Viekirax/Exviera klinik calismalari ve gercek
yasam verileri ne diyor?
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HCV GT1b Non-sirotik Hastalarda Viekirax/Exviera

GT1b

Kompanse sirotik
PEARL-II

Evet Hayir PEARL-III

I o Viekirax/ Exviera + RBV h

vs. Viekirax + Exviera
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 Viekirax /
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Andreone P et al. Gastroenterology. 2014 Aug;147(2):359-365.
FerenciP etal. N Engl) Med. 2014 May 22;370(21):1983-1992.




HCV GT1b Non-sirotik Hastalarda Viekirax/Exviera

PEARL-II PEARL-III
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Viekirax KUB (Erisim tarihi Nisan 2016);
Andreone P et al. Gastroenterology. 2014 Aug;147(2):359-365.
Ferenci P etal. N Engl) Med. 2014 May 22;370(21):1983-1992.

* Onceki tedavi PeglFN/RBV




HCV GT1b Non-sirotik Hastalarda Viekirax/Exviera

Toplu Sonuclar

PEARL Il & PEARL lll birlesmis analiz
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. 12 hafta Viekirax/ Exviera ile 301 non-sirotik , hem tedavi naif hem
X 60 - de tedavi deneyimli HCV GT1b hastada %100 oraninda KVY12 elde
~ .
- edildi
S
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Tim  Naif Nuidks Kismi Tam Beyaz Siyah Diger ABD AB ROW
yanitsiz
L I ] |
Onceki PegIFN/RBV tedavisine Irk Cografi bolge
ROW = Diinyanin geri kalan kismi yanit
Onceki tedavi PegIFN/RBV Colombo M, et al. Hepatology 2014; 60(Suppl):1131A;

*PEARL-IV calismasina katilan 1 tedavi naif GT1b enfekte hasta dahil edilmistir Vierling J, et al. Hepatology 2014; 60(Suppl):1156A-1157A.




Tedavi uzerine etkili faktorler

» Genotip

» Viral yik (<6 milyon 1U/mL, <800,000 IU/mL)
> Yag

> ek

> Cinsiyet

> 1288

> Onceki tedaviye yanit

» Uyum

» Hastaligin agirligi (fibroz)

» Metabolik sendrom !




HCV GT1a Non-sirotik Hastalarda Viekirax/Exviera

‘ kompanse sirotik ‘

Evet

PEARL-IV
SAPPHIRE-I

SAPPHIRE-II

Hayir

i Viekiraxi ‘

)
Feld JJ, et al. N Engl J Med. 2014 Apr 24;370(17):1594-1603 Zeuzem S, et al. N Engl J Med. 2014 Apr 24;370(17):1604-1614
Ferenci P etal. N EnglJ Med. 2014 May 22;370(21):1983-1992. .




HCV GT1a Non-sirotik Hastalarda Viekirax/Exviera
SAPHIRE-I

* Tedavi naif, non-sirotik GT1 hastalara 6zel calisma

* Plasebo kontrolli randomize, global cok merkezli, cift-kor calisma

Tiim hastalar tedavi
sonu 48 hafta takip

/ KVY12 edildi
Viekirax/Exviera
N=473 + RBV 4 g

KVY12
N=158 Plasebo V'ek'r_:”é{s E\;(Vlera 1 N
' * 1 + .

Gun 0 Hafta 12 Hafta 24

Viekirax /Exviera KUB2015.
Feld JJ, et al. N Engl J Med. 2014 Apr 24;370(17):
1594-1603.




HCV GT1a Non-sirotik Hastalarda Viekirax/Exviera

SAPHIRE-II

* Tedavi deneyimli, non-sirotik ,GT1 hastalara 6zel calisma

* Plasebo kontrolli randomize, global cok merkezli, cift-kor calisma

Tiim hastalar tedavi
sonu 48 hafta takip

w ) KVY12 edildi
N=297 Vlekn;a)r({gi\;(wera 4 N
- . KVY12
N=97 Vleklrf)I;/B E\;(Vlera + .
b t + i .

Gun 0 Hafta 12 Hafta 24

Viekirax /Exviera KUB2016.

Zeuzem S, Jacobson IM, Baykal T, et al. N Engl J Med. 2014;370(17):1604-1614.




