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DAA Secenekleri
Daclatasvir - Asunaprevir Dual Tedavi Faz Calismalari
Baslangic NS5A RAP ve KVY
Guvenlik Profili

—



m Daclatasvir (Daklinza) ve Asunaprevir (Sunvepra) Tirkiye’de heniz ruhsatl
degildir.

m Daclatasvir Avrupa Birligi Ulkeleri ve Japonya’da, Asunaprevir ise Japonya’da
onayldir.

m Receteleme kosullariicin firmamiza basvurunuz.




DAA SECENEKLERI
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Protease inhibitors

NS52/4A protease inhibitors

NS58 polymerase inhibitors

non-Nuc, non-nucleoside; Nuc, nucleoside; NS3/4A, non-structural protein 3/4A; NS5A, non-structural protein 5A;
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Tumu DAA Kombinasyon Tedavileri
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S52 polymerase inhibitors

Protease inhibitors

p2°3 Simeprevir

NS3/4A protease inhibitors

IFN, interferon; non-Nuc, non-nucleoside; Nuc, nucleoside; NS3/4A, non-structural protein 3/4A;
NSS5A, non-structural protein 5A; NS5B, non-structural protein 5B.



GT-1 Naive — Tum

KVY (12 veya 24, % (N)

Secenek Suire Hafta RBVsiz RBV ile
12 99 (214)b 97 (217)b
ION -1 GT1a: 99 (142); GT1b: 100 (66)° GT1a: 100 (143): GT1b: 100 (67)P
* 24 98 (217)° 99 (217)°
SOF/LDV = RBV 3 5 94 (215)p 93 216)
ION-3 GT1a: 93 (171); GT1b: 98 (43)b GT1a: 92 (172); GT1b: 96 (44)b
12 95 (216)° NA
96% (473)
AbbVie SAPPHIRE-I NA BMI=30: 92 (71)
3DAA + RBV 3 12 GT1a: 95 (322); GT1b: 98 (151)
- PEARL-III 99 (209) GT1b 100 (210) GT1b
‘ PEARL-IV 90 (205) GT1a 97 (100) GT1a
12 100 (41) 982(41)
DCV + SOF = RBV Al444-040 2 24 100 (29) 1002 (15)

bSVR12 observed: all patients with data available at posttreatment Week 12.
¢SVR12 combined for HCV mono- and HIV coinfected patients

*Consistent SVR rates in Phase 2 LONESTAR study.

TAdjusted SVR4, N=303 of GT-1 cohort

SSVR4/8

Janssen

AbbVie



GT-1 Naive — Sirotik

KVY (12 veya 24, % (N)

Secgenek Sure Hafta RBVsiz RBV il
12 1002 (27) =F3P
DCV + SOF + RBV Al444-040 2 -3 e
COSMOS 2 12 67 (3)8 100 (6)8
(F4 Naive) 24 100 (5)8 100 (3)8
SOF + SMV = RBV TRIO RW 12 75 (55)
85T (TN & TE) 83T (TN & TE)
TARGET R 12 GT-1a: 827 (TN & TE) GT-1a: 807 (TN & TE)
Pooled Phase Il and 12 96 98
Phase |lI ) 24 97 100
SORAD £ R ON 1 ; 12 97* (33) 100* (33)
24 97* (32) 100* (36)
12 94 (86)
AbbVie GT1a: 92 (64); GT1b: 100 (22)
3DAA + RBV TURQUOISE-II 3 o NA 95 (74)

GT1a: 93 (56); GT1b: 100 (18)

2SVR12 documented on or after posttreatment Week 12.

bMetavir scores derived from FibroTest scores; patients with F4 were required to have no evidence of cirrhosis on the basis of a liver biopsy
°SVR12 observed: all patients with data available at posttreatment Week 12.

