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NS3/4 serine protease inhibitors Polymerase
Telaprevir (VX-950)
vir (SCH 503034)
NS5B RNA-dependent
RNA-polymerase inhibitors
Nuclegside analogues
R1626 (Prodrug of R1479)
R7128 (Prodrug of PSI-6130)
GS-9100




e Standart PegINF+RBYV tedavisiyle Genotip-1
Kronik HCV infekte 2 hastadan 1’inde kalici viral
vanit beklenmektedir (%40-50)

e Tedavi yanitindaki bu yetersizlik direkt virusu
hedef alan proteaz ve polimeraz inhibitoru yeni
ilac tedavilerinin gelistiriimesine yol acmistir

“Specifically targeted antiviral therapy (STAT-C)”



Hepatit C tedavisi icin proteaz ve polimeraz inhibitoru ilaglarin gelistiriime strecleri

Drug name Drug class Preclinical | Phasel | Phasell | Phase il

Telaprevir (VX-950) NS3/4 serine i L :

(Janssen, tibotec) protease inhibitors . E =

Boceprevir (SCH 503034) NS3/4 serine : : —
(Schering-Plough) protease inhibitors | E ;
BI201335 NS3/4 serine 5 ~
(Bohringer) protease inhibitors q g '
TMC435350 NS3/4 serine - !
(Tibotec,Medivir) protease inhibitors ‘f : '
R7227 (prodrug of ITMN-191) NS3/4 serine ﬁj E
(Roche, Intermune) protease inhibitors ' ' '
| ] ]
MK7009 NS3/4 serine S— i i
(Merck) protease inhibitors — ;
R1626 (prodrug of R1479) NS5B RNA-dependent = | :
(Roche) RNA-polymerase inhibitors 1 1 >E
Nucieoside analogues : § ;
R7128 (prodrug of PSI-6130) NS5B RNA-dependent 1:5 E
(Roche) RNA-polymerase inhibitors i i i
Nucieoside analogues | ; ;
GS-9190 NS5B RNA-dependent “@S E
(Gilead Sciences) RNA-polymerase inhibitors | | ;
Non-nucleoside analogues ! ! '
A-831 NSS5A inhibitors HD: :
(Astra Zeneca Arrow) | i ;
| | )




Boceprevir
(Victrelis®, Merc Sharp&Dohme)

Schering Plough (Kenilworth, NJ) tarafindan
gelistirilmistir. Hepatit C virusun NS3-NS4A
proteazina 6zgu bir inhibitdérdur
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Hepatit C tedavisinde Boseprevir

Mayis 2011°de FDA
Temmuz 2011'de EMA tarafindan
peglFN/RBV ile birlikte kombine kullanimi onaylandi

Tedavi endikasyonu

Daha once peglFN/RBV kullanip tedavisi yetersiz
kalan veya tedavi edilmemis HCV-GT1 hastalari



Pl Uclu tedavisine alinmayacak hastalar

Onceden peglFN/RBV tedavisinde ciddi yan etki
nedeniyle tedavisi kesilmis olanlar

Boceprevire kontrendikasyon

— Gebe kadin veya esi gebe olan erkek hasta

— CYP3A4/5 ile klirensi olan ve birlikte kullanimda yikselen
plazma dlizeyleri nedeniyle hayati tehlike yaratacak baska
ilaclar kullananlar

— Gucli CYP3A4/5 indukleyicisi olan ilaclari kullananlarda
boceprevir plazma duzeyleri ve etkisi azalabilir

Dekompanse sirozlu ve karaciger nakli yapilmis
hastalarda Pl’lerinin PK ve glvenligi hentz bilinmiyor

GT1 disindaki diger HCV genotipleriyle infekte hastalar




Pl iceren Uclu tedavi adaylarinda tedavi

cevabini etkileyen faktorler

Genotip Boseprevir sadece GT1 icin ruhsatlandiriimistir

Fibrozis evresi Hafif orta fibrozisli hastalarda ileri fibroz ve sirozlulara gére daha iyi
kalci yanit saglanmaktadir (FO-3 >F4)

