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HCV, virus replikasyonu i¢cin en az dort enzim
kodlamaktadir.
NS2/3 otoproteaz,
NS3 helikaz,
NS3/4A serin proteaz
NS5B RNA’ya bagli RNA polimeraz

Ozellikle son iki tanesine yonelik spesifik
iInhibitorler gelistirilmesi icin calisiimaktadir



Yeniler

NS3/4 Proteaz inhibitorleri
-previr
NS5A inhibitorleri
-asvir
NS5B Polimeraz inhibitorleri
-buvir



NS3/4 Proteaz inhibitorleri

e Telaprevir

e Boseprevir

e Digerleri
e Asunaprevir
e Grazoprevir

A2 RERESK

e Faldaprevir
e Paritaprevir



NS5A inhibitorleri

NS5A membranla iliskili fosfoprotein olup,
virus yasam siklusunda bulunur
Daklatasvir
Ledipasvir
Ombitasvir
s  Elbasvir

Butun genotiplere etkili, diger DAA ile
sinerjistik



NS5B polimeraz inhibitorleri

Nukleosid analoglar
—Sofosbuvir

EE
Non-nukleosid analoglar

« Dasabuvir
 Beklabuvir




HCV NS3 inhibitors resistance mutations in the

telaprevir started Turkish patients with chronic HCV
M. Sayanl, S. C. Akhan2, B. Aygen3, S. Tekin Koruk4, R. Mistik5, N. Demirttrk6, O.

Ural7; 1Kocaeli University, Clinical Laboratory, Kocaeli, IZMIT/TR, 2Kocaeli University, Infectious
Diseases, I1zmit, Kocaeli/TR,3Medical School of Erciyes University, Department of Infectious
Diseases and Clinical Microbiology, Kayseri/TR,4Harran University, Sanliurfa/TR, 5Uludag
University, Bursa/TR, 6Medical School of Kocatepe University, Department of Infectious Diseases
and Clinical Microbiology, Afyon/TR, 7Selcuk University, Konya/TR

Characteristics

Study group

Gender, M/F, n(%)

12 (33%) / 24 (66%)

Age, median (range)

56.6 (25 - 76)

HCV RNA load, median (range), IU/ml

4.2+E7 (33+E2 - 10+E9)

HCV genotype, n(%) 1b; 35(97.2)
1a; 1(2.8)
ALT, median (range), U/L 67 (16 - 202)
AST, median (range), U/L 49.7 (8 - 116)
NS3 inhibitors resistance, n(%) Telaprevir; 3 (8.3)

Boceprevir; 1(2.8)

NS3 inhibitors resistance mutation Telaprevir
T54S
L1551
1132V

Boceprevir
R109K

NS3 inhibitors resistance mutation T54S; 1.9

fold change (fold change cutoff: 1.2) L155I; 4.3 -16.4
1132V; 1.8
R109K; 1.2

Uclii tedaviye baslamadan 36 hastanin %8,3’iinde telaprevir %2,8’inde boseprevir direnci saptandi
Sayan et.al. ICID, 2014; Cape Town



VHCG Turkiye Verileri

Demografik ozellikler

Hasta sayisi

Cinsiyet

Yas ortalamasi (yas araligi)
HCV RNA ortalama
Genotip 1/1a/1b
ALT/AST

178

%54.5 kadin; %45.5 erkek

56 (19-93)

10 255 000 1U/mL (2630-1 050 000 000)
%4.5/ %7.9 / %87.6

61 U/L (8-280); 51 U/L (6-220)

Hastalarin 145’inde (% 81,5) virus; TVR, BOC, simeprevir, faldaprevir ve pariteprevire karsi

duyarl



Direnc ve tedavi

Antiviral 1la¢ direnci

korelasyonu

saptanan hastalardan yedisi telaprevir

iceren kombinasyon tedavisi aldi.
Bu hastalardan birinde (%14,3) tedavi yan etkiler nedeniyle

erken sonlandirild. I

<1 hastada (%28,6) 1se KVY elde edildi

Bir hasta (%14,3) tec
“rebound” gelisti

Kalic1 virolojik yanit
primer 1la¢ direncine

aviye yanitsiz iken li¢ hastada (%42,9) da

alan 1k1 hastadan birinde TVR, BOC
neden olan R155G mutasyonu, digerinde

1se olas1 TVR direncine neden olan ancak tedavide olumsuz
etkisi bulunmayan T54S mutasyonu saptandi



Direncg ve tedavi korelasyonu
Tedaviye yanit vermeyen hastanin tedavi oncesi yapilan ilag
direnci analizlerinde telaprevir, boseprevir, simeprevir,
faldaprevir ve pariteprevir direncine neden olan R155K
mutasyonu saptandi

Tedavi sirasinda rebound gelisen tui¢ hastadan birinde Q80K
mutasyonu (olas1 TVR, BOC direnci, simeprevir, faldaprevir
ve pariteprevir primer 1la¢ direnci) ve N174S mutasyonu (olasi
TVR, BOC direnci) saptandi, 1ki hastada ise telaprevir ve
boseprevir direncine neden olan V55A primer 1lag¢ direnci
mutasyonu saptandi



Yeni ajanlara genel bakis...