*Subgroup analysis does not include patients who withdrew consent or were lost to follow-up

§ Excludes non-virologic failures
TAdjusted SVR4, N= 180 of GT-1 cirrhotic cohort
+SVR4/8

Janssen

AbbVie



GT-1 Tedavi Deneyimli Tum Hastalar

KVY 12 veya 24, % (N)
RBV siz RBV ile

Segenek Caligma Faz Sure Hafta Hasta Grubu

Overall 94 (109) 96 (111)
GT1a: 95 (86); GT1b: 87 (23) GT1a: 96 (88): GT1b: 100 (23)
12 Relapser 95 (60) 97 (65)
Non-responder 92 (49) 96 (46)
SOFILDY = R JON =2 g Flelues 94 (66) 97 (64)
Pl-failures 98 (50) 100 (51)
24 Overall 99 (109) 99 (111)
v GT1a: 99 (85): GT1b: 100 (24) GT1a: 99 (88);: GT1b: 100 (23)
96 (297)
Overall GT1a: 96 (173); GT1b: 97 (123)
BMI=30: 93 (59)
SAPPHIRE-II Relapser NA 95 (86)
Aol 3 12 Farte ;20(1(22
SR Es REV bl GT1a null: 95 (87)
Overall GT1b 100 (91) 97 (88)
Relapser GT1b 100 (33) 100 (32)
A Partial GT1b 100 (26) 96 (25)
Null GT1b 100 (32) 94 (31)

Merck Janssen

TAdjusted SVR4, N= 303 of GT-1 cohort Gilead



GT-1 Tedavi Deneyimli- Sirotik

KVY 12 veya 24, % (N)

Calisma Sure Hafta Hasta Grubu RBV siz RBV ile

Pooled Phase Il and i TE overall 90 96
Phase |lI 24 98 100
12 . 86 (22) / 86 (14) 82 (22) /85 (13)
SOF/LDV = RBV ION-2 3 I TE / Pl failures 100 (22) / 100 (14) 100 (22) / 100 (13)
French Study = —;i Pl-failures 97N97) 96N(,Z\7)
TE overall 90 (122)
GT1a: 86 (76);: GT1b: 98 (46)
12 Relapser 97 (29)
Partial 94 (18)
Null 87 (75)
AbbVie Null GT1a 80 (50)
3DAA + RBV MUROIBOIE=S] e TE overall NA 97 (98)
GT1a: 95 (65);: GT1b: 100 (33)
24 Relapser 100 (23)
Partial 100 (13)
Null 95 (62)
Null GT1a 93 5422

§ Excludes non-virologic failures
TAdjusted SVR4, N= 180 of GT-1 cirrhotic cohort

Janssen

AbbVie



Genotype 1b KHC ‘de
Daclatasvir - Asunaprevir ikili Tedavi




Daklatasvir (DCV)
HCV NS5A Replikasyon Kompleksi Inhibitorii

ER lumen

® Daklatasvir, genis genotipik kapsami olan, oldukca
aktif (pikomolar EC.,) ve segici HCV NS5A replikasyon
kompleksi inhibitortadar?

® Hizli sekilde plazma HCV RNA supresyonu yapar ve
diger DAA ve/veya alfa/RBV’lerle kombinasyon
halinde kullanildiginda yiiksek SVR orani saglar?®

1Gao M et al. Nature. 2010;465:96-100; 2Hézode C, et al. AASLD 2012, Poster 755; 3Lok AS, et al. AASLD 2012, Oral 79; 4Suzuki F, et al. EASL
2012, Oral 2344; 5Everson GT, et al. AASLD 2012, Oral LB-3; 6Sulkowski MS, et al. AASLD 2012, Oral LB-2.



Asunaprevir (ASV; BMS-650032)
HCV NS3 Proteaz inhibitérii

® Asunaprevir potent (nanomolar EC50) HCV genotip 1 ve
4’e kars! aktif olan secici HCV NS3 proteaz inhibitoriadur

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



DCV-ASV Faz Il ve Faz lll Klinik Calismalari

o : Baslangic R
Calisma ClinicalTrials.gov Faz Hasta Grubu RAP Analiz alclE
ID Hasta
Hasta Sayisi
Sayisi
Al447-011 NCT01012895 2 Yanitsiz 17 17
Al447-017° NCT01051414 SRl =itz e HlEN/RBY intolerant 32 32
veya ineligible
Al447-026° NCT01497834 g | Yantsizve IFN/RBVintolerant 214 211
veya ineligible
Naive, Yanitsiz ve IFN/RBV
Al447-028 NCT01581203 3 intolerant veya ineligible 598 592
Al447-031° NCT01718145 3 Naive ve IFN-Niiks 127 127

m Baslangic RAP icin 988 hasta drnegi incelenmistir.
m  KVY,, analizi igin 979 hasta 6rnegi incelenmistir.

