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Milletimizin sthhatine itina etmek ve mevcut
imkanfannmizla ictimari elemferine ¢are bulfmak
hiikiimetimizin vazifeleri ciimlesindedir.
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Sunu Plani

» Hepatit B, e HSV Tip 1-2, VZV, CMV
e Telbivudin  Famsiklovir
 Klevudin, * Valgansiklovir
e Tenofovir, e Brivudin
 Emtrisitabin,

« Pradefovir

* HepatitC .
- Viramidin|  Influenza
e Telaprevir(VX-950) * Peramivir
« SCH 503034
« Valopisitabin




TELBIVUDIN
(Tyzeka)

25 Ekim 2006'da
Kronik hepatit B
infeksiyonlarinda
kKullanimi icin FDA
onay! almistir.




TELBIVUDIN
(Tyzeka)

» Nukleozid analogu

e Woodchuck (dag sicant)
modelinde HBY DNA
duzeyinde

dusme
saglamistir.




TELBIVUDIN
(Tyzeka)

|
52 hafta Telbivudin Telbivudin Telbivudin Telbivudin LAM 100
sonucu 400 600 400 mg/giin+ 600 mg/fgiint mg/giin
mg/giin(n=22) mg/giin(n=22) LAM 100 LAM 100 (n=19)
mg/giin mg/giin
n=21) (n=20)
HBV DNA 6,38 6,09 @ 6,05 4,66
diizeyinde
diisme, log 10
kopya/ml

Lai C,et al.Gastroenterology.2005;129-528-536.




GLOBE Calismasi, faz IlI{N=1367): Kronik Hepatit B’de
Telbivudinin 1.YiIl Sonuclari

Sonug HBeAg-Pozitif Hastalar, % HBeAg-Negatif Hastalar, %
Telbivudin Lamivudin Telbivudin Lamivudin
n=458 n=463 N=222 n=224

Tespit edilebilir
dizeyin altinda

HBV DNA

Hafta 52 75* 67 38* 71
Hafta 76 75* 58 34* 67
Virolojik kinhm

{(breakthrough) 3* 10 2% 9
ALT

normallesmesi

Hafta 52 77 75 74 79
Hafta 76 78%* 68 76 64
52.haftada

fibroziste diusme 68 61 59 46
76 haftada

HBeAg 41* 26— e

serokonversiyonu

*P= 0.05 ws LAM Lai C,etal. AASLD 2005 Abstract L8801




A Randomized Trial of Telbivudine (LdT) vs. Adefowvir for HBeAg-Positive Chronic Hepatitis
B: Results of the Primary Week 24 Analysis

Reported by Jules Levin
EASL Annual Mesting, 2&6-320 April 200&, YVienna

HL=%. CTharn, C=L Lai, M Cha, J Heathcote, =M Moon, v=-C Chao, B Myars, G Minuk, P Marcellin, L Jeffers, W
Sievert, R Kaiser, G Chao, G Harb, N Brown, and the 012 Study Group

Serum HBV DMA, Mean Log., Change from Baseline
018 Trial: Telbivudine vs. Adefovir in HBeAg#+ Chronic Hepalitis B Patients

Serum
HBV DNA Taibvuiding J8.6%

Meanlog,, b | Asdabowie 12.4%
Change ]
From Baseline
£ 5E

Efficacy Results at Week 24 -
018 Trial: Telbivudine vs. Adefovir in HBeAg+ Chronic Hepatitis B Patients
HBV DNA HBV DNA ALT HBeAg

Reduction PCRnpeg' Normalized loss

(Log,) (%) (%) (%)

Telbivudine 44 -6.30 61.4%

Adefovir 89 -4.97 62.9%

' COBAS PCR quantitation Timit= 300 capiest
p < 0.01, telbivudine vs. adefovir

~




TELBIVUDIN
(Tyzeka)

e Etkin oldugu kadar yan etkisi az bir ilactir ve
kullaniminda iyi tolere edilmistir

 HBeAg(+) hastalarda tedavinin 1.yili sonunda
%4.4, 2.yili sonunda %21 direng saptanmistir

e Yuksek direng orani nedeniyle monoterapide

[} IIIAIAIMI

Kullanimi sinirli goruimektedir




KLEVUDIN

e Nukleozid
analogudur

e HIV'a etkisi yoktur

o tek doz
kullanilir

e Henuz

e llag onayi icin faz
lll calismasi devam
ediyor




KLEVUDIN

Dag sicani modelinde 10 mg/kg dozda
kullanildiginda HBV DNA dizeyinde
kopya/ml dusmeye yol agcmistir.




