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v Diinya’da prevalans: %3

v Diinya olgeginde 130-210 milyon
kigsi HCV ile infekte

HCV infeksiyonu

: Dunyadaki siklik

v’ 3-4 milyon/yil yeni olgu
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HEP-NET Turkiye verileri (16 Ocak 2013)

- Ulke genelinde 17 merkezde (infeksiyon hastaliklari klinikleri)
izlenen 29.105 hasta sistemde...
= %58 erkek, %42 kadin

« Merkezlere gore hasta dagilimi

- Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi 3212
- Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi 3149
« |zmir Tepecik Devlet Hastanesi 2648
- Harran Universitesi Tip Fakultesi 1979
- Selguk Universitesi Tip Fakuiltesi 1914
- Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi 1801

- Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi 1714



HEP-NET Erciyes Universitesi verileri
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= Toplam hasta sayisi: 3212

HBYV infeksiyonu: 1990

HCV infeksiyonu: 1137
HBV+HCYV infeksiyonu: 52
HBV+HDV infeksiyonu: 31
HBV+HCV+HDV infeksiyonu: 2



Occult HCV infections in hemodialysis patients
llkay Bozkurt, Bilgehan Aygen, Selma Gokahmetoglu, Orhan Yildiz

18th International Symposium on Hepatitis C Virus and Related Viruses
8-12 September, 2011, Seattle, Washington

= YUz hasta

= On hastada anti-HCV, 11 hastada plazma
HCV RNA, yedi hastada PKMNH'de HCV
RNA pozitif

« Anti-HCV pozitif olan dort hastada, plazma ve
PKMNH’de HCV RNA pozitif

« Anti-HCV pozitif 10 hastanin besinde plazma,
dordunde PKMNH’de HCV RNA pozitif

« Hem anti-HCV hem de plazma HCV RNA
negatif olan 84 hastanin t¢lnde (%3.6)
PKMNH’de HCV RNA pozitif

— “occult” infeksiyon
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Hepatitis C Virus genotypes detected in Erciyes University

Erciyes Universitesi’nde saptanan Hepatit C Viriis genotipleri

Selma Gﬁkahmetoglul, Mithat Bozdaylz, Omer Ozbakir?, Bilgehan Aygen4, Yusuf Ozbal!,

Isin Soyuer®, Orhan Yildiz?*

Table 1. Demographic, clinical, serum biochemical and

histological features of 57 patients with chronic hepatitis C.

Features Type 1b Type la

( n:55) (n:2)
Gender (F/M) 35/20 0/2
Mean age (% sd) years 48+10.5 47+9.9
Mean ALT(+ sd) IU/ml 62+27 TU/mL | 58+50 TU/mL
Mean AST(+ sd) IU/ml 5021 TU/mL | 408 TU/mL
Mean serum HCV RNA (IU/mL) |5 x105 £58 105]9 x105 = 2.7 105
Transfusion history 3 1
Liver histopathology
CAHC# 53 2
Cirrhosis 2 -




HCV infeksiyonunun dogal seyrl
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HCV'nin yasam déngiisi

1) Virus Girigi

2) Soyu
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7) Olgunlagsma
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HCV replikasyonunda rol alan esansiyel proteinler
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Viral proteazlar

NS3
NS2
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NS4A

- Viral proteazlar:
- Viral sistein proteaz (NS2)
- Esas viral serin proteaz (NS3)

- NS4A proteini NS3 proteaz
icin ko-faktor

Viral replikasyon proteinleri

NS3 NS5B
NS5A =2

R 2 AR A
DD DRI )RR RRRI PO

NS4A 'NS4B

- Viral proteinler HCV RNA ‘y1 cogaltmak
icin replikasyon kompleksi yapar:

- NS3/4A kompleksi

- NS4B

- NS5A

- HCV RNA polimeraz (NS5B)



Viral serin proteaz
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* Viral serin proteaz (NS3) HCV replikasyon dongusunde yer
alan esansiyel proteindir

= Poliproteini pargalara bolen esas kesicidir

= Bu onemli proteaz viral poliproteini dort kez keser ve viral
proteinlerin ayrilmasini saglar

AN

Core = E1 E2 p7| NS2 NS NS4A| NS4B NS5A NS5B

HCV poliprotein
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HCV poliproteini

‘ \/ Sistein NS3-proteaz ‘
proteaz ko-faktor

RNA-bagimh
Kor Zarf 9

N RNA polimeraz
Serin NTPaz/

proteaz helikaz
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HCV’nin \

m déngiisii

1) Virus Girisi

2) Soyur
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Proteaz inhibisyonu

Polimeraz inhibisyonu
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HCV tedavisinde yeni hedefler: Direkt etkili
antiviraller
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HCV hepatik yetmezliginh

HSK’nin igin en sik ve onemli nedeni

Peg iIFN/RBV gectigimiz on yilda kroh(

HCV enfeksiyonunun standart tedavisi

oldu N

Giiniimiizde KCH G1 infeksiyon?

_yeni standart tedavisi
peg IFN/RBV ve bir proteaz inhibitoru




Proteaz inhibitorleri

Telaprevir (Incivo,

Incivec) o

IS5 mg 1
e il
etaprenie
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Her iki ilag Mayis 2011°de KCH genotip 1 infeksiyonunun tedavisi igin pegile
interferon ve ribavirin ile birlikte kullanilmak uzere FDA onayi almistir!
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Basbakanhk
Mevzuati Gelistirme ve Yayin Genel Miidiirliigiince Yayimlanir
24 Mart 2013 .
PAZAR Say1 : 28597

4.2.13.E-3 - Eriskin Kronik Hepatit C hastalarinda yeniden tedavi

(1) Komplikasyonlar nedeniyle tedavisine 12 nei haftadan 6nee son verilmis olan kronik hepatit C hastalari tedavi
almamis hastalar ile ayni kurallara tabi olarak yeniden tedavive alinabilirler.

