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Genotype Distribution of Hepatitis C virus
In the Kocaeli City, Turkey

e 2004-2010 yillarinda 352
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HCV replikasyonu

Viral RNA sitoplazmaya salinir ve
mRNA olarak gorev yapar
Poliproteinin translasyonu

gerceklesir.

«or proteini; sinyal sekansinin
sinyal peptid peptidazla
ayrilmasindan sonra sitoplazmada
kalir
Bu sirada £1 ve E2 proteinleri
endoplazmik retikulum liimenine
sekrete edilir

HCV structure

envelope - «
NR&% .

proteins

viral genome (RNA)




HCV replikasyonu

NS3, NS4A, NS4B, NS5A ve NS5B’den olusan
, ER tarafindan olusturulan

sitoplazmik kiimeler meydana getirir

Bu replikaz kompleksi genomik RNA’nin 3’

ucundaki spesifik yap1 ve sekanslar1 taniyarak

genomun negatif kopyasini sentezler

Olusan cift zincirli RNA’dan ¢ok sayida

kopyalanir



HCV replikasyonu

HCYV, virus replikasyonu 1¢in en az dort enzim
kodlamaktadir.

NS2/3 otoproteaz,

NS3 helikaz,

NS3/4A serin proteaz

NSSB RNA’ya bagh RNA polimeraz
Ozellikle son iki tanesine yonelik spesifik
inhibitorler gelistirilmesi 1¢in ¢alisilmaktadir



Polimeraz inhibitorleri

Valopisitabin

3’-UTR

NS3 proteaz RN_A
NS3 helikaz polimeraz



Proteaz inhibitorleri

Telaprevir (Incivo, Incivek) ve boseprevir (Victrelis) FDA
tarafindan Mayis 2011°de kronik hepatit C genotip 1
infeksiyonun tedavisi 1¢in pegile interferon ve ribavirin ile
birlikte kullanilmak tlizere onay almistir

Her 1kis1 de tek baslarina kullanilamaz




Proteaz inhibitorleri

Eriskin kompanse karaciger hastaliginda, siroz dahil; tedavi

almamis naif veya interferon bazli bir tedavi almis hastalarda
kullanilabilir

Her 1kisi de HCV replikasyonu 1¢in gerekli olan
NS3/4A serin proteaz enziminin inhibitoridur




HCV replikasyonu

Virus replikasyon sirasinda hiicre
niikleusuna ugramaz

HBYV ve HIV’den farkh olarak tam
eradikasyon bu sayede
serceklesmektedir




Timorin - BGSEREMI> < AblminFN-alfa > < Telaprevi > Viamiin:
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Faz 11

ADVANCE ve ILLUMINATE calismalari: naif genotip 1 hastalar:

ADVANCE 1088 hasta 3 grup:

Telaprevir 3x750mg + pegile interferon 2a 180ug/hafta +
ribavirin 1000-1200mg/giin

*Hizli virolojik cevap: 4.haftada HCV RNA negatif olmasi

*Huzli ve uzamas virolojik yanit: hem 4.haftada hem de 12
haftada HCV RNA negatif kalmast




ADVANCE

Hizli ve uzamis virolojik yanit varsa, pegile interferon +ribavirin 12 hafta
devam ediyor toplam 24 hafta

Hizli ve uzamis virolojik yanit yoksa 36 hafta devam ediyor toplam 48 hafta
“Response guided therapy”: pegile interferon + ribavirin siiresi (24 veya 48

hafta)

Cevaba gore tedavi yaklasiminda:
Hizl1 ve uzamus virolojik yanit oranlart T12PR kolunda %57;
T8PR kolunda %58 ve PR kolunda %8

Hizli ve uzams virolojik yanit varsa SVR:
T12PR kolunda %89; T8PR kolunda %83 ve PR kolunda %97




ADVANCE

PR48
(kontrol) Pbo + PR PR Takip
(n=361)
eRVR + SVR
T12PR T
(n=363) TVR + PR
Takip
eRVR+ SVR
TVR Pbo Tak|p IT ------------ Tak|p
+ +
PR PR

Hafta




Daha once tedavi
ILLUMINATE A b

SVR
SVR eR s
Takip groeeennne Takip : iy 9092
n=16oZ
eRVR+ Randomize Tedaviler Non-inferiorite (NI)
Takip
Belirlenmis Tedavi
eRVR- eR
g Takip il 2064
N=116
| I |
0 12 20 20 24 36 48 60 72
T Haa | | | |

20. Haftadaki randomizasyondan 6nce herhangi bir nedenle tedaviyi kesen hastalar “Diger” olarak siniflandirilmigtir (N=100)
TVR dozu: 750 mg, 3x1, yemekle beraber; Peg-IFN alfa-2a dozu: 180 pg/hf; RBV dozu: 1000 veya 1200 mg/giin
eRVR: 4 ve 12. haftalarda HCV-RNA tespit edilememesi

Sherman KE, et al. Hepatology 2010;52(Suppl.):401A



Daha once tedavi gormemis olan hastalar uzerinde
yuriitiilen Faz I1I cahhsmalarindaki baslangi¢ ozellikleri

Telaprevir ADVANCE | Boceprevir SPRINT-

ve ILLUMINATE 2

Ozellik calismasi (N=1264)" | calismasi (N=1097)2
Erkek, % 58-60 57-62
Siyah irk, % 8—11 14-15
Yas, yil 50* 49-50%
Viicut kiitle endeksi, kg/m? 26-27* 27-28%
Baslangic HCV RNA seviyesi, 6.4-6 5* 6.5+
log, IU/mL
HCV genotip alt tipi, %

1a 58-67 63—65

1b 33—-42 32-34
Kopriulesme fibrozu/siroz, % 20-25 7-11

Farkli calismalarda elde edilen bulgularin kiyaslamali sekilde yorumlanmasi konusunda dogal sinirlamalar mevcut oldugu unutulmamalidir.