HBeAg Pozitif Hastalarda Klevudin

Cok merkezli, randomize, faz lll calismasi

Hastalara 24 hafta streyle tedavi, 24 hafta takip edilmis

Klevudin 30 Plasebo
mg/glin (n=61)
HBV DNA diuzeyinde degisiklik, log10
kopya/ml
e Tedavisonu
* Takip sonu

Tedavi sonu tespit edilemeyen HBV
DNA Yuzdesi
Normal ALT

e Tedavisonu

e Takip sonu

Takip sonu HBeAg serokonversiyon 10 12
orani
*P=0.0001 vs plasebo Yoo BC, et al.AASLD 2005. Abstract 186




HBeAg Negatif Hastalarda Klevudin

Cok merkezli, randomize, faz Ill calhsmasi

Hastalara 24 hafta stireyle 30 mg/glin(n=63) veya plasebo(n=23)

24 hatta takip edilmis

Klevudin 30 Plasebo

mg/gin (n=23)
(n=63)

HBV DMNA diazeyinde degisiklik,

logl0 kopya/mil
e Tedavisonu -4,25 -0,48 <0,0001
= Takip sonu -3,11 -0,66 <0,0001
Tedavi sonu tespit edilemeyen HBV
DNA Yizdesi
» Tedavisonu 92 0 =0,0001
= Takip sonu 16 0
Normal ALT
= Tedavisonu 75 33 0,006
e« Takip sonu 71 29 0,007

m

Yoo BC, et al AASLD 2005. Abstract 183




KLEVUDIN

* Breakthrough veya diren¢g saptanmamistir.

Daha once lamivudin kullanan ve direng gelisen
nastalarda klevudin’e de capraz direng vardir ve

amivudin direncinde tercih edilmemelidir.
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TENOFOVIR
(Tenofovir disoproxil fumarate)
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TENOFOVIR

e Tenofovir HIV-1 tedavisinde kullanim
icin FDA onayini 26 Ekim 2006°da

almistir.

e HIV tedavisinde diger anti-HIV
ilaclarla birlikte kullantlir.

kombinasyonu ekim 2006'da
yayinlanan ‘OARAC’ antiretroviral
tedavi rehberinde naif hastalarda
tercih edilen bir kombinasyon olarak

yer almistir.




TE

OFOVI

.

* Yapisi ve etki mekanizmasi adefovir'e benzer.
Nukleotid analogudur

* Bu nedenle HBYV infeksiyonlarinda da etkili
olabilecegi dusunulmus ve yapilan preklinik
calismalarda etkili bulunmustur.

 Klinik calismalar HIV pozitif hastalardaki anti
HBV aktivitesiyle sinirlidir.




Lamivudin direncli kronik hepatit B'li hastalarda,| HBV DNA baskilanmasinda
tenofovir adefovirden daha etkilidir

ﬂ
Tenofovir300 Adefovir
mg/giin 10 mg/giin
{n=38) (n=68)
12 Ay, % 94 32
18.Ay, % 100 35
24 Ay, % 100 49

Tenofovir300 Adefovir

mg/gun 10 mg/gin
(n=38) (n=68)
HBeAg kaybi, % 49 13

HBsAg kaybi, % 19 6

van Bimmel F, Mauss 5, Zollner B, et al. Long-term effect of tenafovin in the freatment of lamivudineg-resistant
hepatitis B yirus infections in comparizon o adefovir. Program and abstractks of the 56th Annual Mesting of the
Amencan Associabion for the Study. of Liver Diseases; Movember 11-15, 2005; San Francisco, Califorma. Absiract 184.