HCV GT1a Non-sirotik Hastalarda Viekirax/Exviera
PEARL-IV

Cok merkezli, randomize, cift kor,plasebo kontrolli calisma
Tedavi naif, GT1a hastalara 6zel calisma
n= 305

Tum hastalar tedavi

sonrasi 48 hafta takip
Kvy12 edildi

N=205 Viekirax/Exviera*

Viekirax/Exviera + RBV KVile .
N=100

_—t)

Baslangig Hafta 12 Hafta 24 Hafta 60

*RBV igin plasebo

Ferenci P, Bernstein D, Lalezari J, et al. N Engl J Med. 2014;370(21):1983-1992.




HCV GT1a Non-sirotik Hastalarda Viekirax/Exviera
Birlestirilmis Analiz
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Viekirax KUB2016.

Zeuzem S, Jacobson IM, Baykal T, et al. N Engl J Med. 2014;370(17):1604-1614
Feld JJ, et al. N Engl J Med. 2014 Apr 24;370(17):1594-1603

Ferenci P, Bernstein D, Lalezari J, et al. N Engl J Med. 2014;370(21):1983-1992.




Tedavisi zor olan ‘Gnceki PegIFN/RBV tedavisine tam yanitsiz’ hastalarda
dahil GT1a non-sirotik hastalarda yiiksek KVY12

100% -

80% -

60% -

40% -

20% -

0% -
naif naif tam yanitsiz kismi yanith niiks

SAPPHIRE | PEARL IV SAPPHIRE I

Onceki tedavi f’eg/INF

Viekirax KUB2015.

Zeuzem S, Jacobson IM, Baykal T, et al. N Engl J Med. 2014;370(17):1604-1614
Feld JJ, et al. N Engl J Med. 2014 Apr 24;370(17):1594-1603

Ferenci P, Bernstein D, Lalezari J, et al. N Engl J Med. 2014;370(21):1983-1992.




GT4 PeglFN/RBV tedavisi ile KVY12

| PROPHESYS kohort ¢alismasi 7.163 naif HCV hastasi ile gergeklesen ve I

100 -
GT4 PeglFN/RBV tedavisiile en zor J

tedavi edilen genotiplerdendir

GT1 GT2 GT3 GT4 GT5/6

Marcellin P, et al. Hepatology 2012; 56:2039-2050.




HCV GT4 Enfekte hastalar

GT4 non-sirotik Viekirax + RBV 12 hafta

GT4 kompanse sirotik Viekirax + RBV 24 hafta

Viekirax KUB (erisim tarihi Subat 2016).




HCV GT 4 Hastalarda Viekirax
PEARL-I

Faz 2 randomize, acik etiketli

alt grup 1. GT4 tedavi naif Viekirax, n=44 >
Non sirotik

é )
4. GT4 tedavi naif Viekirax + RBV, n=42 >

Viekirax + RBV, n=49 >

o e

Kompanse
sirotik

hafta

Hézode C, et al. Lancet 2015; 385:2502—25009.




HCV GT 4 non-sirotik Hastalarda Viekirax

Viekirax £ RBV hafta
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Hézode C, et al. Lancet 2015; 385:2502—25009.




HCV GT 4 non-sirotik Hastalarda Viekirax
PEARL-I

KVY12 (%)

Onerilen re'limi alan tim hastalar KVY12 elde etti
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+ RBV
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Naif

P/R deneyimli

Hézode C, et al. Lancet 2015; 385:2502—-2509;
Viekirax KUB




Viekirax/Exviera Gercek Yasam Verileri




Viekirax/ExvieratRibavirin tedavisinin

HCYV enfekte hastalarda gercek yasam ortaminda
etkililiginin ve giivenliliginin arastirlimasi1 (AMBER
calismasl — ara analiz )

Robert Flisiak, Ewa Janczewska, Marta Wawrzynowicz-Syczewska, Alicja Wiercinska-Drapalo, Dorota Zarebska-
Michaluk, Beata Bolewska, Katarzyna Fleischer-Stepniewska, Krzysztof Tomasiewicz, Karolina Rostkowska
Kornelia Karwowska, Anna Piekarska, Olga Tronina, Arkadiusz Pisula, Mariusz Lucejko, Ewa Karpinska, Khalil
Nazzal Wieslaw Kryczka, Iwona Mozer-Lisewska, Brygida Knysz.