Gosterilen veriler ADVANCE ve ILLUMINATE calismasinda T12PR kollarinda yer alan hastalara aittir.

Telaprevir ¢alismalarina iligkin toplu veriler yalnizca TI2PR ve PR kollarimi kapsamaktadir.® 1. Sherman KE, et al. CROI 2011. Abstract 957
*Medyan; *ortalama; **geometrik ortalama 2. Poordad F, et al. N Engl J Med 2011;364:1195-206



ADVANCE ve ILLUMINATE (telaprevir):
Fibroz evresine gore SVR oranlar:

ADVANCE! ILLUMINATE?
Fibroz yok, ) Kopriilesme fibrozu Firari(r)\izrzglk’ Kopriillesme
100 - minimal fibroz 1 ya da siroz 100 =, fibroz fibrozu
ya da portal fibroz : d ya da siroz
I ada portal
82 : fibroz
80 - g0 41 77
!
I
s - |
S 60 - > :
|
o e I
> > I
n 40 - n |
|
I
I
20 - |
|
I
I
0 -
PR48 T12PR PR48 T12PR T12PR T12PR
ITT ITT
n/N= 140/288 237/290 26/73 48/73 302/391 96/149

Virolojik iyilesme olarak kabul edilen SVR, 72. hafta viziti araligindaki son gézlemde
HCV RNA seviyesinin <25 IU/mL olmasi seklinde tanimlanmustir. '
Veriler eksik oldugu takdirde, 12. haftalik takipten itibaren son HCV RNA verisi noktasi kullaniimistir. INCIVO (telaprevir) EU SmPC



ADVANCE: IL28B genotipine gore SVR oranlari

CC CT 1T
100 -

SVR (%)

PR48 T12PR PR48 T12PR PR48 T12PR

nN=  35/55 45/50 ) 20/80 48/68 6/26 16/22
ADVANCE calismasina dahil edilen 1088 hastanin (Beyaz hastalar) 454’iine (%42) ait 6rnekler mevcuttu.

SVR, planlanan son dozdan 24 hafta sonra tespit edilemeyen HCV RNA seviyelerinde sahip olunmasi
seklinde tanimlanmisgtir. Jacobson IM, et al. J Hepatol 2011;54(Suppl.):S542
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Does IL28B genotyping still have a role in the era of direct-
acting antiviral therapy for chronic hepatitis C infection?
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2009 yilinin sonlarinda Genome-Wide Association Studies (GWAS)
19.kromozomdaki IL28B geninin bolgesinde tek nukleotid polimorfizmi olan
genetik varyantlar saptandi

Pegile interferon ve ribavirin cevabu ile siki iligkili idi
Iyi cevap geni varsa “SVR” 2-3 kat artmaktaydi

2011 yilinda “Direct Acting Antivirals” (DAA) ile birlikte SVR neredeyse ikiye
katland1 ve interferonsuz tedaviler konusulmaya baslandi

Bu durumda DAA ile ii¢lii tedavide veya interferonsuz tedavilerde IL28B nasil yer
alacak?



Naif hastada tedavi protokoliu

Hangisine ikili pegile interferon + ribavirin ?
Hangisine ticlii pegile interferon + ribavirin +
telaprevir ?

IL28B CC ise ikili tedavi yetebilir, ama siire 48

hafta; ¢l tedavide daha fazla yan etki ve belki de
etkinlik ile 24 haftada tedavi bitebilir

IDEAL calismasinda F3-4 fibrozu olan CC genine
sahip hastalarda “SVR” %41



IL28B

Telaprevir ve boseprevir genotip 1 mono infekte hastalar 1¢in
onay almis durumda; diger genotipler ikili tedaviye devam

IL28B genotip 1 ve 4 1¢in tedavi sonucunu ongorebiliyor

Genotip 2 ve 3 daha fazla interferon duyarli olduklar i¢in
IL28B sonuclar cevapla daha az iliskili bulunmus

Ancak eger genotip 2 veya 3 olup yavas cevaph 1se IL28B
gene 1se yarayabiliyor



Onceki Pegile IFN/RBYV tedavisinde
basarisizlik tanimlari

\

Sifir yanit

Relaps

YI|ZISHUBA

2 log,, dusus

Saptama limiti

__*
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72
Hafta

Shiffman M. Curr Gastroenterol Rep 2006;8:46-52
Neumann A, et al. Science 1998;282:103-7; De Bruijne J, et al. Neth J Med 2008;66:311-22



Genotip 1 HCV lile infekte hastalarda telaprevir rejimi:
onceden tedavi basarisizhigl gozlenen hastalar