BL, baseline; IFN, interferon; RBV, ribavirin
aJapan-only studies




DCV-DUAL (Al447-028)

GLOBAL Faz 1l Klinik Calisma




DCV-DUAL (Al447-028): Global

PeglFN/RBV ‘ye sifir veya N =205 [Qsle\VE\YY
parsiyel yanit verenler

PegIFN/RBV icin uygun N = 235 EsleVANSY,
olmayan veya tolere

Takip
edemeyen @ -2
P DCV -+ ASV
Naive N =307 EZ
T + DCV plasebo + Al444-026 protokolline giris
o g ASV-plasebo (DCV + ASV 24 hafta siireyle)
Hafta 0 Hafta 12 Hafta 24 Hafta 36 Hafta 48
Primer Sonlanim Noktasi:
m Tedavisi gli¢ olan popilasyon KVY,,

— =%30 sirotik hastalar

m %16 daha 6nce tedavi edilmemis, %31 yanit vermeyen ve %47 uygun olmayan/tolere edemeyen
— %79 HCV RNA diizeyleri yiksek (> 800,000 IU/mL)
— %69 IL28B non-CC genotipi

3Interferon tedavisine uygun olmayan/tolere edemeyen (daha 6nce tedavi edilmemis veya edilmis) depres
anemi/nétropeni veya trombositopeni ile birlikte kompanse ileri fibroz/sirozu (F3/F4) olan hastalar

Manns M, et al. Lancet 2014, doi: 10.1016/50140-6736(14)61059-X; Kao J-H, et al. EASL 2014, Poster LB-1300.



DCV + ASV HALLMARK DUAL Calisma Dizayni

m Faz lll ,multi -kohort, 18 tlke ve 116 merkez,

m Kronik HCV genotip tip 1b Peginf+ribavirin intoleran yada uygun
olmayan hastalar

m Randomize olarak Daklatasvir 60 mg; Asunaprevir 200 mg yada
plesebo




IFN Uygun Olmayan/Tolere Edemeyen ve Yanitsiz

Hasta Gruplarinda Yuksek KVY

Yanit vermeyen Uygun olmayan/tolere edemeyen
100 ~ 90 100 - 91
82 81 80
> 80 - > 80 - |
cu§ m§ 1
G 60 - & 60 -
3 3
n n
2 40 A 2 40 -
S 20 - S 20 -
0 i 0 ] A B
Daha once Yanit Uygun omayan/ Null  Partial \\o(\ S
tedavi vermeyen tolere edemeyen @ QQ»Q i
edilmemis Q@Q .-o’éo NS
\(\ O’\X,@Q
& PP
* Tedavi sonrasi Hafta 12 veya daha sonra belgelenmis KVY12 v & «oép
X
oranlari &

— Daha 6nce edavi edilmemis olan: %91
— Yanit vermeyen: %82

— uygun olmayan/tolere edemeyen: %83

2> 1 doz galigima ilaci alan bitiin hastalar; tedavi sonrasi Hafta 12 ‘de verileri eksik olan hastalar tedavi basarisizligi sayilmistir.

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



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

Faktorlerden Bagimsiz Yiksek KVY
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v J_ 1
s 80 -
=
© 60 -
O
2
< 40 -
E
Z 20 -
V% 425 | 117 262 | 280 379 | 31 118 | 424 Ml 156 | 270 |06 370 | 172
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<65 =65 Erkek Kadin Beyaz Siyah Asyali <800K =800K CC CT TT Yok Var
Yas Cinsiyet Irk HCV RNA IL28B Siroz?
genotipi

2> 1 doz galigima ilaci alan bitiin hastalar; tedavi sonrasi Hafta 12 ‘de verileri eksik olan hastalar tedavi basarisizligi sayilmistir.

