Hepatit C Tedavisinde
Yeni Secenekler

Fusun Zeynep Akgam
SDU Tip Fakdiltesi
Enfeksiyon Hastaliklarn ve Klinik Mikrobiyoloji AD



Yeni ilag gereksinimi

« Hepatit C'de uygulanan mevcut standart tedavi olan pegile
interferon + ribavirin ile genel populasyonda %50 civarinda
basarl oranlar elde edilmektedir

o Genotip1,4ve b
« Genotip 2 ve 3'te basar oranlarn %80'lere kadar cikabilmistir

« Bu kombinasyon tedavisi (pegile interferon+ribbavirin) ile kalici
virolojik yanit dnceki tedavilere kiyasla arfmissa da hem daha
yUksek oranlarin hedeflenmesi hem de interferonun tedaviyi
tamamlatamayan yan etkilerinin sik gorulmesi hepatit C
tedavisinde yeni arayislarnn nedeni olmustur



Kalic1 viral yanit oranlarinda iyilesme
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Interferon bazl tedavi protokolleri

» Hastalarin yonetimi zor

o Tedavinin kontrendike oldugu durumlar

« Kontrol edilemeyen depresit hastalik yada
psikozlar

« Kontrol edilemeyen epilepsi
« Gebelik/korunmayi kabul etmeyen ciftler
 Eslik eden ciddi hastalik
o Deneyim gerektiren durumlar
« Dekompanse karaciger hastalar
« Hemodiyaliz hastalari



Tedaviye uyum

« Peginterferon+ribavirin tedavilerinde tedaviye uyum
sUre uzadikca azalr
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Kullanim gticlugu

« Enjeksiyon uygulamasi ve tablet yukU tedaviye
uyumu en cok etkileyen faktorlerdir
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Yan etkiler-peginterferon

Sistemik Yorgunluk, bas agrisi, ates, kas
agrilari, bulanti-kusma, kilo kaybz,
diyare

Norolojik Konsantrasyon bozuklugu, uyku
bozukluklari, deliryum, tinnitus

Psikolojik Depresyon, huzursuzluk, libido azligi,
paranoid ve suisid diistinceler

Hematolojik Anemi, trombositopeni, pansitopeni

Immiinolojik Bakteriyel enfeksiyonlara duyarlilik

Otoimmun Hipertiroidi, hipotiroidi, diyabet,

otoantikor gelismesi

Diger Proteintiri, nefrotik sendrom, kardiyak
aritmi, kalp yetmezligi



Yan etkiler-ribavirin

Sistemik Dispepsi, bulanti-kusma, kilo
degisiklikleri

Hematolojik Anemi, l0kopeni, trombositopeni

Kardiyak Tasikardi, ritim bozukluklar:

Norolojik Bas agrisi, bas donmesi, tremor,
parestezi

Psikolojik Uykusuzluk, irritabilite, depresyon



Ben hastalig1 alayim




Dogrudan etk1l1 ant1v1ra1 11aglar

« HCV tedavisindeki direk etkili antiviral

llaclarda U¢ ana grup mevcut
o NS3/4A proteaz inhibitorleri
o NS5A inhibitorleri
o NS5B polimeraz inhibitorleri
* NUkleozid bazl inhibitorler
* Non-nUkleozid bazll inhibitorler



Dogrudan etkili antiviral ilaglar
NS3/4A proteaz inhibitorleri

o Telaprevir
o Boceprevir
o Simeprevir
o Paritaprevir
o Asunaprevir

NS5A inhibitorleri

o Ombitasvir
o Daclatasvir
o Ledipasvir

NS5B polimeraz inhibitorler

o Sofosbuvir (nUkleotit analogu)
o Dasabuvir (hon-nukleotit analogo)



HCV genomunun sematik yapisi ve ila¢ hedefleri

HCV RNA
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Mevcut proteaz inhibitorlu

tedavilerin kisitlilig
Etkinlik

o Interferon yanitina bagimiidirlar

Tolerabillite

o Peginterferon+ribavirinden daha fazla yan etki gorulur

Tedavi rejimleri

o Komplikedir
o Tablet fazlahgi uyumu bozan bir faktordor

llac etkilesimler
o Sik kullanilan bircok ilacla dnemli etkilesimleri vardir
Ozel gruplar

o Sirozda kisitli



Gastroenterclogy. 2014 Jul;147(1):132-142 e4. doi: 10.1053/].gastro 2014.03.051. Epub 2014 Apr 3.