1. Jenerasyon NS5A

2. Jenerasyon Pl

1. Jenerasyon Pl (Simeprevir Inhibitérleri 5 Jenerasvon NS5A NSS5B niikleotid NS5B non niikleotid
(Telaprevir, Pari tap revi r, (Ledipasvir, ' inhibi)tlérleri Analoglari Inhibitérleri
Boseprevir) P ’ Ombitasvir, (Sofosbuvir) (Dasabuvir)

Asunaprevir) Daklatasvir)

Etkinlik ‘ ‘ . ‘
@

Direng Profili

Pangenotipik etki
Yan etkiler

[lag-ilac
etkilesimler1

. Kot profil Orta profil ’ iyi profil



HCV proteaz geninde yapisal olmayan protein 3 (NS3)
proteaz inhibitorleri ile iligkili mutasyonlar

I
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Bolded type under the amino acid (AA) position number represents the key mutations that are clearly associated with virologic failure and result in a
resistant phenotype. A single asterisk indicates that the majority of mutations seen in HCV GT la are 1170F/T substitutions in which | is the consensus
AA. The majority of mutations seen in HCV GT 1b are V170A/T, in which V is the consensus AA. Double asterisks indicate variants rarely seen in vivo
and of unclear clinical significance. These variants are most frequently seen in combination with other resistance-associated mutations.

Wyles, D. J of Infectious Diseases. 2013; 207(S1): S33-9
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Genotip 1’de NS5A inhibitorlerinin direnc profilleri

Emergent Resistance-Associated Variants

M28 Q30 L31 H/Q
X X X 54X
L edinasyi v v v v
edipasvir
(T/V) (R/H/KI/L) (VIM/I) (Hor N)
5 . v v v v
aclatasvir
(T (E/H/R) (M) (C/H/N)
Ombitasyi v v v v v v v
mbitasvir
(T) (A/TIV) (E/K/IR) (FIV) (YY) (D/P/IR) (C/H/N)

Kirmizi renkte olan mutasyonlar >100 kattan fazla duyarlilikta azalmayi gostermektedir

Harvoni SmPC, Nov 2014

Daclatasvir SmPC, Sept 2014

Viekirax, Jan 2015

Wong et al, AAC, Dec 2013

Fridell et al, AAC, Sept 2010
Krishnan et al, AAC, Feb 2015 13
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Commentary

Antiviral therapy of hepatitis C in 2014: Do we need resistance testing? @,ﬂmm__f‘

Maximilian David Schneider, Christoph Sarrazin ©

L W foeth e Umhersily Hospilel Depertmen t of | nernel Afedicne |, Theodor-SEm-Ka 7, S0590 Fran ket am Mein, (Ermany

Q80K mutasyonu sadece onceden genotip 1a’da Guney Amerika
%9, Avrupa’da %19, Kuzey Amerika'da %48); nadiren genotip
1b’de (%0,5) bulunuyor

Simeprevir acisindan onemli

14



G1 hastalarda tedaviye telaprevir veya boseprevir eklenmesi ile
“SVR” anlamli olgude yukselir

100 ~
69-83 : PeglFN + RBV
80 63-75 BOC/TVR + pegIlFN + RBV
60 o 40-59
x
0 40 4
20 o
0 -

Naifl1-2] Niks[>4] Kismi yanith(34] Tam yanitsiz!45]

1. Poordad F, et al. N Engl J Med. 2011;364:1195-1206. 2. Jacobson IM, et al. N Engl J Med. 2011;364:2405-2416.
3. Bacon BR, et al. N Engl J Med. 2011;364:1207-1217. 4. Zeuzem S, et al. N Engl J Med. 2011;364:2417-2428.
5. Bronowicki JP, et al. EASL 2012 # 11. 1
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Retreatment of Chronic Hepatitis C Infection with Telaprevir:

Preliminary Results in Turkey

Bilgehan Aygen!, Orhan Yildiz!, Sila Akhan?, Mustafa Kemal Celen®, Onur Ural®, Siida Tekin Koruk?,
Siikran Kose®, Fatime Korkimaz’, Ziya K_luui'lzi'ung_, Nazan '_Tmlag, Serpil Taher1!’, Murat Sayan®',
Nazlim Aktug Demir*, Sua Stmer®*, Elif Sargin Altinok?