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



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

Bagimsiz Yuksek KVY

100 - 89
@ 1
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o
Z 20 -
X 262 | 280 379 | 31 [NI28 118 | 424 156 | 270 PG 370 | 172
0 - so8 | 335 il 450 | 34 [NISSOEN 125 | 515 [l 187 | 324 PIAONEN 137 | 206
< 65 Erkek Kadin Beyaz Siyah Asyali <800K =800K CC CT TT Yok
Ya Cinsiyet Irk HCV RNA IL28B Sirgz®
genotipi

2> 1 doz galigima ilaci alan bitiin hastalar; tedavi sonrasi Hafta 12 ‘de verileri eksik olan hastalar tedavi bagarnisizhigi sayilmistir.

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



DCV-DUAL - lyi Tolere Edilmistir
Tedavi Birakma Orani < 9

02

uygun olmayan/tolere

Tedavi edilmemis Yanit vermeyen edemeyen
Hastalar, n (%) (N = 205) (N = 205) (N = 235)
Oliim 0 0 0
Ciddi AO? 12 (6) 11 (5) 16 (7)
Kesmeye yol acan AO’lar? 6 (3) 2 (1) 2(1)
Yaygin AO’lar (hastalarin = %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 notrofil (< 0.75 x 109 hicre/L) 2 (1) 2 (1) 5(2)
Lenfositler (< 0.5 x 107 hicre/L) 1 (0.5) 2 (1) 5(2)
Trombositler(< 50 x 107 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)

2 Dogrulanmis Gilbert sendromu olan bir hasta potansiyel ilagla indiiklenen karacigeer hasarinin klinik degil ama laboratuar kriterlerine uymaktadir. Hastada ciddi AO o
grad 3 artmis hepati k enzim ve grad 4 ALT anormalligi olmustur; hasta tedaviyi tamamlamis ve KVY,,'ye ulagsmistir.

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

Manns M, et al. EASL 2014. Abstract O166.




Al447-031 (JAPONYA)- Faz Iil

A



DCV-DUAL (Al447-031) — Japonya

N
119 E, DCV + ASV
Naive E
111 E TVR + peglFN/RBV peglFN/RBV Takip
Onceki ; DCV + ASV
PeglFN/RBV ve Niuks
| | | |
I | I |
Hafta O Hafta 12 Hafta 24 Hafta 36
KVY,,

m Non-inferiorite ¢alismasi (KVY12 sinir -%15): Daha dnce tedavi edilmemis Japon
hastalarda DCV-DUAL ile TVR + P/R tedavilerinin etkililik/glivenliliginin ilk kez dogrudan
karsilastirildigl calisma

m Tedavisi gli¢ olan bir popiilasyon
— %8’inde FibroTest ile F4
— %92’sinde HCV RNA diizeyi yuksek(= 800,000 IU/mL)

Chayama K et al. AASLD 2014. Poster 1937.



SVR,, (%) Bazal Faktorler
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m Bazal faktorler: Erkek ,ileri yas, yuksek HCV RNA ve siroz




DCV-DUAL Tedavi TVR + P/R’ye Non-inferior

Tedavi farki,
%25.8 (%95 Cl, %16.0-35.5)
| ' 96
100 - 89 -
O 80 - E
Ln i
O~
X 60 -
2
N 40 -
~ 20 -
106/119 69/111 21/22
0
DCV + ASV TVR + P/R DCV + ASV
Daha once tedavi Relaps
edilmemis kohort kohortu

ainferiorite siniri, -%15

Chayama K et al. AASLD 2014. Poster 1937.



Nuiiks Hastalarda DCV-DUAL ile Yuksek KVY12

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

100 - 89 T

106/119

69/111 21/22

DCV + ASV TVR + P/R DCV + ASV

Daha 6nce tedavi elaps kohortu

edilmemis kohort

Chayama K et al. AASLD 2014. Poster 1937.