TENOFOVIR

* HIV tedavisinde emtrisitabin ile birlikte
kullanildiginda HBV koinfeksiyonuna karsi da
oldukca etkili bulunmustur.

e Fakat bu endikasyonunda da henuz onay almis
deqildir




EMTRISITABIN

(Emtriva)
Bir primidin
analogu olan
emtrisitabin HIV-1
tedavisinde oldugu gibi

hepatit B tedavisinde de
etkin bir ilagtir.

Lamivudin’e benzer
bir molekul yapisi olan
emtrisitabin HBY DNA
polimerazi iyi duzeyde
iInhibe eder.




EMTRISITABIN

Bu ilacin dezavantajl lamivudine direncli suslara
etkisizdir ve kendiside benzer YMDD
mutasyonlarina sebep olur




EMTRISITABIN

48 haftalik tedavi sonrasi direng orani
civarindadir ve lamivudin’in diren¢ oranina
benzerdir.

Diren¢ nedeniyle monoterapide kullanimi zor
gorulmektedir.




tedavide
kullanimi arasinda HBVY DNA
titresinde dusme acisindan bir fark gorulmezken®,
kullanimi ile,
kullanimi arasinda kombinasyon
tedavisi lehine onemli fark soz konusudur**

Bu ilacin ileride kombine tedavilerde onemli
bir rol ustlenecegi dusunulmektedir

*Lau G, et al.55.AASLD Meeting,2004; Boston.Abstract 245
**Snow A,et al.56.AASLD Meeting,2005;California.Abstract 989




EMTRISITABIN

HIV tedavisinde NRTI sinifi bir ilactir. Son
yillarda HIV tedavi rehberlerinde 2 NRTI ve bir
NNRTI iceren HAART tedavi rejimlerinde
tenofovir ile birlikte bir NNRTI (Efavirenz) ile
tercin edilen bir tedavi sekli haline gelmigtir.

Bu uclunun
adinda kombine preparati da vardir.




EMTRISITABIN

Emtrisitabin’in kapsul formu
tarininde, oral solusyonu 28 Eylul 2005 tarihinde
HIV-1 infeksiyonu tedavisi icin FDA onayi
almistir.

Emtrisitabin
degildir




PRADEFOVIR MESYLATE

Weo
e Hem adefovir, hemde
pradefovir HIBY ye akiif Pradefovir for Chronic Hepatitis B:

ya donuserek etki eder. :
» Adefovir bobreklerde, Week 48 Analysis (cont'd)

pradefovir karacigerde
donusdur.
. Diger
yan etkileri adefovir’e benzer
 Faz |l calismalarinda

copiesimlL)
Fa L

bulunmustur

* Mevcut calismalar umit verici
olup, ozellikle daha once
nukleozid tedavisi gortp yanit
alinmayan hastalarda iyi
Sonug a“nmaktad”- Lee K5, e tal. EASL X006, Astect? | el k= kpts comAep

x
g
Z
z
-
v
]
-
0
E

From Ba=seline (log
i i o

én




e HBV'de diger antiviraller,

e Valtorcitabine
e Elvucitabine
e LB 80380




* Viramidin

* Telaprevir(VX-950)
o SCH 503034
¢ Valopisitabin




e Viramidin,
e Karacigerde adenozin deaminaz tarafindan

e Bu nedenle dogrudan karacigerde kalir,

e Sonucta hepatit C tedavisinde ribavirin kadar
etkiliyken, farkli olarak

Poordad F, et al.EASL; April 23-27, 2008; Milan, Italy. Abstract 996.
Benhamou Y, et al. EASL; April 26-30, 2006; Vienna, Austria. Abstract 751.
Marcellin P, et al. EASL; April 11-15, 2007; Barcelona, Spain. Abstract 10.




