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Uclii tedavi alan

Kronik Hepatit C hastalarimiz...



HCV-RNA IU/ml HCV-RNA HCV-RNA HCV-RNA

(0. hafta) (4. hafta) (12.hafta) (6. ay)

1.Hasta-E (R) 124,583 0] o) o)
2.Hasta-K (R)  931.499 Tedaviyi birakt _
3.Hasta-K (R) 12.041 0] o) 0]

4 .Hasta-E (R) 180.000.000 15 o) 0]
5.Hasta-E (R) 621.997 0] 0 0
6.Hasta-K (R) 12.068.231 0 o) o)
7.Hasta-E (R) 2.868.922 0] o) o)
8.Hasta-E (R) 130.054 0] 0 0
9.Hasta-E (R) 723.512 0 0 0
10.Hasta-E (KS) 88.002 0] 0]

11.Hasta-K (R) 52.500

12.Hasta-K (ED) 2.454.563
13.Hasta-E (ED) 1.910.00

R-Relaps, KS-Kompanse siroz, ED-Endikasyon digi kullanim



ALT (0.hafta) ALT (4. hafta) ALT (12.hafta) ALT (6.ay)

1.Hasta (R) 26 24 35 28
2 Hasta (R) 87 Tedaviyi birakt: _
3.Hasta (R) 58 24 19 22
4 Hasta (R) 24 46 61 41
5.Hasta (R) 14 21 14 12
6.Hasta (R) 27 15 20 18
7 .Hasta (R) 119 26 26 32
8.Hasta (R) 49 27 22 19
9.Hasta (R) 171 80 57 84
10. Hasta -KS 74 40 16

11.Hasta (R) 17

12 .Hasta-(ED) 37

13 .Hasta- (ED) 30




Kasinti Diger

1.Hasta (R) Kreatinin yiiksekligi, kasilma, anemi

3.Hasta (R) - - Anorektal agri

4.Hasta (R) + + Gogiis agrisi, nefes darligi, anemi

5.Hasta (R) + + Anemi

6.Hasta (R) - - Anemi, anorektal agri

7 .Hasta (R) - - Trombositopeni

8.Hasta (R) - - Anemi

9.Hasta (R) + + Anemi, trombositopeni

10. Hasta -KS Trombositopeni,anemi,|6kopeni

11 .Hasta (R) + - Anemi, trombositopeni, anorektal
agri

12 Hasta-(ED) + -

13.Hasta- (ED)




Tedavi sirasinda
karsilagtigimiz yan etkiler



YAN ETKI

Oral/iv antihistaminik
9 hastada > Topikal steroid

KASINTI




3 hastada

DOKUNTU

YAN ETKI

Oral/iv antihistaminik
Topikal steroid
















YAN ETKI

8 hastada
Anemi

Ribavirin doz ayari
+

Eritrosit siispansiyonu
(3 hasta)




YAN ETKI

4 has‘rada\

Trombositopeni

\!

Interferon doz
ayari




Hastalarimizin son durumu

8 hasta 6. ay tedavisini
tamamlad:

1 hasta 12. hafta tedavisini
tamamlad:

3 hasta ise tedavinin 1.ayinda




KRONIK HEPATIT C 3'LU TEDAVI TAKIP FORMU

Hastanin adi soyadl

Yasi

Meslegi S

Telefon numarasi :Cep.O ... .o BV
Adresi ;

Kilo SR (¢

Boy e . CM

Tedavi ilag dozlar:: [ Peg -Interferon......... ..haftada tek doz
;" Ribavirin . OO 1 Y 1114
i Telapr'ewr'........................mg/gt'jn

Tedavi baslama tarihi S SN SN

Genotip:

Tedavi baslama endlkasyonu creteesess s sne st o o a aetesnasesen



Tedavi oncesi laboratuvar tetkikleri

Tarih:
Anti-HCV Lékosit/ mm3
HCV RNA ITU/ml Nétrofil %
HBsAg Hemoglobin
Anti-HBs Hematokrit
Anti-HBcTotal Trombosit
Anti-Delta Sedimantasyon
Anti-HAV Total
Anti-HIV PT
APTT
ANA
Anti-dsDNA ALT
AST
AFP T.bil / D.bil
66T
sT3 Ure
sT4 Kreatinin
TSH Glukoz
AntiTm-Ab Kolesterol
AntiTg-Ab Trigliserit
HDL
LDL




Laboratuvar tetkikleri

15. giin

1.ay

Tarih

AST

ALT

Total/direk biliriibin

Ure

Kreatinin

Lokosit

Hemoglobin

Hematokrit

Trombosit

AFP

FT3

FT4

TSH

AntiTm-Ab

AntiTg-Ab

HCV RNA




Tetkik

15. giin

1.ay

Tarih

Interferon Yan Etkileri

Usiime titreme

Ates

Miyalji

Artralji

Bas agrisi

Bitkinlik

Letarji

Istahsizlik

Bulanti

Kusma

Kilo kaybi/varsa
kilosu

Ishal

Agizda tat degisimi

Agizda kuruluk

Unutkanlik

Uykusuzluk

Konviilsiyon

Sinirlilik

Kasinti

Parestezi

Sag dokilmesi

Diger




Tetkik

15. giin

1.ay

3.ay

Tarih

Ribavirin Yan Etkileri

Gogiis agrisi

Oksiirik

Herpes labialis

Impotans

Depresyon

Dispne

Garpinti

Diger

Tetkik

15. giin

1.ay

3.ay

Tarih

Telaprevir Yan Etkileri

Yorgunluk

Kasinti

Bulanti

Bas agrisi

Influenza benzeri
hastalik

Dokiintii

Anemi

Uykusuzluk

Ishal

Ates

Diger




Hangi hastalara ii¢glii tedavi
(Telaprevir +Peg-IFN+
Ribavirin ) verilmeli ?