DCV-DUAL ile AO, TVR + P/R’ye Gore Anlamli
Derecede Du

Olay Bulunan Hastalar, n (%)

uktur

Chayama K et al. AASLD 2014. Poster 1937.

Ciddi AO'lar 5(4.2) 6 (5.4) 1 (4.5)
Kesmeye yol acan AQO'lar 6 (5.0) 69 (62.2) 1 (4.5)
Bir grupta =%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)
Bulant 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)
Dokintu 8 (6.7) 81 (73.0) 1(4.5)
Kanda urik asit artisi 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 laboratuar anormallikleri
Hemoglobin < 10 g/dL 0
Mutlak nétrofil sayisi< 750/mm3 1(0.8)
Lenfositler < 500/mm3 2(1.7)
ALT > 5 x ULN 15(12.6)
AST > 5 x ULN 6 (5.0)
Total bilirubin > 2.5 x ULN 0




DCV-ASV Faz 3 (Tiim ) -Sonuclar

Genotip 1b Hastalar — KVY (%)

100
100 96
91 89
90 -
80 -
70 -
60 -
M Al447-028
50 A B Al447-026
M Al447-031
40 -
30 -
20 -
10 -
0 n T T

Naive Relapsers IFN ineligible/ Nonresponders Non-cirrhotics Cirrhotics

1. Kumada et al. Hepatology June 2014. 2. Manns et al. Lancet published online July 28, 2014
3. Chayma et al. AASLD 2014 Poster 1937



DCV-ASV Faz 3 (Tum) — Sirotik Hastalar

Genotip 1b Siroz Hastalari — KVY (%)

100

100
90,9

90 84,6 83,4

80 -

70 -

50 -

KVY (%)

30 -

20 -

All Phase 3 Studies 026 Study 028 Study 031 Study

Tx deneyimli/ IFN  Naive/Tx Deneyimli/IFN Naive/Niiks
Ineligible Ineligible

1. Kumada et al. Hepatology June 2014. 2. Manns et al. Lancet published online July 28, 2014
3. Chayma et al. AASLD 2014 Poster 1937



Baslangic NS5A RAP Olmayan Sirotik HCV Genotip

1b Hastalarda DCV/ASV Tedavisi ile Yiiksek KVY

McPhee F.,! Suzuki Y., Toyota J.,3 Karino Y.,> Chayama K.,* Kawakami Y.,*
Ishikawa H.,> Bhore R.,® Zhou N.,! Hernandez D.,! Mendez P.,® Kumada H.2

1. Bristol-Myers Squibb Research and Development, Wallingford, CT, USA; 2. Toranomon Hospital, Tokyo,
Japan; 3. Sapporo Kosei General Hospital, Sapporo, Japan; 4. Hiroshima University, Hiroshima, Japan; 5.
Bristol-Myers KK, Tokyo, Japan; 6. Bristol-Myers Squibb Research and Development, Princeton, NJ, USA.

The 24th Conference of the Asian Pacific Association for the Study of Liver (APASL 2015)
Istanbul, Turkey, March 12-15, 2015




Bazal Polimorfizm (RAP) Prevalansi— GT 1b

20 -

M Japan (N=374) 18.4
—~ 18 - : 1
o\\o’ M Korea or Taiwan (N=125)
= 16 ¥ Non-Asian countries (N = 489)
CC)E 14 - 12,8
12,0 12,0
e 12 - N 11.7
N
= i
g 10
= 8 -
3
< &
m —
B (7/489)
/RN 27 | o [SABE 43 | 12 | 30 [ 45 | 15 | 30 R 16 24 BN 56 |13 | 35 W60 | 16 | 52
0 - 374 1125 374 §125 | 489 374 1125 3489 ’ 374 §125 | 489

L28M R30Q L28M or R30Q
(without L31F/I/M/V or

Y93H)

L31F/I/M/V
or YO93H

m Japon hastalarda baslangic Y93H ve /veya L31F/I/M/V RAP’i diger Asya ve Asya disi hastalard
daha yuksek bulunmustur.



