinler HCV RNA ‘yi
cogaltmak icin replikasyon
kompleksi yapar:

- NS3/4A kompleksi

- NS4B

- NS5A

- HCV RNA polimeraz (NS5B)



Saklama Kosullari ve Raf Omr{

» Soguk zincir sartlarinda kutu uzerindeki
tarihine kadar,

» Oda i1sisinda 3 ay, raf omru bulunmaktadir.

» Hasta Victrelis icmeyi unutur ise;

— Bir sonraki doza 2 saatten az bir sure varsa doz
atlanir.

— Bir sonraki doza iki saatten fazla sure varsa

May 2011. Telaprevir [package May 2011.

hemen unutu?a“rveak@zmi elréma“mamlamr



direng

Benzer sonuclar in vitro NS3 enzim calismalarinda
boceprevir ile elde edilmis ve

V36M, T54A, T54S, V55A, R155K, A156S ve V170A
RAV'lariyla potens 2-17 kat, A156T ile 50 kattan fazla
azalmis

A156T ile iligkili potens kaybi 50 kattan fazlaydi.

Iki RAV icin direncte misli artis, RAV'lardan her birinde
direncte misli artiglarin carpimina yaklasik olarak esittir.



direng

Daha once tedavi edilmemis hastalarin ve onceki tedavisi basarisiz
olmus, dort hafta peginterferon alfa-2b ve ribavirini takiben
peginterferon alfa-2b ve ribavirin ile kombine halde gunde Ug¢ kez
boceprevir S 800 mg alan hastalarin iki Faz [l calismadaki toplu veri
analizinde baslangi¢tan sonra ( post-baseline) RAV'lar tim
hastalarin %15'inde tespit edildi.

Analiz edilen numunelerde, boceprevir ile tedavi edilip kalici viral
yanit (KVY) elde edilemeyen hastalarin %53’Unde baslangictan
sonra RAV tespit edildi.

Bu hastalarda en sik tespit edilen (hastalarin >%25'inde) baslangic
sonrasi RAV'lar genotip 1a virtsleriyle enfekte hastalarda V36M
(%61) ve R155K (%68) ve genotip 1b virtsleriyle enfekte hastalarda
T54A (%42), T54S (%37), A156S (%26) ve V170A (%32) aminoasit
substitusyonlariydi.



direng

Ancak, 4 haftalik 6ncu tedavi doneminde peginterferon alfa-2b/ribavirine
zayIf yanit veren hastalar arasinda, baglangicta V36M, T54A, T54S, V55A
veya R155K varyantlarinin saptandigi hastalarda boceprevirin etkinligi
azalmis gibi goruntyordu.

Baslangicta bu varyantlara sahip olan ve peginterferon alfa-2b/ribavirine
azalmig yanit veren hastalar boceprevir ile tedavi edilen hastalarin yaklasik
% 1'ini olusturuyordu. boceprevir ile kombine peginterferon alfa-2b/ribavirin
alan hastalarda baslangi¢cta RAV'larin varligi ile tedavi yaniti arasinda
dikkate deger bir iliski mevcut gibi gorunmemektedir.

Bu Faz lll calismalarda KVY'ye ulasamamis hastalardan devam eden, uzun
sureli bir takip ¢alismasi RAV'larin kaliciligini incelemistir.

Tedaviden sonraki 6-14 aylik donemde hastalarin buyuk kisminda (%68-94)
RAV'lar populasyon dizi analiziyle incelendiginde saptanamayacak kadar
azalmistir.



LsnapTdT, LprTdv ;
Sekil 9, Genotip 1’de Boceprevir ile tedavi algoritmasi (PR: peg-IFN/RBV, BOC
revir)
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