(2) interferon veya pegileinierferon monoterapisi alan ve cevapsiz ofan hastalar da tedavi almamis hastalar ile aym
kurallara tabi olarak pegileinterferon + ribavirin tedavisi verilebilir.

(3) Interferon + ribavirin veya pegileinterferon + ribavirin tedavisine cevap veren ancak niiks ctmis (tedavi
bitiminde HCV RNA (-) olan ancak izleminde HCV RNA yeniden pozitiflesen) hastalar bir defaya mahsus olmak iizere
asafidaki tedavi semalarindan yalnizea biri kullamlabilir.

a) Yeniden interferon + ribavirin veya pegileinterferon + ribavirin tedavisi alabilirler. 16 nei haftadan sonra
tedavinin stirdiiriilebilmesi igin 12 nci hattada bakidan HCV RNA (-) va da 2 log (100 kat) azalmis olmalidir. Tedavi siiresi
48 haftay gecemez.

b) Pegileinterferon + ribavirin + telaprevir (figli) tedavist alabilirler. Bu hastalarda tedavinin 4 tncii haflasinda
HCV RNA bakilir,

1) Tedavinin 4 iincli haftasinda bakilan HCV RNA (-} ise tglii tedavi 12 haftaya, devammda pegileinterferon +
ribavirin ile tedavi toplam 24 haftaya tamamlanir.

2) Tedavinin 4 {incii haftasinda bakilan HCV RNA (+) ise ii¢lii tedavi 12 haftaya, devaminda pegileinterferon +
ribavirin ile tedavi toplam 48 haftaya tamamlanir._Ancak tedaviye baslandiktan sonra 4 {incii hafta sonunda HCV RNA
>1.000 IU/ml olanlarda tedavi 8 haftay, 12 nci hafta sonunda HCV RNA >1.000 TU/ml olaniarda tedavi 16 haltayr gecemez.
24 tinct hafiada HCV RNA pozitifligi devam eden hastalarda tedavi en geg 28 inci hafta sonunda kesilir.

(4) Interferon + ribavirin veya pegile interferon + ribavirin tedavisine cevap vermeyen 18 yasimin iizerindeki
hastalarda yeniden pegileinterferon ve ribavirin tedavisi yaptlamaz.




Boceprevir

= HCV’'nin NS3-4A serin proteazi uzerine direkt etkili, glglu, selektif,
lineer peptidomimetik ketoamid inhibitorudur
= Genotip 1a ve 1b infeksiyonunda yuksek antiviral aktivite
= Oral 800 mg’lik dozu, tek seferde verildiginde
* Ort. Cmax: 1723 ng/ml
= Ort. Tmax: 2 saat
» Ortalama eliminasyon yarilanma omru 3.4 saat, dagilim hacmi
11 I/kg
» Plazma proteinlerine %75 oraninda baglanir
= CYP450 3A4/5 ‘i guclu bicimde indukleyen ve dolayisiyla
etkinliginin azalmasina yol acan aktif maddelerle beraber
kullaniimamali



Telaprevir
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= Telaprevir HCV'nin NS3-4A serin proteazi Uzerine direkt etkili,
gucly, selektif, peptidomimetik ve reversible inhibitorudur
= Genotip 1la ve 1b infeksiyonunda yuksek antiviral aktivite

= Telaprevir oral 750 mg’lik dozu, tek seferde ve tok verildiginde
= Ort. Cmax: 2535 ng/mL

= Ort. Tmax: 4,0 saat,

= Kararli duzey eliminasyon yarilanma omru T1/2: 9-11 saat
B
i) ;W%@“ '
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Perni RB, et al. Antimicrob Agents Chemother 2006;50:899-909.
Gentile I, et al. Expert Opin Investig Drugs 2010;19:151-9.



Telaprevir

= Orta ve agir bobrek yetmezligi olanlarda kullanimina iliskin veri yok

» Orta-ciddi karaciger yetmezligi (Child-Pugh B veya C, skor =7) veya
dekompanse karaciger hastaligi olanlarda kullaniimaz

= CYP3A ‘yi1 guglu bicimde indukleyen ve dolayisiyla etkinliginin

azalmasina yol acan aktif maddelerle beraber kullaniimamali

Perni RB, et al. Antimicrob Agents Chemother 2006;50:899-9009.
Gentile I, et al. Expert Opin Investig Drugs 2010;19:151-9.



Faz Ill proteaz inhibitor calismalari
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= Telaprevir = Boceprevir
= Tedavi-naive
- ADVANCEW

=  Tedavi-naive

« ILLUMINATEL?] = SPRINT-24l
+ Tedavi edilmis . Tedavi edilmis
. REALIZEB

- RESPOND-2[!

1. Jacobson IM, et al. N Engl J Med. 2011;364:2405-2416.
2.Sherman KE, et al. N Engl J Med. 2011;365:1014-1024.
3. Zeuzem S, et al. N Engl J Med. 2011;364:2417-2428.
4. Poordad F, et al. N Engl J Med. 2011;364:1195-1206.
5. Bacon BR, et al. N Engl J Med. 2011;364:1207-1217.



Telaprevir-klinik arastirmalar
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INEWAIERS EIETS

2008*

PROVE1!
N=250

NEWAIERS EIET

2008*

PROVE2?
N=323

Faz Il

Tedavi deneyimili |

hastalar

2009*

PROVE33
N=453

NEWAIES Ik

2010*

ADVANCE*
N=1088

Tedavi deneyimili |

hastalar

2010*

REALIZE®
N=662

Faz Il

INEWAIER EIETS

2010*

ILLUMINATES
N=540

*Calismanin tamamlandigi yil

1. McHutchison JG, et al. N Engl J Med 2009;360:1827-38. 2. Hezode C, et al. N Engl J Med 2009;360:1839-5.
3. McHutchison JG, et al. N Engl J Med 2010;362:1292-303. 4. Jacobson IM, et al. N Engl J Med 2011;364:2405-16.
5. Zeuzem S, et al. N Engl J Med 2011;364:2417-28. 6. Sherman KE, et al. N Engl J Med 2011;365:1014-24.