Effectiveness of telaprevir or buceprevir in tl'EﬂU'I'IE'ﬂt-EIPEriEHCEd PﬂtiEI’ItS with HCV gEﬁﬂt}'pE 1 infection and
cirrhosis.
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Pawlotsky JMP2, Pol 5%, Carrat F**, Bronowicki JP*2; CUPIC Study Group.

+ Author information

Abstract
BACKGROUND & AIMS: We investigated the effectiveness of the protease inhibitors peginterferon and ribavirin in treatment-experienced patients
with hepatitis C virus (HCV) genotype 1 infection and cirrhosis.

METHODS: In the Compassionate Use of Protease nhibitors in Viral C Cirrhosis study, 511 patients with HCV genotype 1 infection and compensated
cirrhosis who did not respond to a prior course of peginterferon and ribavinin (44.3% relapsers or patients with viral breakthrough, 44.8% partial
responders, and 8.0% null responders) were given either telaprevir (n = 299) or bocepravir (n = 212) for 48 weeks. We assessed percentages of
patients with sustainad viral responses 12 weeks after therapy and safety. This observational study did not allow for direct comparison of the 2
regimens.

RESULTS: Among patients given telaprevir, 74.2% of relapsers, 40.0% of partial responders, and 19.4% of null responders achieved SVR12. Amaong
those given boceprevir, 53.9% of relapsers, 33.3% of partial responders, and none of the null responders achieved SVR12. In multivariate analysis,
factors associated with SVR12 included prior response to treatment response, no lead-in phase, HCV subtype 1b (vs 13), and baseline platelet count
greater than 100 000/mm({3). Severe adverse events occurred in 49.9% of cases, including liver decompensation, severe infections in 10.4%, and
death in 2.2%. In multivariate analysis, baseline serum albumin level less than 35 ¢/L and baseline platelet counts of 100,000/mm(3) or less predicted
severe side effects or death.

CONCLUSIONS: Relatively high percentages of real-life, treatment-experienced patients with HCV genotype 1 infection and cirrhosis respond to the
combination of peginterferon and ribavirin with telaprevir or boceprevir. | s o0 s E el e e g0 e R e = = Baseline levels of albumin
and platelet counts can be used to guide treatment decisions. ClinicalTrials.gov number: NCT01514890.

Coovriaht ® 2014 AGA Institute. Published by Elsevier Inc. All riohts reserved.
@ [ )



Peginterferon+ribavirin+telaprevir

» Kontrollere gore daha yuksek
orandad

o DokuntuU
o Anemi
o Anorektal sikayetler



Peginterferon+ribavirin+boseprevir

» Kontrollere gore daha yuksek
orandad

o Anemi
o NoOtfropeni
o Metalik tat
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Terminoloji

* Proteaz inhibitorler L ... previr
* 5A Inhibitorleri L ... ASVIr

 Polimeraz inhibitorlert ;... buvir



Dogrudan etkili antiviral ilaclar
* NS3/4A proteaz inhibitorleri

o Telaprevir
o Boceprevir
o Simeprevir
o Paritaprevir
o Asunaprevir

« NS5A inhibitorleri

o Ombitasvir
o Daclatasvir
o Ledipasvir

* NSS5B polimeraz inhibitorlert

o Sofosbuvir (nUkleotit analogu)
o Dasabuvir (hon-nUkleotit analogo)
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Sofosbuvir

NS5B polymerase inhibitoru nukleotit analogu

o HCV RNA replikasyonunda anahtar enzim

o GS-331007 komponenti hepatosite girdikten sonra hicresel kinazlar
tarafindan aktif komponent active uridine analog 5'-triphosphate form
(GS-461203)'a donUsturulor

o Insan DNA polymerases, RNA polymerases, or mitochondrial RNA
polymerase enzimlerine etkisi yok

Tum genofiplere eftkili
o FDA onayi genotip 1, 2, 3 ve 4icin

Naiv ve tedavi deneyimli hastalarda etkin

o UclU tedaviler de dahil olmak Uzere

H|V-coinfected, kompanse siroz ve HCC
nastalarinda etkin

Hafif ve orta derecede bobrek yetmezligi ile 65
yas Uzerl hastalarda da calisiimis