TABLE 3. Adverse events during the overall treatment period

Adverse events no. (%) Adverse events no. (%)
Fatigue 90 (81.1) Psychiatric disorders
Headache 87 (78.4) Depression® 25(22.5)
Malaise 79 (71.2) Anxiety 12 (10.8)
Pyrexia 209 (26.1) Insomnia 2(8.1)
Weight loss® 17 (15.3) Mood impairment 7(6.3)
TABLE 2. Treatment re sponses Cough 14 (12.6) Emotional lability 32T
Gastrointestinal disorders Decrease in laboratory value
RVR EVR eRVER. 24% week Anorexia 87 (78.4) Hemoglobin®
n'total n/'total n/total of treatment Dyspeptic complaints 48 (43.2) To 8.5 to =10 g/dL 62 (55.9)
Patients (%6) (%o) (%o) n/'total (%) Nausea 45 (40.5) To <8.5 g/dL 27(24.3)
Stomachache 29 (26.1) Neutrophil
Relapse (n=80) 69/80 (86.3) 73/80(91.3) 67/80(83.8) 71/80(88.8) — 24216) To 500 to <750/t 16.6)
Null response 14/25 (56) 14/25 (56) 12/25(48) 14/25 (56) Vomiting 21(18.9) To <500/mm™ 2(1.8)
(11=25) Dry mouth 15 (13.5) Platelet count
Partial response 3/6 (50) 5/6 (833) 3/6 (50) 4/6 (66-’} Constipation 16 (14.4) To 25.000 to <50.000 mm>* 2(8.1)
(11=6) Dysgeusia 9(8.1) To <25.000 mm®™ 2(1.8)
Anorectal problems Other adverse events
P 0.002 <0.001 <0.001 <0.001 Discomfort 28(25.2) Hypothyroidism! 2(1.8)
RVR: rapid virological response: EVR: early virological response; eRVR: extended Hemorrhoid 25(22.5) Infection® 2(18)
rapid virological response Pruritus 23 (20.7) Reason for discontinuation
Hemorrhage 17 (15.3) Anorectal problems 327
Skin and subcutancous tissue disorders Excessive nausea, vomiting 32T
Pruritus 70 (63.0) Major depression 1(1.8)
Dry skin 67 (60.4) Severe rash 1(1.8)
Rash 53 (47.7) Upper gastrointestinal bleeding (Mallory—Weiss) 1(1.8)
Mild 35 (66.0) Hemoptysis 1(1.8)
Moderate 16 (30.2) Constitutional symptoms 1(1.8)
Severe 1(1.8)




Retreatment of Chronic Hepatitis C Infection with Telapreuvir:

Preliminary Results in Turkey

Bilgehan Aygen, Orhan Yildiz, Sila Akhan, Mustafa Kemal Celen, Onur Ural, Stda Tekin Koruk, Sukran Kose, Fatime
Korkmaz, Ziya Kuruizam, Nazan Tuna, Serpil Taheri, Murat Sayan, Nazlim Aktug Demir, Sua Sumer, Elif Sargin Altinok

Hastalar % 24.hafta

Relaps n=80 86.3 91.3 83.8 88.8
Cevapsizn=25 56 56 48 56
Kismi cevapli 50 83.3 50 66.7
n=6

P 0.002 <0.001 <0.001 <0.001
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EASL 2014: GENOTIP 1 TEDAVI OPSIYONLARI

PEG-IFN (1x/hafta)

Ribavirin (1000-
1200mg/glin)

Sofosbuvir (400mg/glin)

12 hafta

PEG-IFN (1x/hafta)

Ribavirin (1000-
1200mg/gun)

Simeprevir (150mg/gun)
(genotip 1a disi)

Uglii 12 hafta+ 12 hafta
PEG-IFN+RBV= 24 hafta

PEG-IFN (1x/hafta)

Ribavirin (1000-
1200mg/glin)

Daklatasvir (sadece genotip
1b) (60mg/glin)

Uclii 12 hafta+ 12 hafta
PEG-IFN+RBV= 24 hafta

PEG-IFN kullanilamiyorsa ve | Ribavirin (1000- Sofosbuvir (400mg/guin) 24 hafta
baska bir interfonsuz tedavi 1200mg/glin)
opsiyonu yoksa
Sofosbuvir (400mg/gtin) Simeprevir (150mg/gun) tRibavirin (1000- 12 hafta
(genotip 1a disi) 1200mg/giin)
Sofosbuvir (400mg/gun) Daklatasvir (sadece genotip | tRibavirin (1000- 12 hafta naif hasta

1b) (60mg/guin)

1200mg/giin)

24 hafta cevapsiz hasta




Genotip 1b KHC’de
Daklatasvir - Asunaprevir ikili Tedavi

E 3'NTR

5%
=2
E1 ) g
sPP 7 77 3
=
d p7 4
sof

Cytoso.