The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

2011;364(25):2406-16.

ORIGINAL ARTICLE

Telaprevir for Previously Untreated Chronic

Hepatitis C Virus Infection

Ira M. Jacobson, M.D., John G. McHutchison, M.D., Geoffrey Dusheiko, M.D.,
Adrian M. Di Bisceglie, M.D., K. Rajender Reddy, M.D., Natalie H. Bzowej, M.D.,
Patrick Marcellin, M.D., Andrew J. Muir, M.D., Peter Ferenci, M.D.,

Robert Flisiak, M.D., Jacob George, M.D., Mario Rizzetto, M.D., Daniel Shouval, M.D.,
Ricard Sola, M.D., Ruben A. Terg, M.D., Eric M. Yoshida, M.D., Nathalie Adda, M.D.,
Leif Bengtsson, B.Sc., Abdul J. Sankoh, Ph.D., Tara L. Kieffer, Ph.D.,
Shelley George, M.D., Robert S. Kauffman, M.D., Ph.D., and Stefan Zeuzem M.D.,

for the ADVANCE Study Team™®




The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

2011;365(11):1014-24.

ORIGINAL ARTICLE

Response-Guided Telaprevir Combination
Treatment for Hepatitis C Virus Infection

Kenneth E. Sherman, M.D., Ph.D., Steven L. Flamm, M.D., Nezam H. Afdhal, M.D.,
David R. Nelson, M.D., Mark S. Sulkowski, M.D., Gregory T. Everson, M.D.,
Michael W. Fried, M.D., Michael Adler, M.D., Ph.D., Hendrik W. Reesink, M.D., Ph.D.,
Marie Martin, Ph.D., Abdul J. Sankoh, Ph.D., Nathalie Adda, M.D.,

Robert S. Kauffman, M.D., Ph.D., Shelley George, M.D.,

Christopher I. Wright, M.D., Ph.D., and Fred Poordad, M.D.,

for the ILLUMINATE Study Team*




- =4

— o

ADVANCE calisma tasarimi (n:1088)

PR48 .
(kontrol) Pbo + PR Takip — =—]
(n=361)

eRVR +
T12PR Takip ~ =eeesssssseees i
(n_ ) SVR
Takip —

eRVR+

T8PR* Takip = =eeressesesaes :

(n=364) o

Takip —
| | | 1 I |
8 12 24 36 L

Hafta

TVR dozu: 750 mg, 3x1, yemekle beraber;
Peg iFN alfa-2a dozu: 180 pg/hf;
RBV dozu: 1000 veya 1200 mg/giin




Tedaviyi sonlandirma kriterleri

w4

= 4, haftada HCV-RNA>1000 |U/ml
= Telaprevir kesilip peg IFN+RBV ile devam edildi

» 12. hafta HCV RNA dususu< 2 log ise

=  Tum tedaviler kesildi

= 24-40. haftalar arast HCV RNA pozitif ise

= Tum tedaviler kesildi



Tedavi naiv hastalarla yapilan faz Il
calismalarda demografik ozellikler

B — ST p—
Telaprevir Bocenrevir
ADVANCE and SPRINT.2
ILLUMINATE alismasi
calismalan ?N—f097)2
Ozellikler (N=1264)1 ;
Erkek, % 58-60 57-62
Siyah irk, % 8-11 14-15
Yas, yil 50 49-50
Viicut kitle indeksi, kg/m? 2627 27-28
Baslangi¢ HCV RNA, log,, IU/mL 6.4—6.5 6.5
HCV genotip subtip, %
la 58-67 49-51
1b 33-42 35-36
Koprulesme fibrozisi/siroz, % 20-25 7-11

1. Sherman KE, et al. CROI 2011, Abstract 957.
2. Poordad F, et al. N Engl J Med 2011;364:1195-206.



Hastalar %

Kalici virolojik yanit ve relaps oranlari

EPR BTE8PR OT12PR
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eRVR’

SVR %
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ye gore kalici virolojik yanit oranlari
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Flbr02|s duzeyl ve kaI|C| virolojik yanit iligkisi

100

SVR (%)
LN o
o o

N
o
1

PR48 T12PR PR48 T12PR PR48 T12PR PR48 T12PR

n/N= 67/147 109/134 67/141 117/156 17/52 32/52 7/21 13/21
Marcellin P, et al. J Hepatol 2011;54(Suppl 1):S183.



Sonuclar

= Genotip 1 ile infekte naiv KCH'li hastalari tedavisinde
telaprevir iceren protokoller peg IFN+ribavirin tedavisine
oranla daha yuksek KVY oranlari saglamistir

* eRVR saglamis hastalarda tedavi suresi 24 haftaya
Kisaltilabilir

* T12PR kolu T8PR kolu ile karsilastirildiginda:
= Daha yiksek KVY (%75 ve %69)
= 12. haftadan sonra daha dusuk virolojik basarisizlik (%5 ve %10)



ILLUMINATE calisma tasarimi (n=540)

eRVR+
Takip —————grereeee i I T12PR24
n=162
eRVR (+) Randomize Tedaviler
eRVR +
T12PRA48
n=160
Belirlenmis Tedavi

eRVR (-) eRVR-
> T12PR48
n=118

| 1 I | | |
12 20 20 24 36 48

o -

Tedavi Haftasi

TVR dozu: 750 mg, 3x1, yemekle beraber;
Peg iFN alfa-2a dozu: 180 pg/hf;
RBV dozu: 1000 veya 1200 mg/giin



KaI|C| VII'O|OjIk yanit oranlari
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23/100
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Randomize T12PR24 Randomize Randomize olmayan 20. hafta oncesi ted.
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| | |
eRVR (+) eRVR (-) eRVR (-) ve (+)



eRVR elde edilen hastalarda tedavi suresi ve

Fibrozis yok veya minimal Kéoriile Ei fbrozisi F4
portal fibrozis ] P S _ Siroz

| |
- 96 ' '