—=  Sofosbuvir-kullanim

Tek doz 400 mg tablet e
Emilimi yemeklerden etkilenmiyor o SO
Genotip farki ve onceki tedavi deneyimi doz
degisikligi gerektirmiyor

Hafif ve orta renal yetmezlik ile hafif, orta ve
ciddi karaciger yetmezliginde doz
ayarlamasi gerektirmiyor

Diyaliz gerektiren ciddi bobrek yetmezligi
veya son donem bobrek hastaligl olan
hastalarda dozqgj icin bir dneri yok



Sofosbuvir-endikasyon

HCV monoinfeksiyonu ve HCV/HIV 1 koinfeksiyonu tedavisi i¢in

onaylanan kullanim semasi

Genotip 1-4 Sofosbuvir + peginterferon-alfa + 12 hafta
ribavirin

Genotip 2 Sofosbuvir+ribavirin 12 hafta

Genotip 3 Sofosbuvirtribavirin 24 hafta

Genotip 1* Sofosbuvir+tribavirin 24 hafta
Transplantasyon  Sofosbuvir+ribavirin 48 hafta yada
bekleyen HCC transplantasyona

kadar

*Interferon kontrendike olan hastalarda



Sofosbuvir-yan etkiler

Klinik calismalarnn hepsinde iyi tolere edilmis

En sik gorUlen yan etkiler yorgunluk ve bas
agrisi

o Ribavirinle kullanildiginda goriimus

Gebelik kategorisi B



ofosbuvir—ila(; etkilesimleri

« Asagidakilerle birlikte kullanilmalar onerilmiyor

o Antficonvulsants: carbamazepine,
oxycarbazepine, phenobarbital, and phenytoin

o Antimycobacterials: rifabutin, rifampin, rifapentine
o Herbal Supplements: St. John's wort (Hypericum
perforatum)

o HIV Protease Inhibitiors: tipranavir-ritonavir

« Rifampin ve St. John's wort kuvvetli intestinal P-
glikoproteini indUkleyicisi olduklarindan
sofosbuvir (GS-331007) dUzeylerinde anlaml
azalmaya neden oluyorlar
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[lac etkilesimleri
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* Yeni AASLD-IDSA hepatit C rehberlerinde
sofosbuvir+peginterferon+ribavirin
kombinasyonu genotip 1,4,5, ve 6
infeksiyonlari icin dnerilmektedir
o Genotip 5 ve éicin FDA onayl yok

. |nterferon kontrendike olan hastalardo
sofosbuvirt+simeprevirtribavirin onerilmektedir
o Henuz FDA onayi yok

« Genoftip 2 ve 3 infeksiyonlar icin
sofosbuvir+ribavirin kombinasyonu
onerilmektedir



ot Simeprevir

+Hepatitis C Online

NS3/4A protease inhibitoru

o Lineer bir yapiya sahip birinci nesil proteaz inhibitorleri ile karsilastinidiginda
NS3/4A baglanma afinitesi ve 6zgulligu gelismistir

Sadece genofip 1 icin onaylanmistir

Tedavi suresi onceki tedavi deneyimine ve
cevabina baglhdir

Tedavi sUresi yanit godimld degil ancak tedavi, fam
uyum oldugu varsayilarak strdUrilor

Tek doz 150 mg kapsul, yemekle birlikte alinmasi
oneriliyor



Simeprevir-kisitlilig:

Monoterapi olarak kullanilamiyor

Proteaz inhibitorleriyle tedavi basarnsizligr olan
hastalarda onerilmiyor

Ciddi hepatik yetmezlikte (Child-Pugh Class C) duzeyi
cok arttigindan kullanimi &nerilmemektedir

Genoftip 1a hastalannda NS3A Q80K polymorfizmi
varligr ile kalici viral yanit dustklUgU arasinda anlamil
iliski oldugu gosterilmis