Flisiak et al. Poster 512/513 EASL 2016




AMBER — Viekirax/Exviera Gercek Yasam Verileri

*  AMBER ¢cok merkezli, arastirmaci girisimli, acik etiketli bir calismadir

* Polonya’li Genotip 1 veya 4 ile enfekte tedavi secenegine ulasamayan hastalar
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Flisiak et al. Poster 512/513 EASL 2016




AMBER — Viekirax/Exviera Gercek Yasam Verileri

Genotipler
n =209

GT1 GT4 GTla

Fibroz diizeyi GT1, n=200 GT4 n=9 Tedavi oykusu n=209

F skoru Onceki tedavisi bilinmiyor

bilinmiyor F1
. 4

Onceki tedavisine
devamsiz

Tedavi naif
15

44
(21%)

Tam yanitsiz
F3 37 niiks
* post OLTx: n=21 (10%)
e sirotik + tam yanitsiz: n=56 (27%)
. CPB n:14 (%7) kismi yanith

Flisiak et al. Poster 512/513 EASL 2016




Polonya Gercek Yasam Verileri: AMBER (ara analiz)
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Tim KVY12 P/R tam Sirotik Pl tam yanitsiz Post OLT CPB

yanitsizlar

*2 hasta KVY12 elde edemed.i.
(Sirotik, onceki P/R deneyimine tam yanitsiz hastalar.1. si
tedavinin ikinci haftasi tedaviyi birakti.2.si niks)

*Turkiye Grun bilgisine gore Viekirax/Exviera Pl deneyimli hastalarda

P/R =énceki Peg/IFN tedavisi CPB:Child Pugh B
ve CPB olan hastalarda kullanilmamalidir. e exs

Flisiak et al. Poster 512/513 EASL 2016




Almanya gercek yasam verileri - 254 merkez

Guvenlilik poplilasyonu: tedavi baslandi (n=1017)

Etkililik populasyonu:tedaviyi tamamlayip tedavi sonrasi

. ) o . _
takip verisi olanlar yada tedaviyi birakanlar (n=558) G1: 76-89% onayh Gnerilen rejimi aldi

Takibi tamamlanan (n=543)

G4: 92-94%onayli 6nerilen rejimi aldi

Erkek ,n (%) 660 (65)
Yas, yil ,ortalama 543+12.5
HCV Genotip, n (%)

1 892 (88)
1a 261(26)
1b 614 (60)
diger 17(2)

4 125(12)

Siroz, n/N(%) 228/1017(22)
Kompanse siroz (CP-A) 149/228(65)
Dekompanse (CP-A/C) 16/228

Veri mevcut degil 63/228

Hinrichsen H, et al. EASL 2016, Barcelona. #GS07




KVY12/24 (%)

Almanya gercek yasam verileri - 254 merkez

Genotipe gore etkililik Etkililik ve renal yetmeazlik

oo 9 95 97 100 . 100 100 100 96 97
80 - 80
60 A 60
40 - 40
20 20
0 - 0

G1 Gla G1b G4 0-15 >15-30 >30-60 >60-90 >90

(diyaliz dahil) GFR (mL/dk/1.73m2)
Tirkiye drin bilgisine gore CrCl<15ml/dk olan hastalarda Hinrichsen H, et al. EASL 2016, Barcelona. #GS07

P! + P
KUltanmmamalrarr.



Almanya gercek yasam verileri - 254 merkez

Siroz durumu veya tedavi hikayesine gore etkililik

100 100 98
100 1 27 9% 97 95 o3 96 96 96
80 -
K60 -
<
Q
N
40 -
A4
20 -
365/ 108/ 246/ 51/ 268/ 46/
378 113 254 51 274 48
0 ]
TotalG1 Gla Glb G4 TotalGl Gla Glb G4 Naif Pegt TVR/BOC

RBV ~ +RBV

Non -sirotik Sirotik

>5%A0:halsizlik, pruritus, basagrisi, insomniya, bulanti, anemi

Tiirkiye Griin bilgisine gore Pl deneyimli hastalarda kullanilmamalidir. Hinrichsen H, et al. EASL 2016, Barcelona. #GS07




Israil gercek yasam verisi, cok merkezli kohort:
lleri fibrozu olan GT1 hastalarda OBV/PTV/r + DSV * RBV ‘in etkililigi

410 hasta (%62) sirotik (CPT A/B/C: 404/6/0). %28 unda Osafagus varisi, %<1 inde assit,%10 un

MELD SKORU > 10,%28 nin baslangic platelet< 90,000/mL,%25’nin baslangic albumin’i <3.5g/dL

12 merkez,661 hasta OBV/PTV/r + DSV + RBV aldi.28 hasta hala tedavide,633 hasta tedavisini bitirdi. 528 hasta KVY12 ye ulasti.
432 hastanin KVY12 PCR sonuglari mevcut