Onceki Pegile IFN/RBV tedavisinde basarisizlik
tanimlari

}.‘\._r/,l\.". Sifir yanit
= m
Relaps

HI|ZISHUBA,

Alevlenme 2 log,, dlgus

llllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllll

A Kismi yanit

HCV RNA dizeyi

Saptama limiti

-3
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
Meurnann A, et al. Science 1988 282-103-7; De Bruijne J, et al. Meth J Med 2008 66:311-22



Tedaviye yanit tanimlari

Yanitsizlik Tedavi stiresince hicbir zaman
HCV-RNA kaybinin olmamasi
Kismi yanit 12.haftada HCV-RNA < 2 logy,

disis olmasi

Virolojik breakthrough

Tedavi ile HCV-RNA kaybi

(Alevlenme) saglandiktan sonra tedavi
altindayken HCV-RNA'nin
yeniden saptanmasi

Relaps Tedavi bitiminde tedavi sonu

yanit saglandiktan sonra HCV-
RNA'nin yeniden saptanmasi




Saglik Uygulama Tebligine gore
Kronik Hepatit C'li hangi hastalara
Ggli tedavi verilmeli ?

a.Yanitsiz
b.Kismi yanit
c.Alevlenme
d.Relaps



Onceki Pegile IFN/RBV tedavisinde basarisizlik

tanimlari
alani

Sifir yanit
}-‘\l—l‘/’\,‘l = m

HI|ZISHUBA,

Alevlenme 0g,, dlgis

llllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllll

A Kismi yanit

HCV RNA dizeyi

Saptama limiti

-3
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
Meurnann A, et al. Science 1988 282-103-7; De Bruijne J, et al. Meth J Med 2008 66:311-22



Saglik Uygulama Teblig (SUT)'a
gore li¢glii tedavi...



SUT Yirdrlik Tarihi 24.03.2013
421382 Kronik Hepatt C tedisi

Kompanze sirozu olan Genotip 1 hastalarda
- KC biyopsisinde ISHAK skoruna gére evre 4 ve lizerinde olanlar veya
- Trombosit sayisi 100.000 altinda olanlarda veya
- Protrombin zamani kontroliin 3 saniye lzerinde olanlarda

Peg-interferon + ribavirin + telaprevir tedavisi baslanabilir.
- Tedavi siiresi 48 haftadir.
- Telaprevir 12 haftadan daha uzun sire kullanilamaz!

(6) Kompanse sirozu olan genotip [ hastalarda (karacider biyopsisinde ISHAK skoruna gére evre 4 ve fizerinde
olanlar veya trombosit sayist 100,000 altinda olanlarda veya protrombin zaman: kontroliin 3 saniye {izerinde olanlar)
peginierferon + ribavirin + telaprevir tedavisi baslanabilir, Tedavi siivest 48 haftadr, Telaprevir 12 hafladan daha uzun siire
kullanilamaz.




411363 - Erigkin Kronik Hepatit C hastalarinda yeniden tedavi

Interferon+Ribavirin veya Peg-interferon+Ribavirin tedavisine
cevap veren ancak niiks etmis (Tedavi bitiminde HCV RNA (-) olan
ancak izleminde HCV-RNA yeniden pozitiflesen) hastalarda

bir defaya mahsus olmak lizere asagidaki tedavi semalarindan
yalnizca biri kullanilabilir.

a) Yeniden interferon + ribavirin veya peg-interferon +
ribavirin tedavisi alabilirler.

- 16. haftadan sonra tedavinin sirdirdlebilmesi icin 12. haftada
bakilan HCV RNA (-) ya da 2 log (100 kat) azalmis olmalidir.

- Tedavi siiresi 48 haftay! gegcemez.



411363 - Erigkin Kronik Hepatit C hastalarinda yeniden tedavi

b) Peg-interferon + ribavirin + telaprevir (lgli) tedavisi
alabilirler. Bu hastalarda tedavinin 4. haftasinda HCV
RNA bakilir.

- Tedavinin 4. haftasinda bakilan HCV RNA (-) ise Ug¢li tedavi 12
haftaya, devaminda peg-interferon + ribavirin ile tedavi toplam
24 haftaya famamlanir.

- Tedavinin 4. haftasinda bakilan HCV-RNA (+) ise (¢l tedavi 12
haftaya, devaminda peg-interferon + Rbv ile tedavi toplam 48
haftaya famamlanir.

- Ancak tedaviye basladiktan sonra 4. hafta sonunda HCV-
RNA>1.000 IU/ml olanlarda tedavi 8 haftaya, 12. hafta sonunda
HCV-RNA>1.000 IU/ml olanlarda tedavi 16 haftayi gegemez. 24.
haftada HCV-RNA pozitifligi devam eden hastalarda tedavi en
ge¢ 28. hafta sonunda kesilir.