Genotip 1a hastalarinin Q80KA polimorfizmi icin
arastinimasi dneriliyor

o EQer test pozitif ise alternatif tedavilerin dUsunulmesi siddetle
oneriliyor



Simeprevir-endikasyonlar
Simeprevir+peginterferon-alfa+ribavirin

* Naiv ve relaps hastalar

o 12 hafta simeprevir + peginterferon-alfa ve ribavirin
kombinasyonu ardindan 12 hafta peginterferon-alfa ve
ribavirin foplam 24 hafta

« Cevapsiz ve kismi cevapl hastalar

o 12 hafta simeprevir + peginterferon-alfa ve ribavirin
kombinasyonu ardindan 36 hafta peginterferon-alfa ve
ribavirin foplam 48 hafta



Simeprevir
Renal ve hepatik yetmezlikte kullanim

Hafif, orta ve ciddi renal yetmezlikte doz
ayarlamasi gerekmiyor

Hafif hepatik yetmezlikte (Child-Pugh Class
A)doz ayarlamasi gerekmiyor

Orta ve ciddi hepatik yetmezlikte (Child-
Pugh Class B or C) simeprevir duzeyinin
belirgin artacagi biliniyor ancak onerilen bir
doz ayarlamasi yok



Simeprevir-yan etkiler

Sik gorilen yan etkiler dokuntU (ciddi
fotosensitivite reaksiyonu dahil), kasinti ve
bulant

Hastalarda tedavinin 2. haftasindan sonra
gecici serum bilirubin seviyelerinde artis
gorulebillir

o Serum aminofransferaz duzeyleriyle baglantili degil

Gebelik kategorisi C



Simeprevir-dokiinti

« Forosensitivite reaksiyonu siklikla Teddvinihﬁél.
haftasinda aniden ortaya cikiyor. Ancak tedavinin
herhangi bir zamaninda da gorulebilir

o Hastalann direk gunes isinlanna maruz kalmaktan
kacinmalari, gunes koruyucu kullanmalar dneriliyor

o Fotosensitivite reaksiyonu gelistiginde simeprevir kesilip,
dokuntUler gerileyene kadar hastalann yakin takibi
oneriliyor

« Tedavinin ilk 4 haftasinda fotosensitiviteye bagli
olmayan dokuntuler de sik gorulUyor

. |ceriginde sUlfonamid yapisi bulundurdugundan
hastalarda sulfon alerjisinin de gorulebilecegi
bildiriliyor



Simeprevir-ilag etkilesimleri

« Simeprevir CYP3A enzimi araciliglyla metabolize
oldugundan bu enzimi aktive eden ilaclar
simeprevir dizeyini azaltir

©)
©)
©)

Rifampin
St. John's wort
Cogu antikonvulsan

« GUclU CYP3A enzim inhibitorU oldugu bilinen baz
ilaclar/maddeler simeprevir duzeylerini artinr

o O O O

Klaritromisin

Ketakonazol

Ritonavir

Milk thistle (Silybum marianum (deve dikeni))
« Etkin maddesi «silimariny
« Karaciger koruyucu antioksidan olarak




Simeprevir-ilag etkilesimleri

 Anfiretroviraller

o FEfavirenz

o Efravirine

o Delavirdine

o Nevirapine

o HIV protease inhibitorleri

www.hep-druginteractions.org

Hepatitis C Directly Acting Antivirals (DAAzs)

HIV Entry/integraze Inhibitors

Dolutegravir
Elvitegraviricobicistat
Maraviroc

Raltegravir

HIV Protease Inhibitors

........O|00.<>|E-|



HCV-HIV koinfeksiyonu tedavisi kisith

www.hep-druginteractions.org
s
Aciclovir
Amantadine
Brivudine
Cidofovir
Foscarmnet

Hepatitis C Directly Acting Antivirals (DAAS)

Simeprevir

Delavirdine

IOOOOO

)

Efavirenz
Etravirine

Mevirapine

S @ @ @ @

Rilpivirine
o o swmeprevie
Abacavir
Didanosine
Emiricitabine
Lamividine
Stavudine

Tenofovir
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Zidovudine



Ledipasvir-sofosbuvir

Ledipasvir
o Potent inhibitor HCV NS5A
o Viral replikasyon, montqgj ve sekresyonda efkili bir fosfoprotein