® Asunaprevir potent HCV genotip 1 ve 4’e karsi aktif olan secici HCV NS3
proteaz inhibitorudur

25
McPhee F, et al. Antimicrob Agents Chemother 2012;56:5387-5396.



DCV + ASV HALLMARK DUAL Calisma

Dizayni

Faz3 multikohort,18 ulke 116 merkez,

Kronik HCV genotip tip 1b PEG INF+ribavirin intoleran yada
uygun olmayan hastalar

Randomize olarak Daklatasvir 60 mg; Asunaprevir 200 mg ya
da plesebo

26



PeglFN/RBV’e sifirveya
parsiyel yanit verenler N =205 ReAEF
PegIFN/RBV igin uygun \ = 235  FeleA Y, i
olmayan veya tolere 5

edemeyen @ e

i
Naif N=307§2[ T

T + DCV- plasebo + B Al444-026 protokollne giris

& § @ (DCV + ASV 24 hafta sureyle)

Hafta 0 Hafta 12 Hafta 24 Hafta 36 Hafta 48
Primer Sonlanim Noktasi:
KVYy,

Tedavisi gug olan populasyon
~%30 sirotik hastalar
%16 daha dnce tedavi edilmemis, %31 yanit vermeyen ve %47 uygun olmayan/tolere edemeyen
%79 HCV RNA duzeyleri yuksek (= 800,000 1U/mL)

%69 IL28B non-CC genotipi

anterferon tedavisine uygun olmayan/tolere edemeyen (daha once tedavi edilmemis veya edilmig) depresyon,
anemi/notropeni veya trombositopeni ile birlikte kompanse ileri fibroz/sirozu (F3/F4) olan hastalar

27 27
Manns M, et al. Lancet 2014, doi: 10.1016/S0140-6736(14)61059-X; Kao J-H, et al. EASL 2014, Poster LB-1300.



IFN Uygun Olmayan/Tolere Edemeyen ve

Yanitsiz Hasta Gruplarinda Yuksek KVY

Yanit vermeyen Uygun olmayan/tolere edemeyen
100 ~ 90 100 H 80 o1
82 81
S S
=. 80 1 > ] 7f
S S
8 60 - I
< 8
f g
- 40 ~ o
S 20 - S
X X 98
119
0 -
Daha 6nce Yanit Uygun omayan/ Cevapsiz Kismi \\00 N
tedavi vermeyen tolere edemeyen & &
. . Q R N
edilmemis ® & ENPN
& O
: : 2 NS
* Tedavi sonrasi Hafta 12 veya daha sonra belgelenmis KVY12 v & <
$
oranlari R\

— Daha once tedavi edilmemis olan: %91
— Yanit vermeyen: %82
— uygun olmayan/tolere edemeyen: %83

a> 1 doz ¢aligima ilaci alan butun hastalar; tedavi sonrasi Hafta 12 ‘de verileri eksik olan hastalar tedavi basarisizidi sayilmistir.

28
Manns M, et al. Lancet 2014, doi: 10.1016/S0140-6736(14)61059-X;.



lleri yas (2 65 yas) ve Siroz Dahil, Bazal

Faktorlerden Bagimsiz Yuksek KVY

D |

¥ 80 -

=

S 60 -

S

@

£ 40 A

cUN

; 20

& 425 | 117 262 | 280 379 | 31 128 118 | 424 156 | 270 106 370 | 172
510@ 308 | 335 450 | 34 pi53 128 | 515 187 | 324 118 437 | 206

<65 =265 Erkek Kadin Beyaz Siyah Asyali <800K =2800K CC CT TT Yok Var
Yas Cinsiyet Irk HCV RNA IL28B Siroz?
genotipi

a> 1 doz ¢aligima ilaci alan butun hastalar; tedavi sonrasi Hafta 12 ‘de verileri eksik olan hastalar tedavi basarisizidi sayilmistir.

29
Manns M, et al. Lancet 2014, doi: 10.1016/S0140-6736(14)61059-X;.



lleri yas (2 65 yas) ve Siroz Dahil, Bazal

Faktorlerden Bagimsiz Yuksek KVY

100 - 91

84
T |

0
o
|

40 -

20 -

KVY .2 (hastalarin % ‘si)

<65 Erkek Kadin Beyaz Siyah Asyali <800K =800K CC CT TT

> Cinsiyet Irk HCV RNA IL28B Siroz?
genotipi

a>1 doz ¢alisima ilaci alan butin hastalar; tedavi sonrasi Hafta 12 ‘de verileri eksik olan hastalar tedavi basarisizligi sayiimistir.