Ugli tedavide hangi ilaglar
kullaniliyor?



KVY orani (%)

TEDAVI: DUN BUGUN., YARIN...
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2. Fried M, et al. N Engl J Med 2002;347:975-82.

3. Manns MP, et al. Lancet 2001;358:958-65.

4. Hadziyannis SJ, et al. Ann Intern Med 2004;140:346-55.
5. Telaprevir EU SmPC; 6. Boceprevir EU SmPC.
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Onceki Tedavisi Basarisiz
Olan Hastalarin Tedavisi

 Yeni antiviraller ?
- Proteaz inhibiﬂ’:’rler‘i (Telaprevir, Boceprevir)
- Polimeraz inhibitorleri
- Polimeraz kompleks inhibitérleri
- Non-Niiklozit polimeraz inhibitorleri

McHutchison JG,N Engl J Med 2009:361:580-93;
Fried M,N Engl J Med 2002;347:975-82
McHutchison JG,N Engl J Med. 2009:360:1827-38;
Hézode C,N Engl J Med. 2009:360:1839-50;
Jacobson IM,N Engl J Med 2011;364:2405-16;
Sherman KE, Hepatology 2010:52(Suppl.):401
AShiffman ML,Liver Int 2013:33 Suppl 1:105-10



Etki Mekanizmasi

- Telaprevir, iki asamali bir mekanizma ile
enzimin aktif bolgesine baglanarak NS3/NS4
proteazi inhibe eder.

HCV NS3/NS4A Protease

-

ST

&

2 Polimeraz inh !

Gentile I et al. Expert Opin Investig Drugs 2010; 19: 151-159

Barrazin C, et al. Hepatology. 2005;42:751A.




Telaprevir

PR tedavisi kronik HCV genotip 1 enfeksiyonu olan hastalarin
%50'sinden azinda etkilidir 1.2

Telaprevir temelli tgli kombine tedavi ile elde edilen Kalici
Virolojik Yanit (KVY), Faz IT calismalarda ikili tedavi ile elde
edilenden daha iyidir3-4

Daha once tedavi almamis hastalarda yapilan Faz IIT Telaprevir
calismalari

- ADVANCE?® ve TLLUMINATE®

Telaprevir temelli bir tedavi rejimi ile tedavi edilen 2600'den fazla
hasta tizerinde yapilan Faz IT ve IIT klinik ¢alismalar ile
telaprevirin etkinligi detayli olarak galigilmigtir

1. McHutchison JG, et al. N Engl J Med 2009:361:580-93; 2. Fried M, et al. N Engl J Med 2002;347:975-82
3. McHutchison J6, et al. N Engl J Med. 2009:360:1827-38; 4. Hézode C, et al. N Engl J Med. 2009;360:1839-50;
5. Jacobson IM, et al. N Engl J Med 2011:364:2405-16: 6. Sherman KE, et al. Hepatology 2010:52(Suppl.):401A



Telapravir ¢alismalarinin 6zeti

Telaprevir daha dnce tedavi almamis (HCV Genotipl) olgularda
- PROVE 1: Faz 2b

- PROVE 2: Faz 2b

- ADVANCE: Faz 3

- ILLUMINATE : Faz 3

Telaprevir tedavi deneyimli olgularda kullanimi
- PROVE 3: Faz 2b
- REALIZE: Faz 3



Daha once tedavi almamis genotip-1

hastalarinda Telaprevir ile tedavi
PROVEI1

PROVE protokolu (Protease Inhibition for Viral Evaluation)

- N =236 olgu

- Randomize ¢ift kor, plasebo kontrollii

- Faz IT

- Kronik HCV daha 6nce tedavi almamis olgular (Siroz olmayan)
- Tamami Genotip 1

- Yas: 18-65; HIV negatif, HBsAg negatif

- 4 tedavi grubundan birisine randomize

Kullanilan ilag dozlari

Telaprevir = 1250 mg tek doz, sonra 3 X 750 mg /giin
PEG-alfa-2a = 180 yg /hafta

Ribavirin = 1000 mg/giin < 75 kg; 1200 mg/glin > 75 kg

McHutchison J6. N Engl J Med. 2009;360:1827-38.




80

Patients with SVR (%)

Daha once tedavi almamis genotip-1
hastalarinda Telaprevir ile tedavi
PROVEI1

Kalict Virolojik Yanit Oranlari

60 1

40 -

20 1

T12/PR12

T12/PR48

McHutchison J6. N Engl J Med. 2009;360:1827-38.



Daha once tedavi almamis genotip-1

hastalarinda Telaprevir ile tedavi
PROVEI1

Kalici Virolojik Yanit ve Relaps Oranlari

80
HRelapse

__ 60 - P
>
a 41
c 40
Q
il
(1]
o

20 -

0 -

T12/PR12 T12/PR24 T12/PR48 PR48

McHutchison J6. N Engl J Med. 2009;360:1827-38.