VISER 1 VE VISER 2: ETKINLIK VE YAN ETKI

(intent-to-treatanaliz)

Anemi(Hgb 10 gr/dl az Kahici Viral Yanit(*)

Calisma Viramidin Ribavirin Viramidin Ribavirin

VISER 1 %5 %24 %38 %52

(N=970)

VISER 2 %6 %22 %40 %55

(N=962)

*Teshit edilemeyen HCV RNA'l hasta orani;NGI SuperQuant Assay, sensitivite
39 1UYmI(100 kopya/ml)




S|

VISER 1 ve VISER 2 : Viramidin maruziyet analizi

Teshit edilemeyen HCV RNA’I hastalarin orani

(Intent-to-treatanaliz)

VISER 1
Viramidin Sayl KVY
Maruziyeti
<13 mg/kg 179 %32
13-15mg/kg BELY; %31
15-18 mg/kg ki %38
>18 mg/kg 138 %52

*

Hgh 10 gr/dl'den az

Anemi

%4

%4

%7

%7

Sayl

171

164

190

119

VISER 2

KVY Anemi*
%26 %4

%42 %2

%47 %8

%48 %13




Telaprevir
(VX950)

e HCV NS3/NS4A proteaz inhibitoraddr.
 Oral yolla kullanilan bir molekulddur.
e Plasebodan farkli yan etkisi saptanmamistir.




Telaprevir
(VX950)

14.giinde virolojik VX-950 + VX-950 Peginterferon alfa 2a
yanit Peginterferon (n=8) (n=4)
Alfa-2a (n=8)
Viral yiikte diisme
Log10 IU/ml 5,5 4 1
HCV RNA<30IU/mln 6 1 0
HCV RNA<101U/mln 4 1 0

Reesink HW, et al.EASL 2006;Vienna, Austria,Abstract 737




Prove 1* calismasi

» Telaprevir, Peginterferon alfa-2a ve Ribavirin
kombine tedavisi

e Randomize, plasebo kontrollu faz iki calismasi
e Genotip 1 HCV hastalarinda
o Tedavi naif

*McHutchison G, Everson GT, Gordon SC, et al. PROVE1: results from a phase 2 study of telaprevir with
peginterferon alfa-2a and ribavirin in treatment-naive subjects with hepatitis C. Program and abstracts of the 43rd
Annual Meeting of the European Association for the Study of the Liver; April 23-27, 2008; Milan, Italy. Abstract 4.




Week Week Week  Week

a A PeglFN alfa-2a 180 pgiwk +
roup RBV 100041200 mg/day +
Placebo 2dveek
= 75} follow-up

Telaprevir 750 mg 'I1D +

Group B ; ‘ PegIFN alfa-2a 180 pgiwk +
Treatment- — 1000 _ RBY 10001200 mgiday m‘l
najve patients ) followv-up
with chromic
HCYV v
genotype 1
infection Group G PegIFN alfa-2a
— 0 pgiwk + REV I
[N = Eﬁﬂ:l -.-- i =l 0 1] mglda, 2d-week

follow-up

Group D

PegiFN, peginferferon; RBY, ribavirin; TID, 3 fimes daily.

“Fatients received telaprevir 1250-mg loading dose or placebo based on the arm to which
they were randomized.

"Patients must achieve undetectable HCWY RNA at Week 4 (< 10 IL/mL) and at last test
before stopping therapy at 12 or 24 weeks

McHutchison et al. EASL; April 23-27, 2008; Milan, Italy. Abstract 4.




“m

Tespit edilebilir diizeyin
altinda HBV DNA

I
80 68 71

o 12 hafta 45

o

*P=0.001 vs peginterferon alfa -2a ve ribavirin{Grup A)

**P=0.02 vs peginterferon alfa -2a ve ribavirin{Grup A)

“m

Niiks orani, % 23 6 2 33

McHutchison et al. EASL; April 23-27, 2008; Milan, Italy.
Abstract 4

/




Telepravir iceren grupta yan etkiler sadece
peginterferon alfa 2a ve ribavirin alan gruptan
daha fazla gozlendi. Bu Yan etkiler;

e Gastrointestinal bulgular
e Deri bulgulari(Doklntd, kagint)
e Anemi

e Diger yan etkilerin gorulme sikligi ve siddeti her
IKi grupta benzerdi




Yan etkKi

| Kontrol |  Telaprevir |

A

s

B e

e L
34 42 24

ishal 28

m}

Yan etkiler,%

*Telapreviriceren tedavigruplarinda yan etki nedeniyle ilacin kesilme orani
%18, sadece peginterferon alfa 2a ve ribavirin kullanan hastalarda %4

McHutchison et al. EASL; April 23-27, 2008; Milan, Italy. Abstract 4.