30
Manns M, et al. Lancet 2014, doi: 10.1016/S0140-6736(14)61059-X;.



All-Oral Dual Therapy with Daclatasvir and Asunaprevir in
Patients with Genotype 1B Infection: Phase 3 Study Results

Cift kor, plasebo kontrolll, cok merkezli randomize faz 3 HALLMARK DUAL

CALISMASI

PEGINF+RBV’e cevapsiz, kismi cevapli, tolere edemeyen, +/- siroz ve naif hastalar; 24 hafta

ileri fibrozlu 77 hastada SVR12 %73

PEGIFN+
RBV

SVR12 % 90

Viral 4
alevlenme

%

Ciddi yan 6

etki %

Cevapsiz | Kismi Tolere

(n=119) cevapl edemeyen
(n=84) (n=235)

82 81 82

13 0 9

5 0 7

31



IFN uygun
olmayan/tolere

Naif Yanit vermeyen edemeyen
Hastalar, n (%) (N =205) (N = 205) (N =235)
Olim 0 0 0
Ciddi AO? 12 (6) 11 (5) 16 (7)
Kesmeye yol agan AO’lar® 6 (3) 2 (1) 2 (1)
Yaygin AO’lar (hastalarin =2 %10 ‘u)
Bas agrisi 50 (24) 50 (24) 59 (25)
Yorgunluk 43 (21) 45 (22) 52 (22)
Diyare 24 (12) 28 (14) 51 (22)
Bulanti 25 (12) 22 (11) 28 (12)
Asteni 4 (2) 12 (6) 25 (11)
Grad 3/4 laboratuar anormallikleri
Hemoglobin (< 90 g/L) 0 1(0.5) 0
Mutlak nétrofil (< 0.75 x 10° hiicre/L) 2 (1) 2 (1) 5(2)
Lenfositler (< 0.5 x 10° hiicre/L) 1 (0.5) 2 (1) 5(2)
Trombositler(< 50 x 10° hiicre/L) 0 1(0.5) 10 (4)
ALT (> 5 x ULN) 7 (3) 4(2) 4(2)
AST (> 5 x ULN) 7 (3) 2 (1) 3(1)
Total bilirubin (> 2.5 x ULN) 1 (0.5) 0 2 (1)

a Dogrulanmig Gilbert sendromu olan bir hasta potansiyel ilagla indiklenen karacigeer hasarinin klinik degil ama laboratuar kriterlerine uymaktadir. Hastada ciddi AO olarak
grad 3 artmis hepati k enzim ve grad 4 ALT anormalligi olmustur; hasta tedaviyi tamamlamis ve KVY,,‘ye ulagsmistir.

b Most commonly ALT/AST elevasyonlari , tedavisiz diizelmistir (7 hasta; 6/7 hasta KVY,,'ye ulagmistir).

Manns M, et al. EASL 2014. Abstract O166.
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Al447-031 (JAPONYA)- Faz Il
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119 DCV + ASV

Naif

111 TVR + peglFN/RBV peglFN/RBV

PeglFN/RBV ve Nuks

1
Hafta O Hafta 12 Hafta 24 Hafta 36
KVY,,

Randomize 1:1

Takip

Non-inferiorite calismasi (KVY12 sinir -%15_?: Daha once tedavi edilmemis Japon
hastalarda DCV-DUAL ile TVR + P/R tedavilerinin etkililik/guvenliliginin ilk kez
dogrudan karsilastirildigi calisma

Tedavisi gug olan bir populasyon
%8’inde FibroTest ile F4
%92’sinde HCV RNA diizeyi yiiksek(= 800,000 1U/mL)

34 34
Chayama K et al. AASLD 2014. Poster 1937.



100

80

60

40

20

HCV RNA < LLOQ (%)

83,1 85,5

89,9
81,2 |

108
133

Erkek / Kadin

93,9

Yas (< 65, = 65)

BaslangicHCV RNA
(< 800K, = 800K)

90,9

Siroz Varligi
(hayir/evet)

m Bazal faktorler: Erkek ,ileri yas, yuksek HCV RNA ve siroz
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100 -
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O 80 A

Lo

2

S 60 A

X

N 40 -

—

>_

>

¥ 20 -
0_

Tedavi farki,

%25.8 (%95 Cl, %16.0-35.5)

|
89

DCV + ASV

TVR + P/R

96

Ainferiorite siniri, -%15

Chayama K et al. AASLD 2014. Poster 1937.