Daha once tedavi almamis genotip-1
hastalarinda Telaprevir ile tedavi

PROVE 1

Sonug:

U¢li tedavide yan etkiler (dokiinti-anemi)
nedeniyle ilacin kesilme orani yiiksek olsa da, HCV
genotip 1 olgularinda kalici virolojik yanit oranini
anlamli oranda yiikselttigi gorilmdstiir




Daha once tedavi almamis genotip-1

hastalarinda Telaprevir ile tedavi
PROVE 2

PROVE protokolu (Protease Inhibition for Viral Evaluation)

- N = 323 olgu

- Randomize, kismen ¢ift kor, plasebo kontrollii

-FazII b

- Kronik HCV daha 6nce tedavi almamis olgular (Siroz olmayan)

- Tamami Genotip 1, Olgularin %84'linde HCV RNA > 800,000 TU/ml
- Yas: 18-65; HIV negatif

- 4 tedavi grubundan birisine randomize

Kullanilan ilag dozlari

Telaprevir = 1250 mg tek doz, sonra 3 X 750 mg /giin
PEG-alfa-2a = 180 yg /hafta

Ribavirin = 1000 mg/giin < 75 kg; 1200 mg/giin > 75 kg

Hézode C, N Engl J Med. 2009:360:1839-50.



Daha 6nce tedavi almamig genotip-1
hastalarinda Telaprevir ile tedavi
PROVE 2

Kalict Virolojik Yanit ve Relaps Oranlari
80

69 HSVR

Patients (%)
e )]
o o

N
o

T12/PR12 T12/PR24 T12/P12 PR 48

Hézode C, N Engl J Med. 2009:360:1839-50.



Daha once tedavi almamis genotip-1
hastalarinda Telaprevir ile tedavi

PROVE 2

Sonug:

*Daha once tedavi almamis HCV genotip 1 olgularinda
Telaprevir grubunda kalici virolojik yanit, standart
tedaviye gore anlamli yiksek bulundu.

*En disuk cevap oranlari ribavirin almayan grupta
gozlendi.




Daha once tedavi almamis genotip-1

hastalarinda Telaprevir ile tedavi
ADVANCE

ADVANCE protokolu

- N:1088 olgu ,randomize, gift kor, plasebo kontrolli,Faz 3

Kronik HCV daha once tedavi almamis olgular

Tamami Genotip 1, Olgularin %77'sinde HCV RNA > 800,000 IU/mi
3 tedavi grubundan birisine randomize

RVR = HCV RNA 4 hafta iginde (<25 IU/ml)

eRVR = HCV RNA 4 veya 12 hafta iginde (<25 IU/ml)

Eritropetin kullanimina izin verilmedi

- Telaprevir tedavisi altinda eRVR gelismeyen olgular, PR tedavisine 48
hafta devam etti

Kullanilan ilag dozlari

Telaprevir = 3 X 750 mg /giin

PEG-alfa-2a = 180 g /hafta

Ribavirin = 1000 mg/qgiin < 75 kg: 1200 mg/qgiin > 75 kg

Jacobson IM, N Engl J Med. 2011;364:2405-16.



Daha 6nce tedavi almamig genotip-1
hastalarinda Telaprevir ile tedavi
ADVANCE

Kalici virolojik yanit oranlari

H oRVR (+) H eRVR (-)

Patients with SVR (%)

. T8/PR24 or 48 T12/PR24 or 48 PR 48

eRVR = extended rapid virologic response (HCV RNA'nin 4-12 haftalarda tespit edilmemesi)
Jacobson IM, N Engl J Med. 2011;364:2405-16.




Telapravirle igli tedavide yanita bagl
tedavi karari verilirken hangi haftada
HCV-RNA nin hangi degeri temel alinir?

a. 4. hafta HCV-RNA negatif

b. 12. hafta HCV-RNA< 1000 IU/ml
c. 12. hafta HCV-RNA < 50 TU/ml
d. 24. hafta HCV-RNA negatif




Daha once tedavi almamis olgularla, relaps
HCV olgularinda yanita bagl tedavi

Yanita
b(]gll. Telaprevirl2 hf
tedavi ,
Peg-Inf + Rib 48 hafta
10.000.000 A
1.000.000 Telaprevire yanita bagl tedavi
o Tedavinin siiresine 4.ve 12 hafta sonuglarina gére
100.000 - karar verilmistir
10.000 -
1.000

N

HCV RNA U/ml

100 -
10 e
R R 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48

o
‘) Tedavi siire hafta



ADVANCE Calismasi

Hafta O 8 12

T8 Telaprevir eRVR: PeglFN + RB

+ PeglFN
BAEECE PegiFN + RBV | + RBV

T12 Telaprevir eRVR: PeglFN+ RB

+
PR 24.0r48 PegIFN + RBV

No eRVR: PeglFN +

Placebo

iF PeglFN + RBV
PeglFN + RBV

Jacobson IM,N Engl J Med. 2011:364:2405-16.



ILLUMINATE Calismasi

Hafta O 12 20
} }

eRVR (+)

+) /1 T12/PR24

eRVRN eRVR (+)

T12/PR48

T12 Telaprevir
PR

PR 24 or 48

) I'pr B cRVR(-)
eRVR T12/PR48

Sherman KE, Hepatology. 2010:52 (Supplement 1):401A. Abstract LB-2.