Prove 2* calismasi
» Telaprevir, Peginterferon alfa-2a ve Ribavirin
kombine tedavisi
e Randomize, plasebo kontrollu faz iki calismasi
* Genotip 1 HCV hastalarinda
e Tedavi naif

*Dusheiko GM, Hézode C, Pol S, et al. Treatment of chronic hepatitis C with telaprevir (TVR) in combination with
peginterferon alfa-2a with or without ribavirin: Further interim analysis results of the PROVEZ2 study. Program and
abstracts of the 43rd Annual Meeting of the European Association for the Study of the Liver; April 23-27, 2008; Milan,
Italy. Abstract 58.




Week 60:
current intarim analysis

Week 12 Week 24 Week 45 Week 72

l l | I

Control Arm
PeglFN alfa-2a 180 pgiweek + 24-week follow-up

24-Week Arm
Telaprevir 750 M TID + | PegiFN/RBY  [ddiedbetutubie
e

Treatment-naive / PegIFN/RBV"
patients with {n=8&1
genotype 1 HCVY
12-Week Arm
v=323) \ WEEEISELTRICEY 24-week foliow-up

PegIFN/REV
(n=82)

No REV Arm
Telaprevir 750 mg TID + ARy
-

PeglFM
{n=T7Eg)

TID, 3 fimes daily.

Dusheiko GM, et al. Nisan 23-27, 2008; Milan, Italy. Abstract 58.
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Dusheiko GM, et al. Nisan 23-27, 2008; Milan, Italy. Abstract 58.




Boceprevir
(SCH 503034)

» Boceprevir HCV-NS3 proteaz inhibitorudur

» Peginterferon ve ribavirin tedavisine
etkin oldugu dusunulmektedir

e Gunde 3 kez 800 mg kullanilir
e Tedavi suresi

e En iyi cevap 12 haftada HCV RNA diusme
olan hastalarda gorulmustur

Schiff E, Poordad F, Jacobson |, et al. Boceprevir (B) combination therapy in null responders (NR):
response dependent on interferon responsiveness. Program and abstracts of the 43rd Annual
Meeting of the European Association for the Study of the Liver; April 23-27, 2008; Milan, Italy.
Abstract 104.




Schematic of Study Design

Weak 12:
assessmont of
HCV RNA level Week 17 Week 24 Week 36 Woek 48

| | | | |

If HCV RMNA negative, continue
PeglFN alfa-2b*/RBY

PeglFN alfa-2b*/RBV
(n = 48)
If HC RMA positive
PeglFN alfa-2b*/RBV +
BCP 400 mg TID

PeglFN alfa-2b* +
BCP 100 mg TID

(n=48)
Genotype 1 HCW- PeglFN alfa-2b* +
infected previous BCP 200 mg TID
peglFNREY null =" (n = 49)
of nonresponders \
PeglFN alfa-2b* +
(N =357) BCP 400 mg TID

(n=97)

PeqlFN alfa-2b* +
BCP 800 mg TID
(n=65)

PeglFN alfa-2b*/RBV +
BCP 400 mg TID
(n=49)

“PaglFN alfa-2b dosed at 1.5 pg/kgiweek.

Schiff E, et al.EASL,; April 23-27, 2008; Milan, Italy. Abstract 104.

/




® End-of-treatment, SVR response rates highest in treatment arm containing pegIFN/RBY plus BCP

Response Rate (%)

40 -

304

B PeglFMNREY for 48 wks (n = 48)

m PegIFN/RBY for 12 wks —
PeglFN/RBV + BCP for 36 wks (n = 44)

» PeglFN + BCP 100 mg TID (n = 48)
PegIFN + BCP 200 mg TID (n = 49)

&= PegIFN/REV + BCP 400 mg TID (n = 49)

m PeglFN + BCP 400 mg TID (n = 97)

= PeglFN + BCP 800 mg TID {n = 65)

13% " 14
. =,

Schiff E, et al.EASL,; April 23-27, 2008; Milan, Italy. Abstract 104.