Tedavi deneyimi  *Naiv hastalarla, IFN tedavisine kismi cevapli veya nliks gelismis
olanlarda PI/IFN/RBV tedavisine yanit oranlari ¢cok iyidir
*Onceden tedaviye cevapsiz ve kismi cevaplilarda SVR daha diisiik
oranlardadir. (Naive>PR>NR)

Fibrozis duizeyi + <En yuksek SVR beklenenler naiv ve 6nceden tedavi alip da niks
tedavi deneyimi  gorilen minimal fibrozisli hastalar
birlikte * En diisuk SVR beklenenler ise sirozlu ve 6nceki tedaviye NR olanlardir

Tedavi dncesinde hastalarin IL28B genotipinin belirlenmesi ¢cok gerekli degildir.

Bivopsi geregi:
sart degil, noninvaziv yontemler kullanilabilir,
tedavi kararinda bilgi saglayacak, yardimci olacaksa kullaniimahdir.




Karaciger biyopsinin rolu

* Pliceren lclu tedavide gozlenen yuksek cevap

oranlari biyopsinin tedavi stratejisini belirlemedeki
rolinU azaltiyor

Tedavi deneyimli hastalarda onceki tedavi cevabiyla birlikte biyopsi bulgularinin cevabi
ongormede ve Uclu tedavi karari veriimesinde faydali olacagi durumlar
Hastayi histolojik baglangi¢ noktasi konusunda bilgilendirmek amaciyla

Diger klinik durumlar hakkinda bilgi almak (or,steatoz ve demir deposu ) veya komorbid
durumlar (6r, otoimmun hastalik, sarkoidoz)

Tedaviyi reddeden hasta

Karaciger fibrozunun invaziv olamayan sekilde dlgulemeyisi

Tedaviyi tolere edemeyen hastalarda sonraki tedaviyi planlamada yararli olabilir



Onceki tedavi deneyimini siniflamada

karsilasilan zorluklar

e Klinik dizeyde
— Ayrintil kayit bulunmayisi
— Cevabin standardize tanimlanmamis olmasi
— Standart zaman kesitinde hastanin degerlendirilemeyisi
— Hasta hafizasindaki yanilgi

e Cevapsiz ve kismi cevapli ayirimindaki zorluk

— Cogu klinisyen gercek HCV RNA log,,azalmasini tam
zamaninda belirleyemez

* Eger 6nceki tedaviye yanit bilgisi saptanamiyorsa
cevapsizmis gibi ele alinmasi 6neriliyor, veya 4 haftalik
peglFN+RBV tedavi cevabina gore de karar verilebilir.




Hastanin tedavi cevabini belirleyen ozellikler neler?
Tedavi beklentisi konusunda bilgilendirme

CT ve TT gruplarinda Ug¢lu tedavide 6zellikle naivde daha yuksek SVR,
tedavi deneyimlilerde sabit sureli tedavi alacaksa hastaya genotip bakilmasi

Hastanin /IL28B

genotip cok anlamli degil
Irk Beyaz > Siyah, ama her ikisinde de eski tedaviden daha yuksek SVR
HCV RNA dizeyi Ikili tedaviye oranla daha az belirleyici olmak lizere, diisik VY hafif daha iyi
Yas <40 yas daha iyi
= Subtip 1b > 1a (~7% to 10% hafif bir farkla)
HCV subtipleri = jlag direnci gelisimine gore farklilik: 1a da daha erken direng gorilur.
(la & 1b) 1b daha cabuk kaybolur, (V36M + R155K) ¢ift mutasyonu 1a da hemen
daima gorulur
BMI » Yuksek BMI olanlarda cevap daha az
Fibrozis FO-3 > F4
Viral kinetik 4 haftalik peglFN+RBV’e ilk virolojik cevap Ug¢lu tedavi sonu SVR belirleyici
Eski tedavi = Naiv=Nuks > kismi cevapli > cevapsiz

cevabina gore = ancak yine de uclu tedavide tedavi sanslari daha yuksek



Peg IFN-RBV tedavisinde viral kinetige gore tedavi cevabinin tanimlanmasi

Hizl virolojik cevap (RVR)

Sensitif testle (alt limit <50 IU/ml) HCV RNA'nin 4. haftada
kaybi ve tedavi sliresi ve sonuna kadar devami