Sofosbuvir

o NS5B polimeraz inhibitdru
o HCV replikasyonunda anahtar rol

Fix doz tablet, 2014 Ekim'de genotip 1 tedavisiicin
onaylanmistir

KCH#581801.1 28 tablets

Harvoni”

edipasvi, sofosbuvir) Tableo

90 mg / 400 mg

+#*Hepatitis C Online



Ledipasvir-sofosbuvir-kullanim

Tek doz (90 mg-400 mg) fix tablet
Naiv ve tedavi deneyimli hastalarda kullanilaboilir
Emilimi yemeklerden etkilenmiyor

Tedavi sUresi onceki tedavi deneyimi ve siroz
varligr ile degisiyor

o peginterferon-+tribavirin

o Peginterferon+ribavirin+proreaz inhibitdru

Hafif ve orta renal yetmezlikte doz ayar
gerekmiyor. AQir renal yetmezlikte kullanim igin
veriler yetersiz

Hafif, orta ve ciddi karaciger yetmezliginde doz
ayarlamasi oneriimiyor. Ancak dekompanse
sirozda etkinligi ve guvenilirligi belirenmemis



Ledipasvir-sofosbuvir- endikasyon

Siroz yok 12 hafta 12 hafta
Siroz 12 hafta 24 hafta
Siroz yok 8 hafta

HCV RNA <6 milyon IU/mL



Ledipasvir-sofosbuvir-yan etkiler

Klinik calismalarnn hepsinde cok iyi tolere
edilmis

En sik gorUlen yan etkiler yorgunluk ve bas
agrisi

Gebelik kategorisi B



Ledipasvir-sofosbuvir-ilag etkilesimleri

« P-gp indukleyicileri ile birlikte kullanimi
(ayni zamanda alinmasi)oneriimiyor

o St. Jhon's wort
o Rifampin

« Ur0n bilgisine bakiniz

« P glikoproteniilaclarin organlara tasinmasinda rol
oynayan bir transmemibran protein

o IndUkleyici - Rifampin : kullanilan ilacin biyoyararlanimi azalir
o Inhibitér - Warfarin : kullanilan ilacin biyoyararlanimi artar



http://www.gilead.com/~/media/Files/pdfs/medicines/liver-
disease/harvoni/harvoni_pi.pdf
Table 3 Potentially Significant Drug Interactions: Alteration in Dose or

Regimen May Be Recommended Based on Drug Interaction Studies
or Predicted Interaction®

Concomitant Drug Effect on .

Class: Drug Name Concentration® Clinical Comment

Acid Reducing Agents: | | ledipasvir Ledipasvir solubility decreases as pH increases. Drugs
that increase gastric pH are expected to decrease
concentration of ledipasvir.

Antacids (e.g., aluminum It is recommended to separate antacid and HARVONI

and magnesium administration by 4 hours.

hydroxide)

H.-receptor antagonists® He-receptor antagonists may be administered

(e.g., famotidine) simultaneously with or 12 hours apart from HARVONI at a
dose that does not exceed doses comparable to
famotidine 40 mg twice daily.

Proton-pump inhibitors® Proton-pump inhibitor doses comparable to omeprazole

(e.q., omeprazole) 20 mg or lower can be administered simultaneously with
HARWOMI under fasted conditions.

Antiarrhythmics: T digoxin Coadministration of HARVONI with digoxin may increase

digoxin the concentration of digoxin. Therapeutic concentration
monitoring of digoxin is recommended when
coadministered with HARVONI.

Anticonvulsants: l ledipasvir Coadministration of HARVONI with carbamazepine,

carbamazepine | sofosbuvir phenytoin, phenobarbital, or oxcarbazepine is expected to

phenytoin | GS-331007 decrease the concentration of ledipasvir and sofosbuvir,

phenobarbital ) leading to reduced therapeutic effect of HARVOMNI.

Dxcamazepine Coadministration is not recommended.

Antimycobacterials: 1 ledipasvir Coadministration of HARVONI with rifabutin or rifapentine

rifabutin | sofosbuvir is expected to decrease the concentration of ledipasvir

rifampin® | 6S-331007 and sofosbuvir, leading to reduced therapeutic effect of

rifapentine ) HARWVOMI. Coadministration is not recommended.