Onceden relaps gozlenen sirozsuz hastalar (4. Ve 12. Haftada saptanamazsa 24. |
X Haftada tedaviyi durdurun* )

Telaprevir Peg IFN alfa +
+ PR Ribavirin

Peg IFN alfa + Ribavirin;
4. Veya 12. Haftada saptanabilirse

Onceden kismi ve sifir yanit verenler

Telaprevir : o
> Peg IFN alfa + Ribavirin
+PR
[ I I I I ]
Hafta 0 4 12 24 36 48
HCV RNA 4. Yada 12. Haftada >1000 IU/mL ise: 24. ya da 36. Haftada saptanabilirse:
tum ilaglan kesin PR’yi kesin

4. haftadan sonra 12 hafta arasinda her ne zaman olursa olsun HCV RNA>1000 IU/ml ise tedavi kesilir

*Faz Ill calismalarinda, hesaplama limiti 25 IU/mL ve saptama limiti 10—15 IU/mL olan duyarli bir gercek zamanh PCR testi, HCV RNA
diizeylerinin saptanamaz olup olmadigini belirlemek i¢in kullaniimistir. Testin alt hesaplama limitinin altinda saptanabilir HCV RNA, tedavi
suresiyle ilgili kararlara varmak icin ‘saptanamaz’ olarak kullaniimamalidir, ¢linkd bu yaklasim, yetersiz tedavi siiresine ve daha yiksek relaps
oranlarina yol acabilir. Onceden sifir yanit verenlerde, 4. ve 12. Hafta arasinda bir HCV RNA testinin gergeklestirimesine dikkat ediimeli ve

HCV RNA >1000 IU/mL ise tim ilaglar kesilmelidir. INCIVO (telaprevir) EU SmPC



Onceden tedavi gormiis hastalarla yapilan Faz
111 cahismalarindaki baslangic ozellikleri*

Telaprevir REALIZE Boseprevir RESPOND-2
) calismasi (N=662)1 calismasi (N=403)2
Ozellik
Erkek, % 6772 60-72
Siyah irk, % 3-8 11-15 |
Yas (yil), ortalama 50-51 52-53
HCV RNA >800.000 IU/mL, %** 86—89 81 _91
HCV genotipi, %
la
4446 58—-60
1b 44-45 38-42
Onceki yamit, %
Sifir yanit verenler 27_28 0
Kismi yanit verenler 18-20 35—-36
Relaps gozlenenler 92-55 64-65
Koprii olusturan fibroz/siroz, % 45-50 19-20
*Bulgularin galismalar arasinda karsilastiriimasinda islemin dogasindan kaynaklanan sinirlamalar olduguna dikkat
edin
**CIJOBAS TagMan HCV test versiyonu 2.0 kullanilarak belirlenir 1. Zeuzem S, etal. N Engl J Med 2011;364:2417-28

2. Bacon BR, et al. N Engl J Med 2011;364:1207-17



Faz 111 cahsmalarinda “DAA”(Direct acting
antivirals) ile goriilen relaps oranlari

Calisma Tedavi kolu Relaps oram
ADVANCE! T12PR %4
Telaprevir bazh ITT %4
tedavi ILLUMINATE! B VA s %6
T12PR48 %1
: BOC RGT %9
Boseprevir bazh SPRINT-2?
tedavi ) BOC44/PR4
g %9
ADVANCE! %26
Peg-IFN/RBV
SPRINT-22 %22

1. INCIVO (telaprevir) EU SmPC; 2. VICTRELIS (boceprevir) EU SmPC



Kronik Hepatit C Hastalarinin Bes Yillik Tedavi Sonuclarinin
Degerlendirilmesi

Evaluation of Treatment Resulfts of Patients with Chronic Hepatitis C Followed for Five Years
Sila Akhan', Aynur Ayniodglu?, ENf Sargin?, Murat Sayan?

Kocaeli Universitesi, Tip Fakiiltesi, Infeksiyvon Hastaliklan wve Klinik Mikrobiyvoloji Anabilim Dal, Kocaeli, Tlrkiye
zKocaeli Universitesi, Tip Fakiihtesi, Merkez Laboratuvar, PCR Unitesi, Kocaeli, Tirkive

1.0x10% —e— PEG IFN-o 2a (n=58)

1.0xT07 —m= PEG IFN-o Zb (n=31)

"-U’”U:' —+— PEG IFN-o 2a
1'31134_ veya 2b (n=9)
T1.0x1 =

1.0x103 -
1.0x102 -
1.0x10" 4 -

HCV RNA Duzeyi (Log 10)

Sekil 1. Ug hasta grubunda elde edilen tedavi yvanitlarinin HCW
BEMNA duzeylerine gore karsilastinnlmasi.




IDEAL calismasinda relaps oranlar1 2a ve 2b i¢in %31.5 ve %23.5
olarak farkli saptanmuistir

Bu bizim ¢alismamiz i¢in de gecerlidir

Tedavi sonu yanit elde edilip, “SVR” olusturmayan hasta sayis1 pegile
interferon alfa 2a ile 21 hasta (%36), 2b ile ise 9 hastadir (%29)

1.0 107 T —a— PEG IFMN-o 2Za (n=9)}
1.0x 105 —- PEG IFMN-o 2k (n=6)
1.0 7105 — —— PEG IFMN-o Z2a

1.0 70— wveya 2b (n=4)
1.0x 107
1. 027102 -
1. 07107 S

HCV RNA Duzeyi (Log 10)

Sekil 2. Nuks eden olgularda ikinci kurle elde edilen tedawvi
yvanitlarimim HCW RMNA duazevylerine gore karsilastinlmasi.