Erken virolojik cevap (EVR)

HCV RNA 4. haftada tespiti ancak 12. haftada kaybi ve tedavi
suresi ve sonuna kadar devami

Geg virolojik cevap (DVR)

HCV RNA 12. haftada >2 log 10 dismesi ancak tespit edilmesi
ve tedavi sliresi ve sonuna kadar devami

Cevapsiz “null”(NR)

HCV RNA'nin 4. haftada <1 log 10 dismesi

Kismi cevap (PR)

HCV RNA'nin 4. haftada <2 log 10 - >1 log 10 bulunmasi

“breakthrough” (BT)

Tedavi esnasinda virolojik cevap alindiktan sonra herhangi bir
zamanda HCV RNA’'nin yeniden saptanmasi

Kalici viral yanit (SVR)

Tedavi bitiminden 24 hafta sonra HCV RNA negatifligi

eRVR (boceprevir)

Tedavinin 8. ve 24. haftasinda (extended)HCV RNA kaybi

8. hafta cevabi

4 hafta ikili giris + 4 hafta 3’lu tedavi sonrasi HCV RNA kaybi

Onci tedavi (Lead-in RVR)
cevabi

4 hafta peglFN/RBV tedavisiyle HCV RNA kaybi




STANDART TEDAVIDE VIRAL KINETIGE GORE YANITSIZLIK
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tedavi 6ncesi kontrole almak gerekiyor. Or. Obesite, alkol ve ila¢ kullanimi, insiilin direnci
steatoz..)



* Hepatit C tedavisinde Pl’leri additif bir etki
olusturuyor ve tek basina yeterli degil

* Eksojen IFN’a ekspresyon cevabi olusturmayan
bir genetik yapiya sahip olan bireyler
cevapsizlar grubunu olusturuyor

* |[FN+Ribavirin oncu tedavisi bir etki
yaratmiyorsa uclu tedavi sonucunun yine
olumsuz olacagi dngoruliyor

Faz-3 calismalar
* SPRINT-2: Tedavi almamis naiv hastalar
(Serine PRoteaz INhibitor Tedavisi
 RESPOND-2: Tedavi deneyimi olan hastalar




SPRINT-2:
Boceprevir GT1 Tedavi-Naiv hastalar

Wk 4 Wk 28 Wli 48 Wk 12

} ¥
8-24 haftalarda VY neg:
izle
tedavi almamis
hastalar
’ Follow-up —
(2 grup:
N =938
beyaz ve
159 siyah) \
Follow-up —

*BOC 3 x 800 mg/giin, peglFN alfa-2b 1.5 pg/kg/hafta, agirliga gore RBV 600-1400 mg/gun.

 Z

Poordad F, et al. N Engl J Med. 2011;364:1195-1206.




SPRINT-2 alt analizi: 4-hafta
PeglFN/RBV giris tedavisi

Cok degiskenli analizde ilk 4 haftalik peglFN/RBV giris tedavisine alinacak viral
cevabin SVR icin en glcli belirtec oldugu gorilmis (OR: 9.0; P < .001)

— Bu tedavi periyodundaki viral cevap surekli bir degisken olarak alindiginda,
hastanin IL28B genotipini gosterge olarak kullanmaya gerek kalmadigi anlasiimis.

100 7 B < 1 log,, HCV RNA azalmasi
80 81 79 [ > 1 log,, HCV RNA azalmas
— 60 -
X 51
x
& 40 - 38
28
4
20 3/
n/N = 203/ 200/ 33 133/
252 254 260
0 - ; — 1
BOCRGT BOC/PR48 PR48

Poordad F, et al. EASL 2011. Abstract 12. Poordad F, et al. N Engl ) Med. 2011:364:1195-1206.




SPRINT-2/RESPOND-2: geriye donuk
alt analizde

* Enylksek viral cevap IL28B genotipi dikkate alinmaksizin 4 hafta giris
tedavisinde 21 log,, azalma gorulen grupta ortaya ¢itkmaktadir

" PR48 [ BOCRGT [ BOC/PR48

81 81 82 82
80 1 75 75 76

n/N =

0
Wk 4 <1log >1log <1log > 1 log <1log >1log
Response

CccC cT T

Poordad F, et al. EASL 2011. Abstract 12.