Daha once tedavi almamis genotip-1 hastalarinda
Telaprevir ile tedavi

ADVANCE ILLUMINATE

100 100

- (-]
;g 80 °/ 92 © 80 /092
c o 32 (149/162)
g (195/212) s 65 24 haftada' tedavi
© 58 Hastalarin %92'sinde = sonlandirilacak sekilde
60 24 haftalik tedavi ile + 60 randomize edilen
2 SVR elde edildi oS hastalarin %92'sinde
< < SVR elde edildi
Y 9
o o
-8 40 o 40
3 2
o B!
N &
@ >
Z 20 o 20
v

0 ) 0 ]

N (RasRE T12PR

& 212/363 352/540

eRVR: 4 ve 12. haftalarda HCV-RNA tespit edilememesi

+ Hastalarin %65’inde (352/540) eRVR elde edildi; 322/352 hasta 20. hafta kontroliinii tamamladi ve 24. hafta tedaviyi tamamlayacak sekilde
(T12/PR24,N=162) veya 48. haftaya kadar devam edecek sekilde (T12PR48, N=160) randomize edildi . 30/352 hasta 20. haftadaki randomizasyondan
once ¢alismadan ¢ikti.

SVR: 72. hafta kontroliinde yapilan son 6lgimde , HCV-RNA’nin <25IU/mL’nin altinda olmasi. Bu verinin olmadigi durumda takibin 12. haftasindan
sonraki son kontrolde 6l¢iilen HCV-RNA degeri kullaniimigtir
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Daha 6nce tedavi almamig genotip-1
hastalarinda Telaprevir ile tedavi
ADVANCE

Bazal HCV-RNA seviyesine gore
Kalici virolojik yanit oranlari

80 T

60 -

40 -

20 -

HT8/PR 24 or48 HT12/PR24 or 48 HPRA48

< 800,000 IU/mli >800,000 1U/ml
Bazal HCV-RNA seviyesi

Jacobson IM, N Engl J Med. 2011;364:2405-16.




100

Patients with SVR (%)

Daha 6nce tedavi almamig genotip-1
hastalarinda Telaprevir ile tedavi
ADVANCE

Karaciger histopatolojisine gére
Kalici virolojik yanit oranlari

80 -
60 -
40 A

20 -

No or Minimal Fibrosis Portal Fibrosis Bridging Fibrosis Cirrhosis

" HT8/PR24 or 48
- L) HT12/PR24 or 48

L HPR48 14
J

Jacobson IM, Hepatology. 2010:52 (Supplement 1):427A. Abstract 211.



Daha once tedavi almamig HCV Genotip 1
olgularinda, ILB28 genotiplerinden
hangisinde kalici virolojik yanit daha
ylksektir?

a. TT

b. CT

c. CC
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Daha 6nce tedavi almamig genotip-1
hastalarinda Telaprevir ile tedavi

ADVANCE

TLB28 genotip sonuglarina gore

Kalici virolojik yanit oranlari

ET/T HC/T H®EC/C

PR48

Tedavi rejimi

Jacobson IM, N Engl J Med. 2011;364:2405-16.

73

T12/PR24 or 48




Daha once tedavi almamis genotip-1
hastalarinda Telaprevir ile tedavi

ADVANCE

Sonug:

Tedavi almamis HCV genotip 1 olgularinda telaprevir + PR
tedavisi, tek basina PR tedavisine gore kalici virolojik yanit
oranlarini anlamli bir sekilde diizeltmistir.

*Uzamis hizl virolojik yanit veren olgularda 24 hafta ugli
tedavi yiiksek oranda kalici virolojik yanit olusturur.

Jacobson IM, N Engl J Med. 2011:364:2405-16.



Daha once tedavi almamis genotip-1
hastalarinda Telaprevir ile tedavi
ILLUMINATE

ILLUMINATE protokolu

- N :540 olgu, randomize,agik etiketli, Faz 3

- Kronik HCV daha énce tedavi almamis olgular ve/veya siroz
RVR = HCV RNA 4 hafta iginde (<25 IU/ml)

eRVR = HCV RNA 4 veya 12 hafta iginde (<25 IU/ml)
Eritropetin kullanimina izin verilmedi

Biitiin olgular telapreviri 12 hafta ald
eRVR gelisen olgular PR tedavisi 24 veya 48 hafta olarak randomize edildi

eRVR gelismeyen olgularde PR tedavisi 48 hafta verildi.

Kullanilan ilag dozlari

Telaprevir = 3 X 750 mg /giin

PEG-alfa-2a = 180 yg /hafta

Ribavirin = 1000 mg/qgiin < 75 kg: 1200 mg/qgiin > 75 kg

Sherman KE, Hepatology. 2010:;52 (Supplement 1):401A. Abstract LB-2.



Daha 6nce tedavi almamis genotip-1
hastalarinda Telaprevir ile lglu tedavi
ILLUMINATE

eRVR durumuna gore SVR orani
tedavi siiresi

100 4 | 92
88
80 -
64
— 60 -
X
o
7
40
23
Bl 24 hf igin uygun ve 24 veya 48 hafta icin randomize edilen*2()
] 48 hafta
n <20 hafta (tedavinin erken sonlandiriimasina bagli) 0 I
<20 hf
eRVR+ eRVR+ eRVR-
T12PR24 T12PR48 T12PR48 23/100
149/162 140/160 76/118

*eRVR elde edilen (4 ve 12. haftalarda HCV-RNA negatif) ve 20. hafta kontroliine katilan
hastalar 4 veya 28 hafta siireyle sadece PR alacak sekilde randomize edildi

Hastalarin %65’i nde eRVR elde edildi (352/540); 322/352 hasta 20. haftada randomize
edilirken 30 /352 hasta ¢alismayi yarida birakti.