100 o1 | 9 : 92
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80 - l |
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S | ol
s 60 I I
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= | |
N 40 - : !
. I
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0
T12PR24 T12PR48 T12PR24 T12PR48 T12PR24 T12PR48

119/124 115/127 19/20 18/21 11/18 11/12



Sonuclar

* eRVR alinan hastalarda 24 haftalik tedavinin etkinligi 48
haftalik tedavinin etkinliginden dusuk deqildir

= Yanita dayal tedavi yaklagimi ile hem yuksek KVY oranlari
elde edilerek tedavi suresi 24 haftaya kisaltilabilmekte,
hem de yan etki ve hastalarin tedaviyi birakma oranlari
azaltilabilmektedir

= Peg IFN+ribavirin tedavisine iyi yanit vermeyen hasta
grubunda (siyah irk, yUksek viral yuk, koprulesme fibrozisi ve siroz varligi)
telaprevirli tedavilerle yuksek KVY oranlari elde
edilebilmektedir



2011;364(25):2417-28.
The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

Telaprevir for Retreatment of HCV Infection

Stefan Zeuzem, M.D., Pietro Andreone, M.D., Stanislas Pol, M.D.,

Eric Lawitz, M.D., Moises Diago, M.D., Stuart Roberts, M.D.,
Roberto Focaccia, M.D., Zobair Younossi, M.D., Graham R. Foster, F.C.R.P.,
Andrzej Horban, M.D., Peter Ferenci, M.D., Frederik Nevens, M.D.,
Beat Mullhaupt, M.D., Paul Pockros, M.D., Ruben Terg, M.D.,

Daniel Shouval, M.D., Bart van Hoek, M.D., Ola Weiland, M.D.,

Rolf Van Heeswijk, Pharm.D., Sandra De Meyer, Ph.D., Don Luo, Ph.D.,
Griet Boogaerts, M.Sc., Ramon Polo, Pharm.D., Gaston Picchio, Ph.D.,
and Maria Beumont, M.D., for the REALIZE Study Team*
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PR48 _ _
(kontrol) Pbo + Peg IFN + RBV Peg IFN + RBV
n=132

LI T12/ —

: TVR +
PR48 Peg iFN .
n=264 +egR|3v Peg IFN + RBV

Peg iFN + RBV

T12/PR48 TVR + Pbo + .
. Peg IFN +
n=266 Peg IFN + RBV +engv Peg IFN + RBV

REALIZE calisma tasarimi (n:662)

Hafta

TVR: 750mg, 8 saatte bir, yemek ile,
Peg IFN alfa-2a: 180ug/hf;
RBV: 1000-1200 mg/giin

48

72

SVR degerlendirmesi T



Tedaviyi sonlandirma kriterleri

w4

= Telaprevir tedavisi basladiktan sonra 4, 6 ve 8. haftalarda HCV
RNA>100 IU/ml ise telaprevir kesilip peg IFN+RBV
kombinasyon tedavisine devam edildi

= 12. hafta HCV RNA dususu < 2 log ise tum tedaviler durduruldu,
oncu tedavi grubunda bu degerlendirme 16. haftada yapildi

= 24-36. haftalar arasit HCV RNA pozitif ise tum tedaviler kesildi



Onceden tedavi almis hastalarla yapilan faz Il|
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calismalarda demografik ozellikler

Telaprevir REALIZE Boceprevir RESPOND-2

Ozellikler trial (N=662)12 trial (N=403)3
Erkek, % 67—72 60—72
Siyah irk, % 3-8 11-15
Yas, ortalama-yil 50-51 52-53
HCV RNA 2800,000 IU/mL, %* 86—89 81-91
HCV genotip %

la 52-57 58-60

1b 43-48 38-42
Onceki yanit, %

Yanitsizlar 27-28 0

Kismi yanitlilar 18-20 35-36

Relaps olanlar 52-55 64—65
Kop. fibrozisi/siroz, % 45-50 19-20

1. Zeuzem S, et al. N Engl J Med 2011;364:2417-28.
2. Zeuzem S, et al. J Hepatol 2011;54(Suppl. 1):S3.
3. Bacon BR, et al. N Engl J Med 2011;364:1207-17.



Kalici virolojik yanit oranlari
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*n<0.001




llk tedavi yanitina gore kalici virolojik yanit
~oranlari

100 - Relaps Kismi yanith Tam yanitsiz (Null)

8g*
83*
80 | l .
! l-t\*

9 Relaps grubundaki hastalarin %77 (193/251)’sinde eRVR elde
e edildigi icin 24 haftalik kisa sureli tedavi uygun bulunmustur!
(Vo]
i i =
i |
20 1 ! I
! I
0 - ! !
PR48 LI T12/ 112/ ' PR48 LI T12/ T12/ ' PR48 LI T12/ 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



llk tedavi yanitina ve baslangi¢ fibrozis diizeyine gore
kalici virolojik yanit oranlari

D — ——
S o e———
Onceden 1 Onceden kismi ! Onceden yanitsiz
relaps gozlenenler yanit verenler E olanlar
I
100 - | : I Pbo/PR48
I I
85 84 1 I B T12/PR48
80 - P :
I I
I I
: :
> 60 - : o6 :
> i !
e i i 42
> 40 A
" I I
I I
I I
20 I : 14
I I 10
I I
0 ! 0 : 0
n/N= 12/38 145/167 2/15 53/62 1/15 48/57 3/17 36/47 0/5 10/18 1/5 11/32 1/18 24/59 0/9 16/38 1/10 7/50
Yok veya Kopriilesme Siroz Yok veya Kopriilesme Siroz Yok veya Kopriilesme Siroz
Asama minimal fibrozisi minimal fibrozisi minimal fibrozisi
portal portal portal
fibrozis fibrozis fibrozis

Pol S, et al. Hepatology 2011;54(Suppl 1):374A.