Daha once tédavi
edilmemis kohort

36

DCV + ASV

Relaps
kohortu
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Tedavi farki,
%25.8 (%95 ClI, %16.0-35.5)

| 96
100 - 89
6 80 -
Kp}
<
S 60 A
S
N 40 -
—
>_
>
X 20 -
0 |
DCV +ASV TVR + P/R DCV +ASV
Daha once tedavi elaps kohortu

edilmemis kohort
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Chayama K et al. AASLD 2014. Poster 1937.



Randomized Comparison of Daclatasvir + Asunaprevir versus
Telaprevir + Peginterferon/Ribavirin in Japanese HCV Patients

Hiromitsu Kumada, Fumitaka Suzuki, Yoshiyuki Suzuki, Joji Toyota, Yoshiyasu Karino, Kazuaki Chayama, Yoshiiku Kawakami, Shigetoshi
Fujiyama, Takayoshi Ito, Yoshito Itoh, Etsuko Tamura, Tomoko Ueki, Hiroki Ishikawa, Wenhua Hu, Fiona McPhee, Misti Linaberry, and

Eric Hughes
Tedavi naif Tedavi naif Relaps
DCV+ASV (n=119) | TVR+PEGINF/RBV DCV+ASV
(n=111) (n=22)
Ortalama HCV RNA 6.84 (0.58) 6.76 (0.75) 7.01 (0.50)
log,,(IU/mL) (SD)
>800 000 94.1 88.3 100
IL28B rs12979860
genotip
CC 66.4 66.7 72.7
CT 31.9 28.8 13.6
TT 0.8 3.6
SVR 12 89.1 62.2 95.5
HCV RNA 82.4 68.5 86.4
negatiflesmesi 4.hafta
Fibrotest
FO-1 60.5 46.8 63.6
F2-3 26.9 36.0 27.3

F4 5.0 11.7 4.5



Olay Bulunan Hastalar, n (%)

Naif

DCV + ASV

N =119

Naif TVR + P/R

N =111

Relaps olan
DCV + ASV

N =22

Ciddi AO'lar 5(4.2) 6 (5.4) 1(4.5)
Kesmeye yol agcan AO'lar 6 (5.0) 69 (62.2) 1(4.5)
Bir grupta 2%30 olan AQ'lar (grad 1-4)
Nazofarenjit 43 (36.1) 11 (9.9) 6 (27.3)
Bas agrisi 17 (14.3) 49 (44.1) 2(9.1)
Bulanti 14 (11.8) 64 (57.7) 1(4.5)
Bitkinlik 11 (9.2) 47 (42.3) 6 (27.3)
Pireksi 9 (7.6) 92 (82.9) 3(13.6)
Dokuntu 8 (6.7) 81 (73.0) 1(4.5)
Kanda urik asit artigi 4 (3.4) 63 (56.8) 0
istah azalmasi 4 (3.4) 62 (55.9) 1 (4.5)
Kusma 3 (2.5) 34 (30.6) 0
Anemi 0 93 (83.8) 0
Grad 3/4 laboratuvar anormallikleri
Hemoglobin < 10 g/dL 0 30 (27.0) 0
Mutlak nétrofil sayisi< 750/mms3 1 (0.8) 27 (24.3) 0
Lenfositler < 500/mm3 2 (1.7) 25 (22.5) 1(4.5)
ALT >5 x ULN 15 (12.6) 3(2.7) 1(4.5)
AST >5 x ULN 6 (5.0) 2 (1.8) 1(4.5)
Total bilirubin > 2.5 x ULN 0 3 (2.7) 0

Chayama K et al. AASLD 2014. Poster 1937.
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High Sustained Virologic Response to Daclatasvir Plus
Asunaprevir in Elderly and Cirrhotic Patients with Hepatitis C
Virus Genotype 1b Without Baseline NS5A Polymorphisms

NS5A-L31F/I/M/V velveya NS5A-Y93H polimorfizmi tedavi oncesinde yoksa
SVR12 genotip 1b hastalarinda ¢cok yukseliyor

Yas, siroz, onceki interferon tedavisinden ve baslangic HCV RNA sayisindan
bagimsiz olarak % 90-100’lere ulasiyor

Japon hastalarda %18, Japon olmayanlarda %12-13 oraninda direncle ilgili
polimorfizm (RAPs) saptanmis;

SVR elde edilemiyenlerde %93 RAPs, SVR elde edilenlerde %39 RAPs
RAPs SVR oranini 54,9 oraninda azaltiyor

McPhee F. et al. Adv Ther 2015
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Baslangig o 12
Hasta Grubu RAP Analiz AUzl
Hasta
Hasta Sayisi
Sayisi