Pegile interferon + ribavirin ikinci tedavi
sonuclari

Fig.1 Study design and results EVR
Retreatment 8pts | ) | 5 pts

i

HCV RNA negative, but

Nonresponders 8 pts SVR negative 19 pts
2wk 48 + 24 wk
) Nonresponders 5 pts
Peg-IFN QW +
ribavirin 1000 mg/day 24wk
70 pts EVR 25 | HCV RNA negative Responders +SVR 38 pts
pts 57 pts (32 pts SR)
12 wk 24wk 48 + 24 wk

EVR: early virologic response; SR: slow responders; SVR: sustamned viral response

Akhan SC, et.al, Indian J Pathol Microbiol, 2011




REALIZE

PR4S
(kontrol) Pbo + Peg-IFN + RBV Peg-IFN + RBV

n=132

LI T12/ pbo+

PR4S Peg-IFN + VR Peg-IFN + RBV

n=264 RBV Peg-IFN + RBV

T12/PR48 TVR + FRON
Peg-IFN g
N=266 Peg-IFN + RBV S Peg-IFN + RBV

Hafta

48 72

SVR d%erlendirmesi

Randomizasyon, viral ylike ve 6nceki yanit kategorisine goére gruplanmistir. Telaprevir (telaprevir baslangicindan sonra 4.,
6. ve 8. Hafta) ve PR (12/16. [tedavi koluna gore], 24. ve 36. Hafta)

Peg-IFN alfa-2a icin gegerli sonlandirma kurallari: subkutan 180ug/hafta; RBV: 1000-1200mg/gin; TVR: 8 saatte bir 750mg Zeuzem S, et al. N Engl J Med 2011;364:2417-28



REALIZE : Onceden relaps gozlenenlerde, kismi yanit
verenlerde ve hi¢ yamt vermeyen hastalarda SVR oranlan

Onceden hig

Onceden relaps Onceden kismi

100 -« 90zlenenler E yanit verenler ! yanit vermeyenler
*
88 ! '
84 | i
i
80 - ! I
1 i
1 1
! I
i
—~ 60 - - ]
S | |
4 E i
= 40 - I ! *
" ! I
1 1
! I
i
20 - | I
1 i
1 1
1 i
0 1 ' '
PR48  LIT12/  T12 PR48  LIT12/ T12/ PR48  LIT12 T12/
PR48 PR48 PR48 PR48 PR48 PR48
n/N=  15/68  124/141 122/145  4/27 27/48 30/49 2/37 25/75 22/72

*p<0.001; PR48¢e karsin

Virolojik tam iyilesme olarak kabul edilen SVR, 72. Hafta vizit penceresi igindeki son gdézlemde HCV RNA <25 |U/mL olarak

tanimlanmistir. Verilerin eksik olmasi halinde, takibin 12. Haftasindan itibaren son HCV RNA veri noktasi kullaniimistir

INCIVO (telaprevir) EU SmPC



REALIZE: Baslangi¢ fibroz asamasina ve onceki
Pegile IFN/RBYV yanitina gore SVR

Onceden Onceden kismi Onceden sifir
relaps gozlenenler yanit verenler yanit verenler

100 -

1
|
|
|
|
i I Pbo/PR48
86 85 !
84 I B Toplu T12/PR48
- |
|
I
)
N i
< :
39
|
N 40 - I
20 A 14
10
0 0 0
n/N= 12/38 144/167 2/15 53/62 2/15 48/57 3/17 34/47 0/5 10/18 1/5 11/32 1/18 24/59 0/9 15/38 1/10  7/50
Sifir, minimal Koprii olusturan Siroz Sifir, minimal Kopri olusturan  Sjroz Sifir, minimal  Kopri olusturan Siroz
Asama veya portal fibroz veya portal fibroz veya portal fibroz

fibroz fibroz fibroz

SVR, planlanan son dozdan 24 hafta sonra saptanamaz HCV RNA olarak tanimlanmigtir Zeuzem S, et al. J Hepatol 2011;54(Suppl.):S3



REALIZE: IL28B genotipine ve Pegile IFN/RBV’ye verilen
onceki yanita gore SVR oranlari

Onceden relaps Onceden kismi Onceden sifir
gozlenenler yanit verenler yanit verenler

Il Birlesik T12/PR48 (n=134)
B Pbo/PR48 (n=33)

B Pbo/PR48 (n=52) B Pbo/PR48 (n=20)

100 -
88

85 85

1
|
|
|
|
|
Bl Birlesik T12/PR48 (n=209) ! I Birlesik T12/PR48 (n=79)
|
|
|
|
|
|
|

80 - 71

60 -

SVR (%)

40 -

20 -

0 -
CcC CT TT CcC CT 1T CcC CT 1T

n/N= 4/12 51/58 6/30 100/117 3/10 29/34 1/5 5/8 2/10  33/57 0/5 10/14 4/10 1/18 27/92 1/15 10/32