Japon Hastalarda Tedavi ve Baslangi¢c RAP ‘de KVY,,

Baglangi¢c Sekans Verisi Olan GT-1b hastalar
@ L31F/I/M/NV velveya YO3H Var @ L31F/I/IM/V veya Y93H Yok

Japan (N = 370)
100 1 95,4
90
80 T
70 7
60
50 7
40 -
30 1

20 -

10 - 27 @ 288
68 302

97,8 96,6 100,0

90,2

39,7

KVY 1, (%)

> B 14
14 j 82

Tim Hastalar Naive Onceki PR Yanitsiz IFN Onceki PR Niiks
Uygunsuz /intoleran



Yas, Siroz ve Baslangic RAP Durumunda KVY,,

Baslangi¢c Sekans Verisi Olan GT-1b hastalar
W L31F/I/IM/V velveya YO93H Var = L31F/I/M/V veya Y93H Yok

Japan (N = 370)
100 A~ 95,4 93,6
90
80
70 7
60
50 T
40 -
30 1

20 -

10 - 27 QN 288
68 302

99,0 100,0
95,1

39,7

SVRy, (%)

18 26 @ 270
18 66 284

TUim Hastalar Sirotik Non Sirotik




m 988 HCV GT-1b ile enfekte hastaya ait baslangic NS5A polimorfizmi ile
24 haftalik DCV + ASV tedavisinin etkisi arastiriimistr.

m Baslangic NS5A polimorfizmi L31F/I/M/V ve/veya Y93H en sik gorilen
degisiklikler olup yaklasik vakalarin =15 %’inde tespit edilmistir.

m Baslangic NS5A polimorfizmi tasimayan ; 6nceki tedavi deneyimi, yas,
siroz varlig gibi 6zelliklere sahip hasta alt gruplarinda %100’e varan
KVY oranlari gozlenmistir.
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DCV + ASV Faz 3 Tedavi Sirasinda Gorulen AO’lar

IFN-i¢in uygun olmayan/tolere

edemeyen Cevapsiz Toplam
(n=135) (n=87) (N=222)
CAO (tedavi sirasinda) 9(6.7) 4 (4.6) 13 (5.9)
Sik gortlen AO’lar (hastalarin >10%)
Nazofarenjit 40 (29.6) 27 (31.0) 67 (30.2)
ALT artis! 24 (17.8) 11 (12.6) 35 (15.8)
AST artisi 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.




DCV + ASV Faz 3 Hasta Egilimi

IFN-Ineligible/Intolerant Yanitsiz
n (%) (n=135) (n=87)
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)2 15 (6.8)
AO 9(6.7) 2(2.3) 11 (5.0)
Hasta Talebi 1(0.7) 1(1.1) 2 (0.9)

m  Olim vakasi bildirilmemistir. Tedavi devamsizlik orani diistiktiir.

* ASV genellikle iyi tolere edilirl>
* Nadir (n=3, 1.7%) tedavi devamsizligiyla beraber hastalarin %9’unda ALT ylikselmeleri gorilmistir; ASV tedavisi

kesildikten sonra ALT yikselmeleri hizla normale donmustir?
* DCV genellikle iyi tolere edilirl-®

Chayama et al. AASLD 2013. Oral presentation 221.




Post-Marketing Guvenlik Veri Analizi

Daklinza and Sunvepra®: 9000 Hasta Verisi- 2015

Ciddi

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

Early Post-marketing Phase Vigilance
September 2014 to March 2015




V tedavisinde sona gelindi,

- Tum DAA sec¢enekleri benzer KVY ve glivenlik verisine sahip.

- Baslangi¢c NS5A RAP dislandiginda DCV + ASV tedavisi ile Genotip 1b ;

Naive Hastalarda: % 97.8
Onceki PR Yanitsiz: %90.2
Onceki PR Niiks: %100

IFN Ineligible intoleran: %96.6
Kompanse Sirotik: %100

Non sirotik : %95.1

- Yas,Cinsiyet,Irk, IL28B genotipi ve onceki PR tedavi deneyimi sonucu
etkilememistir.

- DCV + ASV giivenli ve tolere edilebilir bulunmustur. AO dan dolayi hastalarin
sadece %2 si tedaviyi sonlandirmistir.