Oncii tedavi ile veya 6ncii tedavi olmaksizin telaprevire direncli
varyantlarda basarisizlik acisindan benzer hasta oranlari

. 8 -:-_;_._‘- B . ’FJ’_____;
Onceden Onceden Onceden
Genel yanitsizlik kismi yanit relaps
T12/PR48 ) . ,
(n=266) (n=72) (n=49) (n=145)
(n=264) (n=75) (n=48) (n=141)
Mevcut degil TVR direngli varyantlar
Dogal tip (TVR direngli varyant yok) B SVR

De Meyer S, et al. Antivir Ther 2011;16(Suppl 1):A25.



Sonuclar

h —— —— —

= Ik tedavisi basarisiz genotip 1 ile infekte KCH’li hastalarin
yeniden tedavisinde telaprevir iceren tedaviler peg IFN+ribavirin
kombinasyon tedavisine gore SVR'yi istatistiksel olarak anlamli

duzeyde artirir
= Oncl tedavide telaprevir bulunan protokollerde SVR tizerine bir
etki saptanmamistir
= Onceki tedaviden sonra relaps gdsterenler
= REALIZE: 83-88% v 24% PR

= Onceki tedaviye kismi yanit verenler
= REALIZE 54-59% v 15% PR

= Onceki tedaviye yanit vermeyenler
= REALIZE 29-33% v 5% PR
= EPO kullanimina izin verilmemistir
= Telaprevir 12 hafta kullaniimaktadir ve oncu ikili tedavi gerekli degildir



ADVANCE: IL28B genotipine gore kalici yanit

SVR (%)
N
o

_oranlari

©))
o

PR48 T12PR PR48 T12PR PR48 T12PR

n/N= 35/55 45/50 20/80 48/68 6/26 16/22

Jacobson IM, et al. J Hepatol 2011;54(Suppl.):S542.



Telaprevir tedavi protokolu
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Hafta 4 12
24 72
|
Peg iFN alfa|Peg iFN alfa|Peg iFN alfa| Peg iFN alfa PeaglfI:N PtngfI;N
— Takip [—>
HCV RNA HCV RNA HCV RNA HCV RNA




Telaprevir tedavi protokolu
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ILK 12 HAFTA iiclii tedavi TVR/PR
+12 HAFTA PR

Hafta 4 12 |

36 48
TELAPREVIR TELAPREVIR TELAPREVIR 2|4
Peg-IFN alfa 2a(b)/ ribavirin
Siroz, Yanitsiz (kismi-null) ise
HCV RNA HCV RNA HCV RNA HCV RNA HCV RNA
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SPRINT-2 calisma tasarimi (n:1097)

——— e -
4 8 24 28 Haftalar 48 72

S v P i ¥
o . :
x
& Plasebo + peg iFN + RBV Takip
'

Kol 1 5

HCV RNA: 8 ve 24. haftalar arasi negatif
Kol 2 : \ Takip

Boceprevw + peg IFN +
RBV HCV RNA: 8 ve 24. haftalar arasi pozitif, 24. haftada negatif
Plasebo + peg IFN + RBV Takip
Kol 3

- Boceprevir + peg IFN + RBV Takip

Peginterferon alfa-2b: 1,5 mcg/kg/hafta

4
<
-l
-l
@)
X
<
=
x
-
(724
P4
=
(724
(14
<
X

Oncd tedavi Ribavirin: 600-1400 mg/giin Kol 2: Yanita dayali tedavi- “response

guided therapy”(RGT)

Boceprevir: 800 mg/gunde u¢ kez




Demografik ozellikler
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——

Kohort 1 (Beyaz), n=938 Kohort 2 (Siyah), n=159

Ortalama yas (yil) 48 49 49 51 52 51
Erkek (%) 55 63 60 67 56 60
Yasanan yer (%)

Kuzey Amerika 65 72 70 98 98 95

Avrupa 32 25 27 2 2 5

Latin Amerika 3 4 3 0 0 0
Kilo 79 82 80 87 86 91
HCYV alt tipi (%)*

la 60 62 63 79 75 73

1b 36 35 33 17 25 24

Belirlenemeyen 4 3 4 4 0 3
HCV RNA diizeyi

>400,000 IU/ml (%) 92 91 93 100 94 96
METAVIR F3/F4 (%) 7 8 12 2 15 11




Irklara gore KVY oranlari

I —— S
p <0.001 p = 0.004
100 - p <0.001 100 - p =0.04
80 - 80 4

Hastalar (%)
(o))
o
Hastalar (%)
(@]
<

40
40 - 40 -
23
20 - 20
n/ b/ n/
0 N= il 0 N=
" PR48 BOC RGT BOC/PR48 PR48 BOC RGT BOC/PR48

Beyaz irk Siyah irk



Dorduncu haftada HCV RNA dususune gore KVY

oranlari
R — S ‘(;’M
Beyaz irk
<
100 p < 0.001 | |
HCV RNA negatif ya da
21 log,, dusus
p <0.001 g, o 0
80 - . HCV RNA <1 log,, diislis
187 178
228 218
S 60
>_
>
4
40 -
20 -
5
O |

48 P/R BOC RGT BOC/PR48



Sekizinci haftadaki HCV RNA durumuna gore KVY

B oranlari
e —————— e S
100 - I 1 Sekizinci haftada HCV RNA (-)
36 89 o1 Bl sekizinci haftada HCV RNA (+)
80 -
. Kontrol grubuna kiyasla
S 60 boceprevir tedavisi alan
> gruplarda sekizinci
§ haftada HCV RNA negatif
40 1 olan hasta orani ug¢ kat
(%60) daha fazla!
20 -
O |

48 P/R BOC RGT BOC/PRA48



Sekiz ve yirmidorduncu haftalarda HCV RNA
durumuna gore KVY oranlari

B — T T S — <

Beyaz irk

| p=038 |

I 1 8-24.haftalarda HCV RNA (-)

. 97
100 96 | - 8-24.haftalarda HCV RNA (+)

80

Yanita dayali tedavi

kolundaki hastalarin
%47’sine kisa sureli
tedavi uygulanmigtir!