Ombitasvir-paritaprevir-ritonavir
+dasabuvir

Ombitasvir pangenotipik anfiviral aktiviteye
sahip NSSA inhibitoru

Paritaprevir NS3/4A serine protease inhibitdru

Dasabuvir nonnuUkleozid NS5B polimeraz
iInhibitoru

Ritonavir CYP3A4 enzimi potent inhibitoro.
Paritaprevirin farmakolojik guclendiricisi. Birlikte
kullanildiginda paritaprevirin plasma

konsantrasyonunu artirtyor.
o Ritonavir HIV proteaz inhibitéru, HCV'ye karsi etkinligi yok



Ombitasvir-paritaprevir-ritonavir
+dasabuvir

« Tableti  ombitasvir-paritaprevir-ritonavir (fix doz
12.5-75-50 mQ)

dasabuvir 250 mg

« Dozqj 2 fix tablet tek doz sabah yemekle + 1

dasabuvir tablet sabah-aksam yemekle
o Yemekler cok yagl ve/veya yuksek kalorili olmamali




Ombitasvir-paritaprevir-ritonavir
+dasabuvir

Genotip 1a siroz yok Ombitasvir+ paritaprevir+ ritonavir+ 12 hafta
dasabuvir+ ribavirin

Genotip 1a sirozlu Ombitasvir+ paritaprevir+ ritonavir+ 24 hafta
dasabuvir+ ribavirin

Genotip 1b siroz yok Ombitasvir+ paritaprevir+ ritonavir+ 12 hafta
dasabuvir+ ribavirin

Genotip 1b sirozlu Ombitasvir+ paritaprevir+ ritonavir+ 12 hafta
dasabuvir+ ribavirin

Genotip subtipi belirlenemediginde yada mixt genotip 1 infeksiyonunda
genotip la gibi tedavi Oneriliyor



Ombitasvir-paritaprevir-ritonavir+dasabuvir

Renal ve hepatik yetmezlikte kullanim

« Hafif, orta ve ciddi bobrek yetmezliginde doz
ayarlamasi onerilmiyor
o Ciddi bdbrek yetmezliginde kullanim icin yeterince veri yok

« Ciddi bobrek yetmezliginde ribavirin kullanimiicin
uzman gorusu Oneriliyor

« Hafif hepatik yetmezlikte (Child-Pugh A)doz ayar
onerilmiyor

« Orta ve ciddi hepatik yetmezlikte ise (Child-Pugh B
ve C) kontrendike



Ombitasvir-paritaprevir-ritonavir+dasabuvir
yan etkiler

* En sik yan etkiler

Yorgunluk
Bulanti
Kasinti
Uykusuzluk
Halsizlik

* Ribavirin yan etkileri
o Hemolitik anemi
o Teratojenite

O O O O O



Ombitasvir-paritaprevir-ritonavir+dasabuvir
ilac etkilesimleri

Drugs Contraindicated for Use with Ombitasvir-Paritaprevir-Ritonavir + Dasabuvir

Drug Class Drug(s) within Class that are Contraindicated

Alpha1-adrenoreceptor antagonist
Anticonvulsants
Antihyperlipidemic agent
Antimycobacterial

Ergot derivatives

Ethinyl estradiol-containing products

Herbal Product
HMG-CoA Reductase
Neuroleptics

Non-nucleoside reverse transcriptase
inhibitor

Phosphodiesterase-5 (PDES) inhibitor

Sedatives/hypnotics

Alfuzosin HCL

Carbamazepine, phenytoin, phenobarbital
Gemfibrozil

Rifampin

Ergotamine, dihydroergotamine, ergonovine,
methylergonovine

Ethinyl estradiol-containing medications such as
combined oral contraceptives

St. John's Wort (Hypericum perforatum)
Lovastatin, simvastatin
Pimozide

Efavirenz

Sildenafil when dosed as Revatio for the treatment
of pulmonary arterial hypertension (PAH)

Triazolam; Orally administered midazolam
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Sofosbuvir Ledipasvir-sofosbuvir
Sovaldi® Harvoni®

Simeprevir
Olysio®

Ombitasvir-paritaprevir-ritonavir+dasabuvir
Vikeria-Pak® s
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Grazoprevir-Elbasvir
Yeni immunmodiulatorler