Boseprevir ile ILB28 genotip ve SVR iliskisi

e SPRINT-2 (naiv)
— IL28B CC genotip hastalar ucla ve ikili kolda yliksek SVR
cevabi vermisler
— CT ve TT genotipler ise Uclu tedavide ikiliye gore ylksek
SVR vermisler

e RESPOND-2 (deneyimli)

— CC ve CT genotipler ¢l tedavilere ikiliden daha yuksek
oranda SVR vermisler

— TT genotipli olanlarda sabit streli boseprevir iceren tclu
tedaviye SVR orani, slresi cevaba gore saptanan Ucli
tedavi ve ikili tedaviye gére daha yuksek bulunmus

Boseprevir alanlarda tim tedavi semalarinda 4 hafta giris tedavisi 6neriliyor. Bu asamada
gozlenen etki SVR olasiligini veya Ucll tedaviye direnc olacagini 6ngérmekte oldukca etkili




RESPOND-2: Boceprevir
GT1 tedavi deneyimli hastalar

Wk 8 Wk 36 Wk 48 Wk 72
\ \ \ \
8.Haftada saptanir
ama 12. haftada
saptanmazsa

Follow-up —

v

Follow-up

Tedavi deneyim/ -
olan GT1 HCV
hastalarr — Follow-up —>
(N =403)

*BOC 800 mg TID, peglFN alfa-2b 1.5 ug/kg/wk, agirhiga gére RBV 600-1400 mg/day.

Bacon BR, et al. N Engl J Med. 2011;364:1207-1217




RESPOND-2: Boceprevir tedavisinde eski

tedavi cevabina gore yeni SVR oranlari

= Kalici viral cevap oranlari (SVR) eskiden peglFN/RBV alip relaps olanlarda kismi
cevaplilardan daha ylksek bulunmus (cevapsizlar calisma disi tutulmus)

— Her iki grupta (cevaba odakl ve sirekli tedavi alan grup) tek basina peglFN/RBV

tedavisine gore cevap yuksek

100 -

80 +

SVR (%)
H (o))
o o
1 1

N
o
1

_ n/N =

69

2/105

BOC RGT

B Eski kismi cevapli

75 [ Eski niiks
52
29
7
103 2/2
1 1
BOC/PR48 PR48

Bacon BR, et al. N Engl J Med. 2011;364:1207-1217.



Tedavi deneyimli ileri fibrozlu ve sirozlu
hastalar

 RESPOND-2 calismasi bulgularina dayanarak sirotiklerde cevaba gore tedavi
yaklasimi yerine sabit sureli tedavi onerilmektedir

B PR BOC RGT M BOC PR48

100 - ileri fibrozis 100 - Siroz
80 - 80 - 77
66 68 68 o 66
S S 601
@ o
o 7 40- 35
24 0

20 1

85/ o/ | 6/

0- 132 10 | 17

FO-2 F3-4 Siroz yok Siroz

Bacon BR, et al. N Engl J Med. 2011;364:1207-1217.



Sirotik hastalar 48 hafta tedavi almali

Subgroup Analysis of SPRINT-2[I Subgroup Analysis of RESPOND-ZHJ
[ BOC RGT
80- 67 67 W BOC/PR48 80 o 08

SVR (%)

FO/M/2 F3/4 FO/1/2 F3/4
1. Boceprevir [package insert]. May 2011_ 2. Ghany MG, et al. Hepatology. 2011;54:1433-1444.