SVR, planlanan son dozdan 24 hafta sonra saptanamaz HCV RNA olarak tanimlanmigtir Pol S, et al. J Hepatol 2011;54(Suppl. 1):S6



REALIZE: HCV genotip alt tipine ve Pegile
IFN/RBV’ye verilen énceki yanita gore SVR

Onceden : Onceden kismi Onceden sifir

i i
relaps gozlenenler ! yamt verenler ! yanit verenler
1 1
i i
100 - ' '
28 E E I Pbo/PR48
84 ! Il Toplu T12/PR48
80 - |
1
> 60 -
e
>
n 40 -
20 A
0 -
n/N= 10/34 119/142 6/31 123/140 3/16 26/55 1/10 27/40 1/17 24/88 1/20 22/59
HCYV alt tipi la 1b la 1b la 1b

SVR, planlanan son dozdan 24 hafta sonra saptanamaz HCV RNA olarak tanimlanmistir Zeuzem S, et al. J Hepatol 2011;54(Suppl. 1):S3



Farmakokinetik

[nce barsaktan emilir
Optimal kullanim i¢in az yagli olmayan bir yemekle birlikte i¢ilmelidir

Birlikte pegile interferon kullanim telaprevirin plazma konsantrasyonlarini
artirir

Ribavirin ise etkilemez

In vitro calismalar P glikoprotein (P-gp) ve CYP3A i¢in
substrat ve inhibitor oldugunu gostermektedir; bunun da
klinik acidan 6nemli 1lag etkilesimlerini getirebilecegini
unutmamak gerekmektedir




Telaprevir, pegile IFN alfa ve ribavirin uclu
tedavi durdurma ilkeleri

) Tedavinin 4. haftasinda HCV- | Tedavinin 12. haftasinda HCV-
ILAC RNA>1,000 IU/ml RNA>1,000 IU/ml

Telaprevir tedavisi
tamamlanmistir

Telaprevir

Peg-1FN
alfa ve
ribavirin




Birlikte kullanim kontrendike olan
ilaclar

Ergo alkaloidleri, alfozosin, atorvastatin, lovastatin,
simvastatin, pimozid, pulmoner hipertansiyon (sildenafil
veya tadalafil), oral midazolam, triazolam, rifampin

Ostrojen iceren oral kontraseptifler telaprevir ile
kullanmildiginda etkisiz




Anemi

Faz II ve III ¢calismalar telaprevirin dozunun ayarlanmasina veya
kan transfiizyonuna veya eritropoetin kullanilmasina verilmesine izin
vermiyordu

Anemi ribavirin dozu ayarlanmasi ile yonetiliyordu

PR ile hemoglobinde ortalama 3g/dl bir diisiis
olurken Telaprevir ile birlikte 3,5-4 g/dl saptanmis




Yan etkiler

Dokiintii %51 ama %5 ilag kesilmesi gerektirmis
Kasint: (anorektal)
Anemi %36 (PR %17; boseprevir ile %40-50)




Naive HCV Genotip 1 Hastalarda
Boseprevir & Pegile interferon alfa-
2b/Ribavirin Kombinasyon Tedavisi

SPRINT-2 Sonuclar

Fred Poordad, Jon McCone, Bruce R. Bacon,
Savino Bruno, Michael Manns, Mark Sulkowski,
Ira Jacobson, Rajender Reddy, Navdeep Boparai,
Vilma Sniukiene, Clifford A. Brass, Janice K. Albrecht, and Jean-Pierre Bronowicki
For the SPRINT-2 Investigators

Poordad F, et al. AASLD 2010. Abstract LB-4.



Daha onceden tedavi almamis G1 hastalarda standard
tedavi ile Boseprevir eklenmis tedavinin etkinligini ve
giivenilirligi karsilastirmak

Boseprevir + pegile interferon/ribavirin (PR) vs PR

Boseprevir igeren yanita dayali 24 haftalik tedavi rejimi
(Response Guided Therapy RGT) ile

4-haftalik PR “lead-in”” uygulamasi sonrasinda Boseprevir igceren
44 haftalik tedavi rejimini (BOC/PR48) karsilastirilmis

Toplam tedavi siiresi 28 hafta ya da 48 hafta

Calismadaki 1ki farkli hasta popililasyonunda etkinligi ve giivenilirligi
birbirinden bagimsiz olarak degerlendirilmis

Beyaz hastalar-> Kohort 1

Siyah hastalar-> Kohort 2



SPRINT-2: Hasta Populasyonu

e 1097 naiv G1 KHC hastasi

* Kuzey Amerika ve Avrupa’daki merkezler

e [ki farkli kohort
0 938 Beyaz hastalar (Kohort 1)
0 159 Siyah hastalar (Kohort 2)

 Sirozlu hastalar (dekompanse olmayan) ve
kopriilesme fibrozu olan hastalar ¢calismaya dahil
edilmistir
0 %9 Metavir F3/F4

* %92’s1 yiiksek viral ylik
0 >400,000 IU/mL HCV-RNA

Poordad F, et al. AASLD 2010. Abstract LB-4.



SPRINT 2: Calisma Tasarimi

4. hafta 28.hafta 48.hafta 72.hafta

Kontrol
48 P/R
N = 363

Peginterferon (P) haftada bir kez sc 1.5 pug/kg dozunda ve ribavirin (R) viicut agirligina gore hesaplanan 600-1400
mg/glin’liik boliinmiis dozlarda uygulanmstir.