Grazoprevir-elbasvir

Efficacy and safety of 8 weeks versus 12 weeks of treatment
with grazoprevir (MK-5172) and elbasvir (MK-8742) with or
without ribavirin in patients with hepatitis C virus genotype 1
mono-infection and HIV/hepatitis C virus co-infection
(C-WORTHY): a randomised, open-label phase 2 trial

Mark Sulkowski, Christophe Hezode, Jan Gerstoft, John M Vierling, Josep Madllolas, Stanisias Pol, Marcelo Kugeimas, Abel Murillo, NinaWeis,
Ronald Nahass, Oren Shibolet, Lawrence Serfaty, Marc Bourliere, Edwin Dejesus, EliZuckerman, Frank Dutko, Melissa Shaughnessy,
Peggy Hwang Anita Y M Howe, Janice Wahl, Michael Robertson, Eliav Barr, Barbara Haber

Arm Infection HCQV
status Genotype
A1 | Moncinfected | 1a+1b | | Grazoprevir s elbasvir (20 mg) +ribavirin | Efficacy follow-up |
A2 | Monoinfected | 1a+1b | Grazoprevir + elbasvir (S0 mg) +ribavirin I Efficacy follow-up |
A3 | Monoinfected 1b | Grazoprevir + elbasvir (50 mg) I Efficacy follow-up I
Bl | Monocinfected 1la | Gmoptwlnebunrtso mg)a-nhwnn Efficacy follow-up
B2 | Monocinfected | 1la+1b | Grazoprevir + elbasvir (50 mg) + ribavirin I Efficacy follow-up |
B3 | Monocinfected 1a | Grazoprevir +elbasvir (50 mg) I Efficacy follow-up I
B12 Coinfected la+1b I Grazoprevir + elbasvir (50 mg) +ribavirin I Efficacy follow-up I
B13 Coinfected la+1b I Grazoprevir +elbasvir (50 mg) | Efficacy follow-up I
o T T T T T 1
Weeks after randomisation 0 4 8 12 16 20 24

Figure1:Treatment groups

HCV=hepatitis C virus. SVR12=proportion of patients achieving HCV RNA less than 25 IU/mL 12 weeks after end of treatment. The dosages of study drugs were

100 mg of grazoprevir once daily, 20 or 50 mg of elbasvir once daily, and 800-1400 mg of ribavirin per day (total daily doses based on patients’ bodyweight in kg:
51-65 kg, 800 mg/day; 66-80 kq, 1000 mg/day; 81-105 kg, 1200 mg/day; ~105-125 kg, 1400 mg/day) in two divided oral doses given in the morning and evening.



Grazoprevir-
elbasvir

Efficacy and safety of 8 weeks versus 12 weeks of treatment
with grazoprevir (MK-5172) and elbasvir (MK-8742) with or
without ribavirin in patients with hepatitis C virus genotype 1
mono-infection and HIV/hepatitis C virus co-infection
(C-WORTHY): a randomised, open-label phase 2 trial

Mark Sulkowski, Christophe Hezode, Jan Gerstoft, John M Vierling, Josep Mallolas, Stanislas Pol, Marcelo Kugelmas, Abel Murillo, Nina Weis,
Ronald Nahass, Oren Shibalet, Lawrence Serfaty, Marc Bourliere, Edwin Defesus, EliZuckerman, Frank Dutka, Melissa Shaughnessy,
Peggy Hwang, Anita ¥ M Howe, Janice Wahl, Michael Robertson, Eliav Barr, Barbara Haber
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Figure 3: SWR12 rates after treatment with grazoprevir plus elbasvir
We defined SVR12 as HOV RMA less than 25 1U/mL 12 weeks after the end of all study therapy in the intention-to-
treat population. The Roche COBAS Tagman test has a lower limit of quamtification of 25 1U/mL and a limit of
detection of 15-1 IW/mL. Five of six patients who discontinued early had HOV RNA less than 25 IU/mL at their last
study visit. HOW=hepatitis C virus. SVR12=proportion of patients achieving HOW RMA less than 25 IUfmlL 12 weeks
after end of treatment. *Breakthrough was a new infection with HOV genotype 2b (or a minor genotype 2b variant at
baseline). tOne of the patients who relapsed did not receive grazoprevir and only received only elbasvir plus ribavirin

for the first month of treatment.
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