Sherman KE, Hepatology. 2010;52 (Supplement 1):401A. Abstract LB-2.



Daha once tedavi almamis genotip-1
hastalarinda Telaprevir ile lgli tedavi
ILLUMINATE

Sonug:

*Telaprevir + PR tedavisinde eRVR olusan olgularda, tedavinin
24 veya 48 hafta siirmesi Kalici Virolojik Yanit agisindan
anlaml fark olusturmuyor (%92- %87.5).

Boylece olgularin 2/3 linde tedavi siiresi kisaltilarak
(24hafta) yan etkilerin azalmasini saglamaktadir.

Sherman KE, Hepatology. 2010;52 (Supplement 1):401A. Abstract LB-2.



Onceki tedavisi basarisiz olan (tedavi
deneyimli) hastalarin tedavisi

Kronik HCV genotip-1 enfeksiyonu olan hastalarinin yaklasik %60’
PR ile tedaviye yanit vermemektedir !

Bu hastalarin tekrar tedavi edilmesi dugik kalici virolojik yanit
oranlari ile sonuclanmaktadir?

DAA'lar onceki tedavisi basarisiz olan hastalarda tedavi basarisini
arttirma olanagi saglamaktadir

- HCV proteaz inhibitord olan telaprevir'in 6nceki tedavileri
basarisiz olan hastalar lzerinde yapilan Faz IIT ¢alismalarinda
basari saglanmistir.

1. McHutchison J6,N Engl J Med 2009:361:580-93
2. Poynard T, Gastroenterol 2009;136:1618-28



Tedavi deneyimli HCV genotip-1 hastalarinda
Telaprevir ile tedavi
PROVE 3

Calisma

PROVE 3 protokolu (Protease Inhibition for Viral Evaluation)

- Randomize, kismen ¢ift kor, plasebo kontrolli

-FazII b

- PR tedavisine kalici virolojik yanit vermeyen bitin HCV olgular:

- N:453 olgu

- Tamami Genotip 1, olgularin %92'sinde HCV RNA > 800,000 IU/ml
- Yas: 18-70

- 4 tedavi grubundan birisine randomize

Kullanilan ila¢ dozlari

Telaprevir = 1250 mg tek doz , sonra 3 X 750 mg /giin
PEG-alfa-2a = 180 yg /hafta

Ribavirin = 1000 mg/giin < 75 kg; 1200 mg/giin > 75 kg

McHutchison JG, N Engl J Med. 2010;362:1292-303.



Tedavi deneyimli HCV genotip-1 hastalarinda
Telaprevir ile tedavi
PROVE 3

Patients with SVR (%)

T12/PR24 T24/PR48 T24/P24 PR 48

McHutchison JG, N Engl J Med. 2010:362:1292-303.




Tedavi deneyimli HCV genotip-1 hastalarinda

Telaprevir ile tedavi
PROVE 3

HT12/PR24 ET24/PR48 HT24/P24 HPR48

40 -

Patients with SVR (%)
S

Prior Non-response Prior Relapse

McHutchison JG, N Engl J Med. 2010:362:1292-303.



Tedavi deneyimli HCV genotip-1 hastalarinda
Telaprevir ile tedavi

PROVE 3

Sonug:

PR ile tedavileri bagarisiz olan HCV olgularinin Telaprevir + PR
kombinasyonu ile tedavisi PR tedavisine gore daha etkili
bulunmustur.

McHutchison JG, N Engl J Med. 2010:362:1292-303.



Tedavi deneyimli HCV genotip-1 hastalarinda
Telaprevir ile tedavi
REALIZE

Calisma

REALIZE protokolu

- Randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii
- Faz III

- N: 663 olgu

- Tamami Genotip 1

- Daha 6nce PR tedavisi ile kalici virolojik yanit yok
- Yas: 18-70
- 3 tedavi grubundan birisine randomize

Kullanilan ilag dozlari

Telaprevir 3X 750 mg /gin

PEG-alfa-2a = 180 yg /hafta

Ribavirin = 1000 mg/giin < 75 kg; 1200 mg/glin > 75 kg

Zeuzem S, N Engl J Med. 2011;364:2417-28.



Tedavi deneyimli HCV genotip-1 hastalarinda
Telaprevir ile tedavi

REALIZE

Calisma

REALIZE protokolu

Cevapsiz : Tedavinin 12. haftasinda HCV-RNA da 2 log;, 'dan az azalma
olmasi

Kismi cevap: Tedavinin 12. haftasinda HCV-RNA da 2 log;, veya daha
fazla azalmasi fakat HCV RNA' nin hala pozitif kalmasi

Relaps: Tedavi kiiriiniin sonunda HCV-RNA nin tespit edilememesi fakat
daha sonra pozitiflesmesi

Zeuzem S, N Engl J Med. 2011;364:2417-28.




Tedavi deneyimli HCV genotip-1 hastalarinda
Telaprevir ile tedavi

REALIZE

Kalici Virolojik Yanit oranlari

B ()] (@)
o o o

Patients with SVR (%)
S

66

T12/PR48
(simultaneous)

Zeuzem S, N Engl J Med. 2011;364:2417-28.