Poordad F, et al. AASLD 2010. Abstract LB-4.



SPRINT 2: Calisma Tasarimi

4. hafta 28. hafta 48. hafta 72. hafta

Kontrol
48 P/R
N =363

BOC/
PR438
N = 366

Peginterferon (P) haftada bir kez sc 1.5 pg/kg dozunda ve ribavirin (R) viicut agirligina gére hesaplanan 600-1400
mg/giin’liik boliinmiis dozlarda uygulanmistir.

Poordad F, et al. AASLD 2010. Abstract LB-4.



SPRINT 2: Calisma Tasarimi

4 hafta 28.hafta 48.hafta 72.hafta

Kontrol
48 P/R
N = 363

8. ve 24. haftada HCV RNA ( - ) ise:

B Takip
BOC
8.-24. haftalar arasinda HCV RNA (+),
N =368 24. haftada HCV RNA(-) ise:
Takip
BOC/
N = 366

Peginterferon (P) haftada bir kez sc 1.5 pg/kg dozunda ve ribavirin (R) viacut agirligina gore hesaplanan 600-1400

mg/gun’lUk boélunmus dozlarda uygulanmigtir.
Boceprevir ginde 3 kere 800 mg dozunda uygulanmistir.
Tedavinin 24. haftasinda saptanabilir HCV-RNA'sI olan tim hastalarin tedavisi kesildi. Poordad F, et al. AASLD 2010, Abstract LB-4.



SPRINT 2 Baslangic Ozellikleri

Medyan yas (yil) 48 49 49 51 52 51
Erkek (%) 55 63 60 67 56 60
Yaganan yer (%)
Kuzey Amerika 65 72 70 98 98 95
Avrupa 32 25 27 2 2 5
BMI — medyan (SD) 27 (5) 28 (5) 27 (5) 28 (4) 29 (5) 31 (6)

HCV alt tipi (%)*

1a 60 62 63 79 75 73
1b 36 35 33 17 25 24
HCV RNA diizeyi
>400,000 IU/mL (%) 92 91 93 100 94 96
METAVIR F3/F4 (%) 7 8 12 2 15 11

* Alt tipler NS5B sekanslama yontemiyle belirlenmigtir (Virco, Mechelen, Belgium)

Poordad F, et al. AASLD 2010. Abstract LB-4.



SPRINT 2: KVY ve Relaps Oranlar1 (ITT)

p <0.0001

) p <0.0001 D KVY
| [ ] Relaps Orani

Beyaz Hastalar

Poordad F, et al. AASLD 2010. Abstract LB-4.



Beyaz hastalarda 8. haftadaki (4 haftahik Boc tedavisinden
sonra) HCV RNA durumuna gore SVR

| ] 8. Haftada HCV RNA ()
l] 8. Haftada HCV RNA (+)

Kontrol grubuna kiyasla BOC
tedavisi alan gruplarda 8. haftada
HCV RNA negatif olan hasta
oranm 3 kat (%60) daha fazladir

SVR(%)

Poordad F, et al. AASLD 2010. Abstract LB-4.



8-24. haftalarda HCV RNA (-) olan  8-24. haftalarda HCV RNAen az 1 kez (+)

hastalarda SVR olan hastalarda SVR
o : ,
w
RGT kolundaki beyaz hastalarin RGT kolundaki beyaz hastalarin
%4 7’sine kisa siireli tedavi %22* sine >28 haftadan daha uzun
uygulanmistir siireli tedavi uygulanmistir

*Geri kalan hastalar tedaviden yarar gormeme, advers olaylar ya da tibbi olmayan nedenlerle tedaviye
28. haftadan 6nce son vermistir.

Poordad F, et al. AASLD 2010. Abstract LB-4.



Tium Tedavi Stuiresince Guvenlilik Profili

Medyan tedavi siiresi, giin 203 197 335
Oliim N=4 N=1 N=1
Ciddi Advers Olaylar 9% 11% 12%
Advers olaylar nedeniyle tedaviyi birakma 16% 12% 16%
Advers olaylara bagh doz ayarlamasi 26% 40% 35%
Hematolojik parametreler

Notrofil sayisi 0 0 0 0 0 o
(<750 to 500/mm3/ <500/mm3) 14% /4% 24%16% 25% /8%
Hemoglobin (<10 - 8.5 g/dL / <8.5 g/dL) 26% / 4% 45% / 5% 41% /9%
Anemiye bagh tedaviyi birakma 1% 2% 2%
Anemiye bagh doz azaltim 13% 20% 21%
Eritropoetin kullanimi 24% 43% 43%
Ortalama (medyan) kullanim siiresi (giin) 121 (109) 94 (85) 156 (149)

Poordad F, et al. AASLD 2010. Abstract LB-4.




SPRINT 2 Giivenilirlik Ozeti

* Anemi ve disguzi boseprevir alan gruplarda kontrol
grubuna gore daha sik gelisti

0 Sirasiyla %20 ve %19-25% daha fazla

* Anemiye bagl tedaviyi birakma hastalarin %
2’sinden azinda goruldu

« Kontrol koluyla kiyaslandiginda, boseprevir
alanlarda EPO %19 daha fazla kullanildi

Poordad F, et al. AASLD 2010. Abstract LB-4.



