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* Grazoprevir (NS3/4A proteaz inhibitori)
100 mg/giin

e Elbasvir (NS5A inhibitori)
50 mg/gln



NCT02105467 Clinical Trial

60 Ulkeden

Naive tedavi deneyimsiz Sirotik ve Non-sirotik
421 hasta genotip 1,4 ve 6
Hastalarin %22’si sirotik

Genotip 1 B de SVR %97

Sirotik hastalarda %92

SAE %2.8

Zeuzem S, Grazoprevir-Elbasvir Combination Therapy for Treatment-Naive Cirrhotic and Noncirrhotic
Patients With Chronic Hepatitis C Virus Genotype 1, 4, or 6 Infection: A Randomized Trial. Ann Intern
Med. 2015
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Kompanse Sirotik hastalarda Elbasvir/Grazoprevir:

* Genotip 1,4 ve 6, Child A sirotic, elbasvir/grazoprevir + RBV in phase II/Ill
— 12 hafta tedavi edilen Tedavi naive hastalar (n = 169)
— Tedavi deneyimli hastalar 12, 16, veya 18 hafta (n = 233)

1a 219 (54.5)
1b 152 (37.8)
1 diger 5(1.2)
4 23 (5.7)
6 3(0.8)

Jacobson IM, et al. AASLD 2015. Abstract 42.



Elbasvir/Grazoprevir kompanse sirotik
hastalarda 12 hafta yanitlari
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Jacobson IM, et al. AASLD 2015. Abstract 42.



Elbasvir/Grazoprevir

Guvenlik...
. : Elbasvir/Grazoprevir +
Safety Outcome (FAS), % EIbaSV|r/£3r2azopreV|r RBV :
(n=264) (n = 193)
Drug-related AE 42.0 73.1
Serious AE 3.0 3.1
Serious drug-related AE 0.4 0
Discontinuation for AE 0.4 2.1
Discontinuation for lab
) 0.4 0
abnormality*
Deatht 0.4 0.5
AEs in > 10% pts
= Fatigue 15.2 30.6
= Headache 16.7 20.7
= Nausea 4.2 13.5

*ALT elevation with increased eosinophils. "Coronary artery disease (n = 1), car accident (n = 1).

Jacobson IM, et al. AASLD 2015. Abstract 42.



MK5172 PNO77 Investigator Meeting
held on February 25-26, 2015 in Vienna, Austria
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FAZ-II

Kisaltilmis Baghk

HCV GT1, 4 veva 6 Enfeksiyonunda Sofosbuvir/PR'ye kiyasla
ME-5172/MK-8742

Calisma Faz I

Klinik Endikasyon Hepatit C Viriisii Enfeksivonunun Tedavisi
h(;allﬁma Tiirid Giirigimsel

Kentrol tiiri Altif kontrol

Uygulama yolu Oral, subkitan

Calisma Karlegtirmesi

Kaor olmayan Agilc Etiketli

Tedavi Gruplan

|. Kol: SOF/PR x 12 hafta
2. Kol: MK-5172/MK-8742 sabit doz kombinasyonu (FDC) x 12 hafta

Calisma gondllilerinin sayis:

Cahgmaya yaklasil 244 gonullil dahil edilecektir,




Calisma Tasarimi

Bu ¢aligma, genotip (GT) 1, 4 veya 6 HCV ile enfekte gonilllitlerde agurlikh olarak Avrupa
iilkelerinde lyi Klinik Uygulamalara uygun sekilde yiiriitilen Sofosbuvir (SOF) / Pegile
[nterferon (Peg-IFN, P) ve Ribavirine (RBV, R) kiyasla MK-8742 ile kombinasyon halinde
(MK-5172/MK-8742 bundan sonra MK-5172A olarak adlandinlacaktir) MK-5172'nin
randomize, cok merkezli, agik etiketli bir galismadr,

Yaklagik 244 GT 1, 4 veya 6 HCV ile enfekie goniilli incelenecektir. Dahil edilen goniilliilerin
yaklagik %751 HCV i¢in daha 6nceden herhangi bir tedavi almarmg goniilliller (TN) olacak ve
kalan gontilliiler (yaklagik %25) PR dnceki tedavi baganisizifn (PTF) olacaktir. Dahil edilen
gbniillilerin hedeflenen yaklagik %25'lik orami taramada kompanse siroz bulgusu gosterecekiir.,
Ayrica, Avrupa'da HCV ile enfekte hastalann popiilasyonunu yansitmak igin, dahil edilen
hastalarin en az %660'mda HCV GT b enfeksiyon olacaktir, GT 4 veya GT 6 goniillilerin gerekli
minimum $ayis! yoktur,



Calisma Tasarimi

N=122 12 Hata e e R

FALN MK-S17ZA e el
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Tedavi Haftas: 6 4 s 12 24 b1




Dicle Universitesi

e 4 hasta screen edildi...
3 hasta randomize edildi...

2 hasta MK-5172/MK-8742
1 hasta SOF+PG+RBV
1 hasta  calisma disi
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Randomize edildi...
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TAKIP SUREC]

-IIE--IN-E-E-

SCREEN 342.000 41/35 12,1 189.000

VISIT-2  314.000 36/21 11,7 200.000 1,1 - -
1.HAF. O 29/21 11,8 213.000 1,05 - -
2.HAF. O 28/20 12,0 256.000 1,1 Bulanti

4 HAF. O 27/21 11,8 198.000 1,01 - -
6.HAF. O 28/23 12,3 242.000 0,9 - -
8.HAF. O 34/29 11,9 201.000 1,1 Dis agr.
10.HAF. O 26/23 12,8 230.000 1,1 - -
12.HAF. O 28/22 11,8 221.000 1,05 - -
14.HAF. O 27/22 11,7 187.000 1,1 kasinti
18.HAF O 32/26 12,1 209.000 1,03 - -



/or Hasta ! ?
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63 yas, Kadin

2005 yilinda tani almis

Yakini PG+RB kullandigi icin kullanmak istememis
Anti HCV pozitif

Genotip 1B

HCVRNA 2.300.000 IU/ml

Kompanse KC-S

Ko-infeksiyonu yok

HT + DM

Menapozda




Dualar esliginde randomize edildi ©
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TAKIP SUREC]
-ma_-m-m-m-

SCREEN 2.300.000 23/35 13,1 109.000

VISiT-2  2.415.000 28/41 12,3 110.000 1,34 - -
1.HAF. O 49/51 12,8 103.000 1,35 Bas -

dénmesi

2.HAF. O 38/50 13,0 96.000 1,23 bulanti -
4HAF. O 24/41 12,8 98.000 1,09 - -
6.HAF. O 22/33 13,3 102.000 1,10 SILVAN -
8.HAF. O 34/39 13,9 101.000 1,19 SILVAN
10.HAF. O 36/43 12,8 130.000 1,27 pollakidri -
12.HAF. O 38/52 12,8 121.000 1,10 - -
14.HAF. O 37/42 13,7 107.000 1,23 pollakiri -
18.HAF O 32/36 13,1 109.000 1,20 - -



Sonuc Olarak

e 2003-2015 dogru uzanan bir seruven...
* Bunlari konusmak ne gizel...
 HCV tarihe karisiyor gibi...

Gercekten oyle mi dustinudyorsunuz?

© Tesekkir Ederim....