VALOPISITABIN (NM283)

e Nukleozid inhibitoradur.
» Oral yolla gunde tek doz kullantlir.

e Faz Il calismalari devam etmektedir.

e Brekthrough veya diren¢ bugune
kadar gorulmemigtir.

» Gastrointestinal yan etkileri sorun
olabillir.

MH

ValO OH

NM283




B 200 mg NM283/peg-IFNa

68%:"
TE_SP[T HCV
EDILEMEYEN Genotype 1
HCV RNA 53%**
DUZEY] OLAN
HA

>
@
$
P
£
o
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. . . . . . . . 57th Annual Meeting of the Arnerican
Yalopicitabine {(NM283) plus Peg-Interferon in Treatment-Naive Hepatitis C Patients with HCVY ... __vion

Genotype-1 Infection: HCY RNA Clearance During 24 Weeks of Treatment o e Sl off e Biesssne
E Lawitz, T Mguyen, Z Younes, 1 Santaro, N Gitlin, D McEnity, R Chasen, ] Goft, 5 Knowx, K Kleber, B Belanger, N (apg) o)
Brown, [ Dieterich, and the 006 Investigator Group October 27-31, 2006

Boston, MA




e In vivo ve in vitro VZV dahil insan herpes viruslara etkili
e Pensiklovirin on ilaci ( )

* Nukleozid analogu

 Viral DNA polimerazi inhibe eder

* In vitro olarak lamivudin veya adefovir ile kombinasyonu
HBYV tedavisinde etkili!!
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N

enfeksiyonlarinin tedavisi ve
gelisimi riskinde

oldugu dusunulen hastalarda bu

komplikasyonun iyilesme suresini

Kisaltmada endikedir
VZV infeksiyonlari (3x500 mg, 7 gun)




e Gansiklovirin L-valil esteri

o Aktif formu

 Viral DNA polimerazi inhibe eder

e Oral biyoyararlanimi gansiklovirden
e Atillm yolu: Bobrek (HD’le %50 atilir)
o 2x900 mg

o 1x900 mg

* RY’de doz ayarlamasi gerekir




o CMV retiniti (21 gun)
* Bobrek, kalp, pankreas Tx (ilk 100 gun-
profilaksi)

Donor pozitif, Alici negatif

e Solid organ Tx (KC harig !!)
CMV PCR veya CMV pp65 Aj (+)  (preemptif tedavi)




e Timidin nukleozid analogu
* Viral DNA polimerazi inaktive eder
e Oral - topikal form (%0.1 goz damlasi, %1 g6z pomadi)
e HSV-1,VZV
 Gunde I
* VZV'ye asiklovirden daha etkili*
e Postherpatik nevralji suresini kisaitir*
e HSV-1'e bagl
asiklovire etkili™*

*Biochem Pharmacol 2004, Antiviral Res 2003, J Eur Acad Dermatol Venereol 2005
** Curr Eye Res 1991, Can J Ophthalmol 1995

N
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Brivudin (Zostex)

1 V JNAill 1l \

Endikasyonlar

e Mukokutan6z HSV-1 ve VZV infeksiyonlari
Immunkompromize hastalar dahil !!
125 mg po tek doz 7 gun
e Herpetik keratit %0.1 goz damlasi 5 kez/gun
e Herpes labialis (merhem)




PERAMIVIR (RWJ-270201, BC X -1812)

e Peramivir viral

norominidaz inhibitorudur.

e Influenza A, Influenza B
ve avian Influenza (bird
flu) karsi etkilidir.

N 1~ P AW el ote)

e Faz iki calismalari devam
ediyor

o Profilakside kullanimi
basaril degildir

Peramivir inhibits the enzyme
neuraminicase, preventing release of the
virvs and stopping the spread of influenza
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