T12/PR48
(with lead in)

PR48



Tedavi deneyimli HCV genotip-1 hasta
gruplarindan hangisinde Telapravir + Peg-INF
+ Rib tedavisine kalici virolojik yanit orani en
ylksektir?

a.Relaps

b.Kismi yanit

c.Yanitsiz

d.Alevlenme



Tedavi deneyimli HCV genotip-1 hastalarinda
Telaprevir ile tedavi

REALIZE

Tedavi deneyimine gore Kalici Virolojik Yanit oranlar

100
HT12/PR48 (simultaneous) 83 88

Q HT12/PR48 (with lead in)
< %07 mpras
14
>
? 60
=
3
0 40 A
c
2
& 20

0 -

CCVGPSIZ Kismi cevap Relqps

Tedavi deneyimine gore cevaplar

Zeuzem S, N Engl J Med. 2011;364:2417-28.



Tedavi deneyimli HCV Genotip 1

olgularinda, tgli tedavi ILB28
genotiplerinden hangisinde kalici virolojik
yanit oranini yiukselmistir?

a. 11
b. CT
c. CC



Tedavi deneyimli HCV genotip-1 hastalarinda
Telaprevir ile tedavi

REALIZE
ILB28 Genotipine gore Kalici Virolojik Yanit oranlari

100

BT/T ®&C/T ®EC/C

80 1

PR48 ' PR/T12
Treatment Regimen

Vertex Pharmaceuticals.



Tedavi deneyimli HCV genotip-1 hastalarinda

Telaprevir ile tedavi
REALIZE

Sonug:
Tedavi deneyimli HCV olgularinda Telaprevir + PR

kombinasyonu kalici virolojik yanit oranlarini anlamli bir seklide
diizeltmektedir.

Zeuzem S, N Engl J Med. 2011;364:2417-28.



HCV'de
kot seyir senaryosu

* Genotip 1

- HCV-RNA> 800.000 IU/ml
- Fibrosis diizeyi

- ILB28 CT veya TT

+ Doz azaltimi >%60



Daha 6nce tedavi almamig, telaprevir temelli tedavi alan
genotip-1 hastalarda tedavi siiresi kisaltilabilir mi?

Daha 6nce hig tedavi gormemis genotip-1 hastalarinda

Tolanrsuin ile +aAdAui

Cevap: EVET

f— ——
0 0
T12pR T12pR

212/363 352/540

n/N

eRVR: 4 ve 12. haftalarda HCV-RNA tespit edilememesi

+ Hastalarin %65’inde (352/540) eRVR elde edildi; 322/352 hasta 20. hafta kontroliinii tamamladi ve 24. hafta tedaviyi tamamlayacak sekilde
(T12/PR24,N=162) veya 48. haftaya kadar devam edecek sekilde (T12PR48, N=160) randomize edildi . 30/352 hasta 20. haftadaki randomizasyondan
once galismadan gikti.

SVR: 72. hafta kontroliinde yapilan son élgiimde , HCV-RNA’nin <251U/mL’nin altinda olmasi. Bu verinin olmadigi durumda takibin 12. haftasindan
sonraki son kontrolde dlgiilen HCV-RNA degeri kullanilmistir



Daha once tedavi almamig, telaprevir temelli tedavi alan
genotip-1 hastalarda HCV-RNA diizeyi ile kalici virolojik
yanit arasinda iligki var mi?

HCV-RNA < 800.000 IU/ml
ise yanit oranlari daha yiiksek

< 800,000 IU/m 2800,000 1U/ml
Bazal HCV-RNA seviyesi

Jacobson IM, N Engl J Med. 2011;364:2405-16.



Daha once tedavi almamig, telaprevir temelli tedavi alan
genotip-1 hastalarda fibrozis diizeyi ile
kalici virolojik yaniti arasinda nasil bir iligki var?

Fibrozis evresine gore SVR

FO-F2 arasinda olan,
minimal fibrozis veya portal
fibrozisde
yanit orani daha iyi

v T " - T R v TS

T12PR PRA48 T12PR PR48 T12PR PR48 T12PR T12PR T12PR
15/21 821 302/391 65/38 31/61

Virolojik kuir olarak kabul edilen SVR, 72. hafta kontroliinde yapilan son 6lgiimde , HCV-RNA’nin
<251U/mL’nin altinda olmasi olarak tanimlanmaktadir. Bu verinin olmadigi durumda takibin 12.
haftasindan sonraki son kontrolde 6lgiilen HCV-RNA degeri kullaniimigtir.



Daha once tedavi almamig, telaprevir temelli tedavi alan
genotip-1 hastalarda ILB28 genotip CT veya TT
olgularinda kalici virolojik yanit oranlari nasil?

~N 1 oo | B ' ] O e = O . [ 4 AN PN an o om ol

ILB28 genotip CT ve TT alt
tiplerinde kalici virolojik yanit
oranlari anlamh artmistir

_ Ny

PR48 ' T12/PR24 or 48
Tedavi rejimi

40

20

Telaprevir (Incivek) Prescribing Information. Vertex Pharmaceuticals.



Daha donce tedavi almamig, telaprevir temelli tedavi alan
genotip-1 hastalarda ribavirinin dozunun azaltilmasi
kalici virolojik yanit oranini etkiler mi?

ADVANCE ve ILLLUMINATE ¢alismalarinda RBV dozunu

Cevap: HAYIR
- HE

RBV doz azaltilmasi RBV doz azaltilmasi yok

Ribavirin doz azaltilmasi telaprevirli kollarda olumsuz etki yaratmadigi
halde, telaprevirsiz kollarda KVY’1 azaltmaktadir.