Al447-011 NCT01012895 2 Yanitsiz 17 17

ClinicalTrials.gov
ID

Al447-0172 NCT01051414 p | Yantsizve IFN/RBV tolere 32 32

edemeyen veya uygun olmayan

Al447-026° NCT01497834 3 | Yamtsizve IFN/RBV tolere 214 211
edemeyen veya uygun olmayan
Naif, Yanitsiz ve IFN/RBYV tolere

Al447-028 NCT01581203 3 edemeyen veya uygun olmayan 598 592

Al447-0312 NCT01718145 3 Naif ve IFN-relaps 127 127

m Baslangi¢c RAP icin 988 hasta ornegi incelenmistir.
m KVY,, analizi igcin 979 hasta ornegi incelenmistir.

BL, baseline; IFN, interferon; RBV, ribavirin
aJapan-only studies
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hastalardan daha yuksek bulunmustur.
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988 HCV GT-1b ile infekte hastaya ait baslangic NS5A
polimorfizmi ile 24 haftalik DCV + ASV tedavisinin etkisi
arastiriimis

Baslangig NS5A polimorfizmi L31F/I/M/V velveya YO3H en sik
gorulen degisiklikler olup yaklasik vakalarin ~%15’'inde tespit
edilmis

Baslangic NS5A polimorfizmi tagimayan; onceki tedavi deneyimi,
yas, siroz varligi gibi ozelliklere sahip hasta alt gruplarinda %100’e
varan KVY oranlari gozlenmis






IFN-igin uygun
olmayan/tolere edemeyen
(n=135)

Cevapsiz
(n=87)

Toplam
(N=222)

CAO (tedavi sirasinda) 9 (6.7) 4 (4.6) 13 (5.9)
Sik gorulen AO’lar (hastalarin >10%)
Nazofarenijit 40 (29.6) 27 (31.0) 67 (30.2)
ALT artisi 24 (17.8) 11 (12.6) 35 (15.8)
AST artisl 18 (13.3) 10 (11.5) 28 (12.6)
Basagrisi 18 (13.3) 17 (19.5) 35 (15.8)
Diyare 12 (8.9) 10 (11.5) 22 (9.9)
Pireksi 12 (8.9) 15 (17.2) 27 (12.2)
Grad 3-4 laboratuvar anomalileri (>3% )
ALT 12 (8.9) 4 (4.6) 16 (7.2)
AST 10 (7.4) 2 (2.3) 12 (5.4)
Hemoglobin 6 (4.4) 1(1.1) 7 (3.2)

Chayama et al. AASLD 2013. Oral presentation 221.
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IFN-tolere edemeyen/uygun

olmayan Yanitsiz Toplam
n (%) (n=135) (n=87) NEVYY)
Tedavisi Tamamlanan 121 (89.6) 73 (83.9) 194 (87.4)
Tedavisi Sonlanan 14 (10.4) 14 (16.1) 28 (12.6)
Etkisizlik 4 (3.0) 11 (12.6) 15 (6.8)
AO 9 (6.7) 2 (2.3) 11 (5.0)
Hasta Talebi 1 (0.7) 1(1.1) 2 (0.9)

Olum vakasi bildirilmemistir. Tedavi devamsizlik orani diisuktr.

* ASV genellikle iyi tolere edilir->

* Nadir (n=3, 1.7%) tedavi devamsizligiyla beraber hastalarin %9’unda ALT yukselmeleri goralmuastir; ASV
tedavisi kesildikten sonra ALT yikselmeleri hizla normale donmustir?!

* DCV genellikle iyi tolere edilirt-®

Chayama et al. AASLD 2013. Oral presentation 221.
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Daklinza and Sunvepra*: 9000 Hasta Verisi- 2015

Ciddi

N Toplam Ciddi Olmayan
Vaka Sayisi 170 33 153
AO Sayisi 291 48 243

Early Post-marketing Phase Vigilance
September 2014 to March 2015
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- Tum DAA secenekleri benzer KVY ve guvenlik verisine sahip.