KVY (%)
3

40 -

48 P/R BOC RGT BOC/PR48
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KVY (%)

Hastalarin ozellikleri ve viral faktorlerin KVY ile

100
70
75 66 o
59
50
25
n/
N =
0
1b la
Genotip

__iligkisi

85
76

63

< 800,000 > 800,000

61

HCV RNA (IU/ml)

67 67

FO-2
Fi

B Boc/PR48
[1BOC/PR RGT

52
41

F3-F4
brozis



Calismanin ozeti
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= Peg IFN/RBYV 6ncii tedavisi erken viral yanita dayanarak KVY'yi
ongormeyi saglar

= Boceprevir + peg IFN/RBV hem yanita dayali tedavi grubunda hem
de 48 haftalik tedavi grubunda, standart tedaviye gore KVY'yi
anlamli derecede artirmigtir (%70)

= Naiv hastalarda dort hafta oncu ve 24 haftalik boceprevirle

kombinasyon tedavisi 44 haftalik tedavi kadar etkilidir



"Hr y




The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

Boceprevir for Previously Treated Chronic
HCV Genotype 1 Infection

Bruce R. Bacon, M.D., Stuart C. Gordon, M.D., Eric Lawitz, M.D.,
Patrick Marcellin, M.D., John M. Vierling, M.D., Stefan Zeuzem, M.D.,

Fred Poordad, M.D., Zachary D. Goodman, M.D., Ph.D., Heather L. Sings, Ph.D.,
Navdeep Boparai, M.S., Margaret Burroughs, M.D., Clifford A. Brass, M.D., Ph.D.,
Janice K. Albrecht, Ph.D., and Rafael Esteban, M.D.,
for the HCV RESPOND-2 Investigators*

N Engl ] Med 2011;364 (13):1207-17. |
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Respond 2- ¢calisma tasarimi (n=403)

——— o —% __-;:_ -
Haftalar
0 4 8 12 24 36 48 72

¥ ) ) 7 1
o : :
o
(i) Plasebo + peg iIFN-RBV Takip

Kol 1

8 ve 12. haftalar arasi negatif
Kol 2 { Takip

Boceprevir + peg IFN-RBV
8 ve 12. haftalar arasi pozitif
Plasebo ve :
peg IFN-RBV S

Boceprevir + peg IFN-RBV Takip

Peginterferon alfa-2b: 1,5mcg/kg/hafta

Onci tedavi Ribavirin: 600-1400 mg/giin

Boceprevir: 800 mg/gunde li¢ kez



Demografik ozellikler

Ortalama yas (yil)
Erkek (%)
Siyah irk (%)
Bolge (%)

Kuzey Amerika

Avrupa

Latin Amerika
BMI — ortalama (SD)
HCV subtipi (%)

la

1b
HCV RNA >800,000 U/ ml (%)
METAVIR F3/F4 (%)
Yanitsizlar (%)
Relaps olanlar (%)

1.Tedavi kolu:

48 P/R
N =80

52.9
73

15

64
36

0
28 (4)

48
45
81
19
36
64

2. Tedavi kolu:

BOC RGT
N =162

52.9
60

11

71
28
1

29 (5)

46
46
91
20
35
65

3.Tedavi kolu:
BOC/PR48
N =161

52.3
70

12

75
26
0
28 ( 5)

48
42
88
19
36
64



Tedavi kollarina gore KVY oranlari

e —
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100 - mTSY mKVY uRelaps
p<0.0001
80 - — p<0.0001 7 ‘
70 \
S 60 - o9
S
s
0 40 -
T 31 32
20 - 15
0 B T

PR48 (kontrol) RGT 36 veya 48 hafta BOC/PR48

80 162 161



Yanita dayali tedavi ile 48 haftalik uclu tedavinin

o karsilastiriimasi
p <0.0001
100
0 < 0.0001 | Y

o0 | 66 Il Relaps
S 60 59
s
8 40
(7))
®
T

20 >

0

17 95 17 107 14
80 25 162 111 161 121

PR48 BOC RGT BOC/PR48

8

KVY ac¢isindan boceprevirli kollar arasinda istatistiksel olarak
fark yoktur. (OR, 1.4; %95 CI [0.9, 2.2])




Relaps ve yanitsiz hastalarda KVY oranlari

—— N

100 - M Yanitsiz ®Relaps

KVY (%)
(@) (0]
o o

AN
o

N
o
|

o
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BOC RGT BOC/PR48



Dorduncu hafta yanitina gore KVY

= =

100

100

KVY (%)

<1logy, ] 21 logy,
79
80 1 80 1 73
60 - 60 -
40 - 33 34 40 -
25
20 - 20 -
9 -
0 - 0 -
0 15 15 17 80 90
12 46 44 67 110 114

PR48 BOCRGT BOC/PRA48 PR48 BOCRGT BOC/PR48



Sekizinci hafta HCV RNA sonuclarina gore KVY
oranlari

- Sekizinci haftada HCV RNA negatif

B sekizinci haftada HCV RNA pozitif

100

100 -
86 88

80 A

(o))
(@)
1

Yanita dayali tedavi
kolunda hastalarin
%46°s1 kisa sureli
tedavi almigtir!

KVY (%)

20 A

64 29 74 30
74 72 84 70

~ I~
o)
R 100

PR 48 BOC BOC/PR48
RGT



Tedavi deneyimli ileri fibrozisli ve sirozlu hastalarda
KVY oranlari
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Sirotik hastalarda yanita dayali tedavi yaklasimi yerine sabit sureli tedavi
yaklagsimi daha uygundur!