Arun B, Clin Liver Dis 2013:17:47-62



Tedavi deneyimli olgularda durum nasil?




Tedavi deneyimli, telaprevir temelli tedavi alan genotip-1
hastalarda fibrozis diizeyi ile
kalici virolojik yaniti arasinda nasil bir iligki var?

» Relaps olgularinda fibrosis
diizeyinde bagimsiz,
Kismi yanith olgularda, siroz
disinda kalici virolojik yanit
orani yiiksek

///////////////////////

Evre Fibrozis Kopriilesme Siroz Fibrozis Koprilesme Siroz Fibrozis Kopriilesme Siroz
yok, minimal yok, minimal yok, minimal
aaaaaaaaaa
fibrozis fibrozis fibrozis

verinin olmadigi durumda takibin 12. haftasindan sonraki son kontrolde Glgiilen HCV-RNA degeri
llllllllllllll



Tedavi deneyimli, telaprevir temelli tedavi alan genotip-1
hastalarda ILB28 genotipleri ile
kalici virolojik yaniti arasinda nasil bir iligki var?

ILB28 genotip CC en yilksek KVY oranina
sahip

ILB28 genotip CT ve TT alt tiplerinde kalici
virolojik yamit oranlari anlamli artmistir

Telaprevirin kullanildigi iiglii tedavide ILB28

genotip bakilmasi gerekli mi? ?

aaaaaaaaaaaaaaaaaaaaa -RNA tespit edilememesi ‘ ~.,
Pol S, et al. ) Hepatol 2011;54 :S6



Daha 6nce tedavi almamis veya tedavi deneyimli,
telaprevirli tedavi alan genotip-1 hastalarda viral
supresyon etkinligi agisindan fark var mi?

‘Daha dnce tedavi almamis veya
tedavi deneyimli olgularda viral
supresyon etkinligi agisindan fark yok




HCV Genotip 1 olgularinda, igld tedavide
telapravir giinde 2 doz olarak kullanilabilse
3 doz kullanima gore kalici virolojik yanit
oranini nasil etkiler?

a. Azalir
b. Artar

c. Degismez



OPTIMIZE: telaprevir giinde 2 doz
kullanimi ile G¢ doz kullanimin
karsilastirilmasi (N=740)

Randomize, acik etiketli,cok merkezli
Daha 6nce tedavi almamis, Genotip 1

: Takip
T12(bid)/PR TVR + PR _
n=369 [ Takip

~N e Jd LA J

T12(q8h)/PR Takip
| | | | | |
0 12 24 32 48 60
Hafta

Treatment administered: telaprevir 1125 mg/bid or

750 mg/q8hP 180 pg/week; R 1000-1200 mg/day

Total treatment duration of 24 or 48 weeks

depending on early response at Week 4 (RGT)

All tfreatments were stopped if HCV RNA levels

>1000 IU/mL at Week 4

or if HCV RNA levels 225 TU/mL at Weeks 12, 24,

32 0r 40 .

RGT: response guided therapy Buti M, et al. AASLD 2012:LB-8



Kalici Virolojik Yamit %

100 -‘

OPTIMIZE: telaprevir giinde 2 doz
kullanimi ile ¢ doz kullanimin
karsilastirilmas: (N=740)

Kalici virolojik yanit agisindan giinde 2
doz(7%74) veya 3 doz (7%73) kullanimlar:
arasinda fark yok.

T12(bid)/PR T12(q8h)/PR

Buti M, et al. AASLD 2012:LB-8



Uglii tedavide kalici virolojik yanit (KVY) ipuglar

1.

Uzamis hizli virolojik yanit (4-12 hafta) tedavi siiresini
kisaltiyor(24 hafta) ve KVY oranlari yiksek &

HCV-RNA < 800.000 TU/ml KVY oranlar: yiiksek ¢

Histopatoloji ye gore KVY siralamasi
FO-F2 > F3 > F4

"o "
W \F

Tedavi deneyimli olgularda KVY siralamasi

Relaps > Kismi yanit > Yanitsiz

Y <
Ribavirin dozunu azaltiimasi veya anemi KVY oranlarin
etkilemiyor s

ILB28 genotip bakilmasi gerekli mi? ?



{ elecege bir bakis atalim, yeni antiviraller ?

b

. v { 5\,. % \
' x

Yeni antiviraller ?
- Proteaz Inhibitérleri
- Polimeraz inhibitorleri
- Polimeraz kompleks inhibitorleri
- Non-Niklozit polimeraz inhibitérleri



Gelecege bir bakis atalim,
yeni antiviraller ?

Simdi veya gegiktirilmis tedavi kararini etkileyen faktorler

Tedavi Standart tedavi Interferonsuz
tedaviler

Etnik yap! Diger Siyah

Viral yik Dusuk Yiksek

IL B28 genotip cC TT

Fibrosis FO-F2 F3,F4

Tedavi deneyimi Naif, relaps, kismi Yanitsiz

yanitl

Interferon

Kismi kontredikasyon
veya intolerans

Shiffman ML, Liver Int 2013;33 Suppl 1:105-10
Patients with HCV and F1 and F2 fibrosis stage: treat now or wait?




et St