- Baslangic NS5A RAP dislandiginda DCV + ASV tedavisi ile Genotip 1b ;

Naif Hastalarda: % 97.8

Onceki PR Yanitsiz: %90.2

Onceki PR Niiks: %100

IFN uygun olmayan/kullanamayan: %96.6
Kompanse Sirotik: %100

Non sirotik : %95.1

- Yas, cinsiyet, irk, IL28B genotipi ve onceki PR tedavi deneyimi sonucu
etkilememistir

- DCV + ASV guvenli ve tolere edilebilir bulunmustur. AO dan dolayi hastalarin
sadece %2’si tedaviyi sonlandirmigtir
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Daclatasvir + Asunaprevir + Beclabuvir £ Ribavirin for
Chronic HCV Genotype 1-Infected Treatment-Naive Patients

Daklatasvir+Asunaprevir kombinasyonu ilk olarak Japonya’da ve diger genotip 1
b hastalarinin ¢gok oldugu Kore ve Tayvan’da onaylanmistir

Avrupa’da Daklatasvir+Sofosbuvir kombinasyonu olarak kullanilabilmektedir
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Daclatasvir + Asunaprevir + Beclabuvir £ Ribavirin for
Chronic HCV Genotype 1-Infected Treatment-Naive Patients

Hastalarin tedavi DCV+ASV+ BCV- DCV+ASV+ BCV- DCV+ASV+ BCV-

cevaplari, n(%) 75mg (n = 80) 150mg (n = 86) 75mg+RBV (n = 21)
Tedavinin 4.haftasi 80 (100) 82 (95.3) 21 (100)

Tedavinin 12.haftasi 75 (93.8) 78 (90.7) 17 (81.0)

SVR 12.hafta 71 (88.8) 77 (89.5) 18 (85.7)

Viral “Breakthrough® 2 (2.5) 3 (3.5) 1(4.8)

Relaps 4 (5.0) 2 (2.3) 0

Toplam 187 naif (%10 sirotik hastalarin da dahil oldugu) HCV hastasinin dahil oldugu
calismada gunde iki kez beklabuvir dozundan ve ribavirin eklenip eklenmemesinden bagimsiz
genotip 1 hastalarda 12 hafta kullanilabilir olarak gorulmektedir

Everson GT, et al. Liver Int. 2015

54



Drug-Induced Immunoallergic Hepatitis DuringCombination
Theragx With Daclatasvir and Asunaprevir
ﬁel ujit, Yosninito uchnida, an atosni iviocni
Hastada 15.gunde ates, dokuntu, idrar renginde koyulagsma sarilik
gelismis; ALT normal, HCV RNA 50 [U/mL’e dusmus saptanirken
Eozinofili ile ALT ve CRP yukselmeye baslamis
29.gunde ates, yuzde odem ve lenfadenopati gorulmus

36. gunde biyopsi yapilmis: a focal lobular necrosis accompanied
by inflammatory infiltrates of eosinophils, lymphocytes, and
plasma cells in the hepatic lobules and portal areas

Prednisolon baslaninca duzelmis
Bizim hastada yan etki gozlenmedi
Kalici viral yanit elde edildi
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Improvement of liver function parameters in advanced
HCV-associated liver cirrhosis by IFN-free antiviral therapies

K. Deterding, C. Honer zu Siederdissen, K. Port, P. Solbach, L. Sollik, J. Kirschner, C. Mix, J. Cornberg, D. Worzala,H. Mix, M. P. Manns,
M. Cornberg, H. Wedemeyer

80 ileri evre HCV ile iligkili karaciger sirozu (34’U Child B/C; 42’sinde
trombositler 90000>
Interferonsuz tedavi

sofosbuvir/ribavirin(n = 56),

sofosbuvir/simeprevir +/- ribavirin (n = 15)

sofosbuvir/daklatasvir +/- ribavirin (n = 9)
HCV genotip 1 (n = 50); HCV genotip 2 (n = 4); genotip 3 (n = 24);genotip 4 (n
= 2)

Hastalarin cogunda karaciger fonksiyon parametrelerinde albumin, bilirubin,
kolinesteraz ve protrombin zamani da dahil genotipden bagimsiz olarak
dlizelme gorulmus

MELD skorlari tedavi sonrasi 12 haftaya kadar % 44’Gnde iyilesme olarak ama
%15’inde kotlulesme olarak saptanmis

SVR %63 hastada elde edilmis

Karaciger nakil ihtiyacinda belirgin azalma 56



Genetic region: NS3

Predicted subgenotype:

1b (similarity of DNA to closest reference = 86.74%)

Codons covered in NS3 region:

Mutations in NS3 region:

Warnings NS3 region:

Reference used:

Drugs
Asunaprevir
Boceprevir
Grazoprevir
Paritaprevir
Simeprevir

Telaprevir

42 - 167

Q73H, M74L, YT75F, N77T, D79Y, V83A, G84R, P86Q, M94L, V1141, S122N, 1132V, V150A, A164P,

K165N, A166G, V167G

Sequence contains insertions.

D90208

Scored mutations
None
None
None
None
122N

None

Resistance analysis
susceptible
susceptible
susceptible
susceptible
substitution on scored position

susceptible

Dog.Dr. Murat Sayan 57