SPRINT 2 Sonuclar

0 Erken viral yanita dayanarak SVR’1 6ngormeyi
saglar;
 BOC/P/R hem yanita dayali tedavi grubunda (RGT),

hem de 48 haftalik tedavi grubunda , standart
tedaviye gore SVR’yI anlamli derecede arttirmigtir

 Nalif hastalarda 4 hafta Lead-in ve 24 haftalik

boseprevirle kombinasyon tedavisi 44 haftalik tedavi
kadar etkilidir

Poordad F, et al. AASLD 2010. Abstract LB-4.



Yeni Tedaviler

Tedavi Basarisini nasil Etkileyecek?



HCV RESPOND-2 Sonuclar

Onceki Pegile interferon/ribavirin tedavisine yanitsiz ve niiks
olan G1 hastalarin Boseprevir+Pegile interferon alfa-
2b)/Ribavirin ile yeniden tedavisinde elde edilen yiiksek
Kalic1 Viral Yanit

Bruce R. Bacon, Stuart C. Gordon, Eric Lawitz, Patrick Marcellin,
John M. Vierling, Stefan Zeuzem, Fred Poordad, Navdeep Boparali,
Margaret Burroughs, Clifford A. Brass, Janice K. Albrecht, and Rafael
Esteban

Bacon BR et al. AASLD 2010, Abstract #216



Calismanin Amaclan

* Onceki tedavisi basarisiz olan G1 hastalarda P/R tedavisi ile
Pegile IFN/Ribavirin’e Boseprevir’in eklenen tedavinin
etkinlik ve glivenlilirliginin karsilastirilmasi

* 2 farkli hasta popiilasyonunda etkinlik ve glivenilirlik
degerlendirilmest:

O Niks hastalar
2 Onceki tedaviye yanitsiz hastalar

* Yanita dayal1 tedavi ile (Response-Guided Therapy-RGT) 4
hafta P/R+ 44 hafta Boseprevir tedavisinin
degerlendirilmesi (BOC/PR48)

Bacon BR et al. AASLD 2010, Abstract #216



RESPOND-2 Hasta Popiilasyonu

* Onceki tedavisi basarisiz olmus 403 G1 hasta

* Niksler, parsiyel yanithlar ve 4.hafta sifir yanitlilar

* 4 haftalik “Lead-in” doneminden sonra, hastalarin %26°sinda, viral
yiik diisiisii <1 log,, olmustur.

* Amerika ve Avrupa’daki merkezler
* Randomizasyon 1:2:2

 Saptanabilir HCV RNA varsa 12. hafta durdurma
kurali uygulanmstir.

Bacon BR et al. AASLD 2010, Abstract #216



RESPOND-2 Baslangi¢c Ozellikleri

1.Tedavi kolu: 2. Tedavi kolu: 3.Tedavi kolu:
48 P/R BOC RGT BOC/PR48
N =80 N =162 N =161
Ortalama yas (yillar) 52.9 52.9 52.3
Erkek (%) 73 60 70
Siyah 1irk (%0) 15 11 12
Bolge (%0)
Kuzey Amerika 64 71 75
Avrupa 36 28 26
Latin Amerika 0 1 0
BMI — mean (SD) 28 (4) 29 (5) 28 (5)
HCV subtipi (%0)*
la 48 46 48
1b 45 46 42
HCV RNA seviyesi
>800,000 1U/mL (%) 81 91 88
METAVIR F3/F4 (%) 19 20 19
Yanitsizlar (%0) 36 35 36
Niiksler (%0) 64 65 64

Bacon BR et al. AASLD 2010, Abstract #216



Calhisma Tasarimi

4.Hafta 36.hafta 48.Hafta 72.hafta
Kontrol : $
48 P/IR Takip
N =80
8.Haftada HCV-RNA (-) ise
12. Hafta :
durdurma kural : Follow-up
BOC :
RGT : 8. Haftada HCV RNA (+?,
N = 162 12. Haftada HCV RNA (-) ise:
Takip
BOC/
PR48 Tak|p
N =161
HCV-RNA 6l¢iimiinde Cobas TagMan kullanilmistir. 12. haftada HCV RNA + olan hastalar (LLD=9.3 1U/mL) tedavisi basarisiz olarak
belirlenmistir.

Peginterferon (P) haftada bir kez sc 1.5 ng/kg dozunda ve ribavirin (R) viicut agirligina gére hesaplanan 600-1400 mg/giin’liikk boliinmiis dozlarda
uygulanmistir. Boceprevir giinde 3 kere 800 mg dozunda uygulanmaistir.
Bacon BR et al. AASLD 2010, Abstract #216



RESPOND 2: Yamita Dayah Tedavi
(Response Guided Therapy)

* Tedavinin 8. ve 12. haftasinda HCV RNA’s1 saptanamayan hastalar:

— 36 haftalik tedavi almislardar.
* P/R ile Lead-in sonras1 32 hafta tedaviye Boseprevir eklenmistir.

» 8. Haftada saptanabilir ancak 12. haftada saptanamayan HCV RNA’s1 olan
hastalar:

— 48 haftalik tedavi almislardar.

* 36. haftada BOC kesilmis, 12 hafta daha P/R ile tedaviye devam
edilmuistir.