PR |JJIBOCRGT |Jj BOC PR48

e - Siroz
100 - lleri fibrozis 100 -
80 4 80 - 77
= 60 4 ~ 60 4
S S
< <
< 40 4 < 40 4
23
20 4 > 20 4
n/N = 61 n/N =
0 0
FO-2 F3-4 Siroz yok Siroz

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



Calismanin ozeti
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= Oncl tedavi sonrasi tedaviye boceprevir eklenmesi kontrol grubuna
gore KVY'yi artirmistir

= Tum kollarda 6nceki tedavi sonrasi relaps olan hastalarda KVY orani
yanitsiz hastalara oranla daha yuksektir

= Onceki tedavisi basarisiz hastalarda tedavi siiresi 36 haftaya
kKisaltilabilir (8-12. haftalarda HCV RNA negatifligi)

= Oncl tedavi hastalarin tedaviye verecegi yaniti 6ngdérmeyi saglar

= Tum calisma hastalarinin yaklasik %28’ini olusturan zayif yanitl
(4.haftada <1 log azalma) hastalarda boceprevir eklenmis tedavi
kollarinda elde edilen KVY orani kontrol grubuna gore daha yuksektir



PROVIDE calismasi: Peg IFN + RBV tedavisine
tam yanitsiz hastalarda boceprevirin etkisi

= Sprint 2 ve Respond 2 calismalarindaki tam yanitsiz 48 hasta
= Dort hafta peg IFN/RBV = 44 hafta boceprevir (3x800 mg) + PR
= Onikinci haftada HCV RNA pozitifse tedavi kesiliyor

100 -

co
o

Hastalar (%)
e (o)}
o o

N
o

o

47
38
16
20 16 3
43 42 19
TSY KVY Relaps

Vierling J et al. AASLD 2011, abstract 931.



Sonuclar
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= |yi belirlenmis “null-responder” hastalarda dért hafta 6nci ikili
tedavi sonrasi 44 haftalik uclu tedavi ile hastalarda %40’a yakin
KVY elde edilmistir

= Kotu cevap kriteri tasiyan hastalarda tedavi suresi 48 hafta olmalidir

» Diger hastalarda yanita gore tedavi ile tedavi suresi 36 haftaya
kadar kisaltilabilmektedir

= Hastalarin 3/4'unde oncu tedavi sonunda HCV RNA duzeyinde
<1 log,, azalma elde edilmistir ve bu hastalarda KVY orani %34tur

= Oncii tedavi sonrasi HCV RNA 21 log,, disenlerde KVY %50
bulunmustur



SPRINT-2: IL28B polimorfizmi ve KVY oranlari

S i

- il—

=" PR48 mBOC RGT BOC/PR48

i

100 |
90 -
80 -
70 A
60
50
40 -
30
20 4
10 -

71
59

55

KVY %

82
115




RESPOND-2: IL28B polimorfizmi ve KVY
oranlari

—— N

KVY %

=" PR48 ®mBOC RGT BOC/PR48

100
90 |
80 7
70 7
60 |
50
40 -
30 7
20 |
10 -




Boceprevirli kombinasyon tedavilerinin
kesilmesinden sonra saptanabilir direncin kaybolmasi

h ‘_“?‘.— - =

=

o

o
I

— V36M
T54A
— R155K
— Herhangi bir mut.

S o 0
o o o
] ] ]

N
o

“Wild” tipi varyantlarin
kumulatif orani(%)*

o

0 6 12 18
Tedavi bitiminden sonraki takip (ay)
*Faz Il calismalari verileri

Vierling JM, et al. EASL 2010, abstract 2016.



Boseprevir tedavi protokolu
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TEDAVI SURELERI

Hasta tipi ikili dncii 8. hafta 24. hafta Uclii tedavi ikili Toplam

tedavi RNA RNA Peg/RBV/Boc idame sure
Peg/RBV Peg/RBV

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

Eski relapsl 4 hafta Neg Neg 32 hafta - 36 hafta

veya kismi

cevapl 4 hafta Poz Neg 32 hafta 12 hafta 48 hafta

Sirotikler 4 hafta Neg 44 hafta 48 hafta

Eski tam

yanitsizlar Veri yok



HCV RNA 12.haftada>

100 IU/ml ve
24.haftada saptanabilir o
diizey Tedaviyi sonlandirma
| | kurallari
Erken yanith* naivthastalar
| P+R “ Jsoc + PR [ ‘
4 8 I I 28

*HCV RNA; TH 8'de negatif

Onceden tedavi al'n|§ veya geg yallltll naiv hastalar

P+R | I BOC + P+R I | P+R
‘ | | >
Sirotikler ve 6nce|:|en tam yan|t3|z|1astalar
| P+R | BOC + P+R ‘
4 I 48



Oncii tedavi-Kazanimlar
B — T S ;f’w ————

Kwo et al. Lancet 2010;376:705-16




Telaprevir- Boceprevir endikasyonlari
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« Peginterferon alfa ve ribavirinle birlikte

= 18 yas ve Uzerindeki erigskinlerde HCV genotip 1 ile infekte
kompanse kronik karaciger hastaligi olan naiv veya onceki

tedavisi basarisiz hastalarin tedavisi



KHC’de guncel tedavi

R — S f’ﬂ:;’
100~ DAA
Peg IFN 2011
807 RBV 2001
Standart 70+
— IEN 1998
O\O 60 / 55
= 1986
= 2
X 407 34
20" 16
6
O- . . . L] . I ] I ] T . 1
IFN IFN IFN/RBV IFN/RBV ~ PegIFN  PegiFN/  PegiFN/
6 ay 12 ay 6 ay 12 ay 12 ay RBV RBV/

12 ay DAA



AASLD PRACTICE GUIDELINE

An Update on Treatment of Genotype 1 Chronic
Hepatitis C Virus Infection: 2011 Practice Guideline by
the American Association for the Study of Liver Diseases

Marc G. Ghzmy;l David R. Nelson,2 Doris B. Strader,® David L. Thomas.* and Leonard B. Seeff®

Hepatology 2011;54(4):1433-44. |

Recommendations:

1. The optimal therapy for genotype 1, chronic
HCYV infection is the use of boceprevir or telaprevir in
combination with peginterferon alfa and ribavirin
(Class 1, Level A).

2. Boceprevir and telaprevir should not be used
without peginterferon alfa and weight-based riba-
virin (Class 1, Level A).