3. Poordad F, et al. NEJM. 2011;364:1195-1206. 4. Bacon BR, et al. NEJM. 2011;364:1207-1217.




PROVIDE calismasi

Eski PR tedavisine cevapsiz hastalarda boseprevirin etkisi

Responses in Prior Null Responders®
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EOT SVR Relapse

*0f 48 pnor Null Responders from SPRINT-2 and RESPOND-2, 3 discontinued during the 4-week lead-in phase, 2 are ongoing
treatment (1 entering TW3, 1 entering TW18 of BOC/PR) and 1 is in follow-up phase

EOT = end of treatment.
SVR = sustained virologic response
Relapse = an undetectable HCV RNA level at EOT, but with a detectable HCV RNA level

-dunng the follow-up penod
\.flerling et al. AASLD 2011 1% Global Workshop on HCV Therapy Advances i/ @ - 10 December 201 1, Madrid, Spain




Boceprevir ile kontrendike ilaclar

Alpha 1-adrenoreceptor antogonisti  Alfuzosin

Antikonvulzanlar Carbamazepine, phenobarbital, phenytoin

Antimikobakteriyeller Rifampin

Ergo turevleri Dihydroergotamine, ergonovine, ergotamine, methylergonovine

GIS motilite ilaglan Cisapride

Bitkisel Urlunler Hypericum perforatum (St John’s wort)

HMG CoA reductase inhibitorleri Lovastatin, simvastatin

Oral kontraseptifler Drospirenone

Noroleptik Pimozide

PDES5 inhibitort Sildenafil veya adalafil pulmoner arteriel hypertansion igin kullanildiginda
Sedatif / hipnotikler Triazolam; oral midazolam

1. Boceprevir [package insert]. May 2011. 2. Telaprevir [package insert]. May 2011.



ESKI TEDAVIYE VIROLOJIK CEVABI YETERSIZ HASTA

4

Kot cevap gostergesi olan 6ngori faktorlerini ve
eski virolojik cevabini sapta

Sirotik, onceki tedaviye cevapsiz,

Onceden tedaviye cevapsiz , parsiyel
cevapli veya relaps olan hastalar

diger kotl prognoz gostergelerinin
bulunmasi

Peg IFN-RBV ile 4 hafta Bekle, gor*

oncl tedavi basla

> 1 log10

4. Haftada HCV RNA disusu

H 4, Haftada HCV RNA dusiisi
<1 logio

Boseprevir veya telaprevir
iceren Uclu tedavi basla

|

Tedaviyi kesmeyi disin*




Kronik HCV Genotip-1 naiv ve tedavi denevimli hastalarda PEG/RIB/BOC tedavi semasi

meﬂwaﬂk4

HWHMHWBBKB

==

HNﬁﬂlwmk12 HCV RNA at week 12
|

¥
HCV RNA at week 12

o

HCV RNA atweek 24 HCV RNA atweek 24
| |
HCV BRNA at week 36 HCV RNA atweek 36

¥ ¥

http://www.hepatitis.va.gov/provider/guidelines/2012HCV-therapy-against.asp
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Boseprevir tedavi semasi

Hasta tipi ikili oncii 8. Hafta RNA 24.Hafta RNA  Uglii Tedavi ikiliidame  Toplam siire
tedavi Peg/Rib Peg/Rib/Boc Peg/Rib

Naiv 4 hafta Neg Neg 24 hafta - 28 hafta
4 hafta Poz Neg 32 hafta 12 hafta 48 hafta

Eski relapsli veya 4 hafta Neg Neg 32 hafta - 36 hafta

kismi cevapli 4 hafta Poz Neg 32 hafta 12 hafta 48 hafta

Sirotikler 4 hafta Neg 44 hafta 48 hafta

Eski cevapsizlar Veri yok

28 haftalik tedavi (4+24): Naiv hasta, 8,12 ve 24. hafta HCV RNA (-)

36 haftalik tedavi (4+32): Onceden kismi cevapli veya niikslii hastalar, 8,12 ve 24. hafta HCV RNA (-)

48 haftalik tedavi (4+32+12): Naiv, dnceden kismi cevapli veya niiksli hastalar. 8.(+), 12 ve 24. HCV RNA(-)
48 haftalik tedavi (4+44): Sirotik hastalar ile 6ncli tedavi cevabi distk (4. hafta HCV RNA <1Log10) olanlar

Tedaviyi durdurma kurallari: Eger 12. haftada HCV RNA >100 IU/mL veya 24. haftada
herhangi bir dizeyde pozitif ise tedavi ise yaramiyor anlamina geliyor. Tedavi esnasinda HCV
RNA’'da sigcrama (en alt noktadan >1log10 artis) goriilmesi..