* 12. Haftada saptanabilir HCV RNA’s1 olan hastalarin tedavisi kesilmistir.

— Tedavivi erken durdurma kurali

Bacon BR et al. AASLD 2010, Abstract #216



RESPOND-2 Etkinlik :SVR

100 1 [ ] Tedavi sonu Yanit 8=45%
] Relaps P<0.0001
80 =
70
X
60 =
40 -
31 32
21
20 =
O o

P/R Control (48W) RGT (36W-48W)* P/R Boc 48W*
n=80 n=162 N=161

*Boceprevir PEG-IFN a-2b + ribavirinle 4 hafta lead-in sonrasi tedaviye eklenmistir.

Bacon BR et al. AASLD 2010, Abstract #216



RESPOND-2 SVR: RGT ile 48 haftahik P/R/B tedavisi
arasinda istatistiksel olarak fark var mi?

p <0.0001

| [I NuUks orani

OoHasta orani

17 8 95 17 107 14

80 25 162 111 161 121
PR48 BOCRGT BOC/PR4S8

SVRacisindan BOC RGT ve BOC/PR48 tedavi kolu arasinda
Istatistiksel olarak fark yoktur. (OR, 1.4; 95% CI [0.9, 2.2])

Bacon BR et al. AASLD 2010, Abstract #216




RESPOND 2:Sonuclar

EI 8. Haftada saptanamayan HCV RNA
l] 8. Haftada saptanabilir HCV RNA

BOC RGT tedavi
kolunda hastalarin

kisa sureli
tedavi almistir

SVR (%)

/7 8 64 29 74 30

7 65 74 72 84 70
PR48 BOC BOC/PR48

RGT

Bacon BR et al. AASLD 2010, Abstract #216



Niiks ve yanitsiz hastalarda SVR

80 -|m Onceki tedaviye yanitsiz hastalar 5%
H Onceki tedaviye niiks hastalar 69%

70 -
60 -
50 -
40 -
30 -
20 -
10 -

P/R 48 hafta RGT*: P/R 4 hafta P/R 4 whaftaP/R/BOC
P/R 12 hafta

Bacon BR et al. AASLD 2010, Abstract #216



RESPOND 2:Tiim Tedavi Siiresince Guvenlilirlik Profili

48 PR BOC RGT BOC/PR48
N =80 N =162 N =161
Medyan tedavi siiresi, giin 104 252 336
Oliim N=0 N=1 N=0
Ciddi advers olaylar 5% 10% 14%
Advers olaylar nedeniyle tedaviyi birakma 3% 8% 12%
Advers olaylar nedeniyle doz modifikasyonu 14% 29% 33%
Hematolojik parametreler
Notrofil sayisi o o o o o o
(<750 to 500/mm3/ <500/mm?3) 9% 4% 19%/6% 20% /7%
Hemoglobin (<10 to 8.5 g/dL / <8.5 g/dL) 24% / 1% 43% / 5% 35% / 14%
Anemi nedeniyle tedaviyi birakma 0% 0% 3%
Anemi nedeniyle doz azaltimi 8% 19% 22%
Eritropoetin kullanimi 21% 41% 46%
Ortalama (medyan) kullamlan giin sayisi 65 (55) 135 (155) 130 (90)
Boceprevir direnci ile iliskili varyantlar % (n/n)
< 1log,,azalma (4 hafta lead-in) NA 28% (13/46) 32% (14/44)
> 1 log,,azalma (4 hafta lead-in) 8% (9/110) 6% (7/112)

Bacon BR et al. AASLD 2010, Abstract #216




RESPOND-2: Giivenlilik Ozeti

* 3’lii tedavi genel olarak iyi tolere edilmistir.

« Anemi ve disguzi kontrol grubuna kiyasla boseprevir
eklenen tedavi kollarinda daha sik gortilmustiir

* Yan etkiler nedeniyle 1,2 ve 3. tedavi kollarindaki tedaviyi
birakma orami sirasiyla %3, %8 ve %l12dir

Bacon BR et al. AASLD 2010, Abstract #216



RESPOND 2: Etkinlik Ozeti

» “Lead-in” sonras1 Boseprevirin tedaviye eklenmesi
kontrol grubuna kiyasla SVR’1 6nemli ol¢iide
arttirmistir

0 BOC RGT tedavi kolunda SVR: VS %21
0 BOC/PRA48 tedavi kolunda SVR: Vs %21

» Tiim kollarda 6nceki tedaviye niikslii hastalarda SVR
orani yanitsizlara kiyasla daha ytiksektir

Bacon BR et al. AASLD 2010, Abstract #216



RESPOND-2:Onemli Etkinlik Sonuclari

» Onceki tedavisi basarisiz hastalarda 36 haftalik
RGT ve BOC/PR 48 haftalik tedavi esit oranda
etkindir

* Bu da, boseprevir’in dnceki tedavisi basarisiz
hastalarin tedavilerini
kisaltabilecegini gostermektedir

Bacon BR et al. AASLD 2010, Abstract #216



Telaprevirin boseprevire gore farklari:

Tedav1 suresi daha kisa

Kullanim protokolii uygulamasi daha kolay
Tam cevapsizlarda kullanilabiliyor

Sirozda ticlii tedavi sonuclari 1y




Ilac etkilesimleri

www.hep-druginteractions.orq
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