Direkt etkili antiviraller: Guvenlik ve tolerabilite
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= Peg IFN+ribavirin tedavisi ile ortak yan etkiler

* Yorgunluk, bas agrisi, bulanti, ates, miyalji
= Anemi, notropeni

= Depresyon, huzursuzluk ve uykusuzluk
» Ras

= Direkt etkli antiviraller icin yonetilmesi gereken ek konular

= Telaprevir: Ras, kasinti, anemi, anorektal semptomlar, bulanti,
diyare

= Boceprevir: Anemi, cilt kurulugu, tad alma bozuklugu, ras, nétropeni



elaprevirin yan etkileri

Tedavinin kalici
sekilde
sonlandirilmasina
neden olma (%)

Telaprevir

T12/PR
N=1346 (%)

Deri ve deri alti doku bozukluklari

Kasinti 52 26 0.6

Dokuntu 55 33 2.6

Gastrointestinal bozukluklar

Mide bulantisi 39 29 <0.5
Diyare 26 19 <0.5
Hemoroid 12 3 <0.5
Anorektal rahatsizlik 8 2 <0.5
Anal kasinti 6 1 <0.5

Kan ve lenfatik sistem bozukluklari

Anemi 32 15 0.9




Telaprevir ve anemi|

N
Telaprevir
T12/PR
N=1346 (%)
Anemi 32,1 14,8
Hemoglobin <10
aldL 34 14
Hemoglobin <8,5 3 5
g/dL
Anemi nedeniyle tedavinin sonlandiriimasi
Yalnlzca_ 1.9 05
telaprevir/plasebo
Tum ilaglar 0,9 0,5
Ribavirin doz azaltilmasi 21,6 9,4
Transfuzyon 2,5 0,7

Telaprevir klinik galismalarinda eritropoezi uyarici ajanlarin kullanilmasina izin verilmemisgtir.



Boceprevirle iligkili yan etkiler
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Naiv hastalar (n =1225) (n =467)
= Anemi 50 30
= Notropeni 25 19
» Tat bozuklugu 35 16
Eskiden tedavi almis hastalar (n =323) (n =80)
= Anemia 45 20

= Tat bozuklugu 44 11



Direkt etkili antiviral ilaglar ve anemi yonetimi
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DAA’larla anemi

« Anemi Uclu tedavide daha sik ve hizli gerceklesir
 Anemi RBV doz azaltimi ile yonetilmelidir

 Eritropoetinin bu endikasyonda kullanimi Glkemizde onayl
deqildir

RBV doz azaltimi N

* Doz azaltimi telaprevir ve boceprevirle yapilan tedavide KVY
oranlarini etkilemez

 Ribavirin dozu 600-800 mg/gun duzeyine kadar tedrici
dusurulebilir
o Hasta tolere edilebiliyorsa RBV dozu tekrar artirilabilir

-
N\




Anemi yonetimi

_ - "_P__ e
Telaprevir Boceprevir
calismalari calismalari
Anemiye bagl %21.6 (telaprevir kollar) %26 (boceprevir kollar)
RBV doz azaltimi  %9.4 (kontrol) %13 (kontrol)
: 0 '
EPO kullanimi Izin verilmemistir(%1 hastada ) /043 (boceprevir kollari)

%24 (kontrol)

Telaprevir/placebo doz fazi: %2.5

(telaprevir kollarr)

%0.7 (kontrol) %3 (boceprevir kollarr)
Tum calisma suresince: <%1 (kontrol)

%4.6 (telaprevir kollarr)

%1.6 (kontrol)

Transfluizyonlar

Yalnizca telaprevirin_kesilmesi:
%1.9 ve %0.5 kontrol

Tedavi kesilmesi Tum ilaclarin ayni anda kesilmesi:
%0.9 (telaprevir kollar)
%0.5 (kontrol)

%0-3 (boceprevir kollarr)
%0-1 (kontrol)




Antimikobakterial

Rifampin

Antiepileptik

Karbamazepin, fenitoin ve fenobarbital

Herbal Urunler

Alpha-1 adrenoreseptor
antagonistleri

St John’s wort (Hypericum perforatum)= Kantaron otu/yagi

Alfuzosin

Ergo deriveleri

Dihidroergotamin, ergonovin, ergotamin, metillergonovin

Gastrointestinal maotilite ilaglari

Sisaprid

HMG coA-reduktaz inhibitorleri

Atorvastatin, lovastatin, simvastatin

Noroleptikler

Pimozid

PDES inhibitorleri

Sildenafil veya tadalafil (Pulmoner Hhipertansiyon tedavisi dozlarinda)

Sedatifler/hipnotikler

Oral kullanilan midazolam, triazolam

Antihistaminikler

Astemizol, terfenadin

Antiaritmik ajanlar

Amiodaron, bepridil, kinidin- IV lidokain hari¢ herhangi bir

sinif la ve Il antiaritmikler


http://www.hep-druginteractions.org/
http://www.hep-druginteractions.org/
http://www.hep-druginteractions.org/

Gﬁncel tedavi ve hastalarln tedavi edilme §an3|

Daha az olumlu Uygun prognostik faktorler
prognostik faktorler



KCH tedavisindeki gelismeler
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KVY orani (%)

1990 2000 2010 2020

Direkt etkili antiviral (DAA: Direct-acting antiviral)



Arastirma asamasindaki ajanlar
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Faz lll calismalarinda arastirilan ilaclar

I — T o _,f%
Faldaprevir* (Bl 201335, Daclatasvir + Sofosbuvir + RBV
1rx
P asunaprevir Sofosbuvir + GS-5885

Daclatasvir* (BMS- (FDC) = RBV
790052, NS5A) Daclatasvir +

Simeprevir* (TMC435, ply ~ RBV 95;—452@@3; ABT-
| + ABT-333 =
Alisporivir* (CYP) Peg IFN lambda-la+ g,

daclatasvir + RBV
Vaniprevirt (MK-7009, PI)

TVR BID* (approved PI)

*Peg IFN-a2a, * peglFN-02a ve peg IFN-a2b



Direkt etkili antiviral ajanlarin karsilastiriimasi

DAA
Birinci Ikinci . Nuk. Non-nuk.
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