Boseprevir kullanimi icin 6neriler®

* Cevaba gore degisken (RGT) tedavi suresi sirotik
olmayan naive hastalara onerilir

* FDA ve EMA’nin eski nuks ve cevapsiz olgular icin
farkl tavsiyeleri vardir

* Boseprevir eski cevapsiz hastalara kullanilacaksa 48
hafta sabit streli tedavi yapiimalidir

* Eskiden tedavi almis ve naiv hastalarda 4 hafta ikili
baslangic tedavisinde HCV RNA'da <1llog azalma
varsa 4+44 hafta streli tedavi verilmelidir

e Sirotik hastalarda sabit 48 hafta sureli tedavi
uygundur

*CCO panel: A Practical Guide for the Use of Boceprevir and Telaprevir for the Treatment of Hepatitis C



Boseprevir iceren Uclu tedaviyi erken
sonlandirma kurallari

e 12. haftada HCV RNA > 100 IU/mL
e 24 haftada HCV RNA saptanir dizeyde ise
peglFN/RBV/BOC kesilir

Test yéntemi alt sinirt HCV/-RNA < 25 IU/mL ve HCV-RNA tespit esigi 10-15 IU/mL olmall.




Tedavi basarisizligini ve direnc
gelisimini 6nlemek adina kurallar

* Pl (boseprevir) monoterapisi uygulanmaz
* [FN/RBV kesilirse, Pl’'de kesilir

* Pl'lerinde doz azaltilmasi yapilmaz, tedavi
esilip tekrar baslanamaz

e Tedavi uyumunun 6nemi hastaya anlatiimal

* Pl'leri arasinda birinden 6tekine gecis
onerilmiyor

* Bir PI'ne yanit yoksa digeri kullanilmaz



Boceprevirle iliskili yan etkiler

— Anemi

* RBV dozu ayarlanmasi (tedavi etkinligini azaltmamis )
* Eritropoetin %43, transflizyon %3
* SVR anemik hastalarda daha yuksek?

— Notropeni, tat alma bozuklugu (Dysgeusia)

Naiv hastalar (n =1225) (n = 467)
= Anemi 50 30
= Notropeni 25 19
= Tat bozuklugu 35 16
Eskiden tedavi almig hastalar (n = 323) (n =80)
= Anemia 45 20
= Tat bozuklugu 44 11

Boceprevir [package insert]. May 2011.



Boseprevir tedavisinde anemi

<10g/dl %49 (peglFN/RBV tedavide %29 )
<8.5g/d| %9 ve %3’li transflizyon gerektirmis
Tedavi bitiminde reversibl

Ciddi vakalar RBV 200mg basamakli azaltilarak ve/veya
eritropoietin(%44, kontrolde %24 kullaniimis) ile tedavi
edilmis

RBV doz indirimi >eritrosit transflizyonu >eritropoietin

Anemi gelisenlerde SVR orani yuksek olmasi RBV dozu
azaltilanlarda da goruliyor

SPRINT-2’de Boceprevir grubunda anemi nedeniyle tedavi
birakma orani %2 dir

Respond-2 ‘de YE nedeniyle 1, 2 ve 3. tedavi kollarindaki
tedaviyi birakma orani sirasiyla %3, %8 ve %12dir.




Ozel hasta gruplarinda Pl kullanim

Guvenlik ve etkinligin hentz belirlenmedigi hasta
gruplari

— Organ transplante hastalar

— Son donem karaciger hastalari

— HIV ve/veya HBV koinfekte hastalar
— Pediatrik hastalar

Dekompanse sirozlular ile orta ve agir karaciger
yvetmezligi olanlarda (Child-Pugh B veya C, skor > 7) Pl
onerilmiyor




Anahtar mesajlar

e PI'lU Gclu tedavi GT1'de SVRyi artiriyor
— 63-75 % naivde
— 69-83 % nluksde
— 40-59 % kismi cevaplilarda
— 29-38 % cevapsizlarda

e Zorluklar
— Yan etkiler
— Direnc gelisimi
— Tedaviye hasta uyumu
— ilac etkilesimleri




“Medicine is a science of uncertainty and an art
of probability”

Sir William Osler
Tip belirsizlik bilimi ve olasilik sanatidir