?a;la.nglg. e 100 -
ozellikleri
Ortalama yas (yil) 60(19-84)
GT1b (%) 86 80
F4 (%) 62 —
(=]
F3(% 35 N i
( °) E 60
P/R deneyimli**n 410(62) “
(%) 17
S 40 -
Post transplant 22 =
(karaciger),n
20 -
O -

KVY12(ITT) KVY12(mITT*) non-sirotik(mITT*) sirotik(mITT*)

*Virolojik basarisizlik disinda sebeplerle KVY12 elde edemiyenler gikariimistir
**PegINF/RBV 5 hasta Pl deneyimli (TPV,BOC)<4 hafta

Yaygin AO: halsizlik, diyare,bas agrisi, bulanti. #PS004, Zuckerman EASL 2016




Ispanya gercek yasam verileri: GT1 HCV hastalarda etkililik ve giivenlilik

OBV/PTVr/DSV % RBV kullanan tedavi naif veya deneyimli hastalarda gercek yasam etkililigi calismasi (n=1746)

37 merkez

Hastalarin % 92 si 12 haftalik tedavi aldi ve %53 RBV kullandi. Analize KVY4’ e ulasan hastalar alindi n=156.
KVY12 ‘ye ulasan hasta sayisi n=1422

100 -
80 -
Yas, ortalama (yil) 59.5 4 )
* Ensik advers olaylar:
Erkek (%) 53.7 < 60 - anemi, deri ile ilgili
F4 (%) 16.7 g sorunlar ve enfeksiyon
S . 0
Tedavi naif (%) 1 ~ 20 - KVY12 GT1a %98.3
HCV GT1b (%) ” * KVY12 GT1lb %97
: 20 - . )
Esofagus varisi % 25.5
0 -

KVY4 KVY12

Calleja et al. #LBP512 EASL 2016




Viekirax/Exviera KUB, AASLD, EASL ve Tirkiye Kilavuz Onerileri
HCV GT1

Non-sirotik Kompanse Sirotik (CPA) Non-sirotik Kompanse Sirotik (CPA)
.. Tedavi .. Tedavi .. Tedavi .. Tedavi
Tedavi naif e Tedavi naif TR Tedavi naif e AT Tedavi naif e
V/E + RBV V/E + RBV V/E V/E
12 hafta 24 hafta 12 hafta 12 hafta
AASLD KUB ile ayni KUB ile ayni KUB ile ayni KUB ile ayni
— [1,A] [1,A] [1,A]
Kilavuzu [1,A]
R KUB ile ayni KUB ile ayni
EASL KUB ile ayni A a1 V/E +RBV
Kilavuzu [A,1] 12 hafta
_ - o V/E +RBV
Tirkiye R KUB ile ayni KUB ile ayni
¥ KUB ile ayni = e aynl ——=reaym 12 hafta
Kilavuzu —_—

AASLD Recommendations for Testing, Managing ve Treating Hepatitis C. : http://www.hcvkilavuzus.org (erisim tarihi Nisan 2016)
EASL Recommendations on tedavi of Hepatitis C 2015 (erisim tarihi Nisan 2016);

Turkiye Kronik Viral Hepatit Tani ve Tedavi Rehberi 2015).
Viekirax/Exviera KUB (erisim tarihi Nisan 2016).

*Peg-interferon/Ribavirin
deneyimli
KUB: Kisa iriin bilgisi




Viekirax/Exviera KUB, AASLD, EASL ve Tirkiye Kilavuz Onerileri
HCV GT4

Viekirax + RBV

Genotip 4
Non-sirotik Kompanse Sirotik (CPA)
V + RBV V + RBV
12 hafta 24 hafta
AASLD KUB ile ayni V +RBV
Kilavuzu Tedavi naif [1,B] 12 hafta
Deneyimli [lla,B]
KUB ile ayni KUB ile ayni
EASL Kil —_— —_—
SL Kilavuzu [A1] B1]

Turkiye R V + RBV
Kilavuzu KUB ile aymt 12 hafta

AASLD Recommendations for Testing, Managing and Treating Hepatitis C. : http://www.hcvkilavuzus.org (erisim tarihi Kasim 2015)
EASL Recommendations on treatment of Hepatitis C 2015 (erisim tarihi Kasim 2015);

Turkiye Kronik Viral Hepatit Tani ve Tedavi Rehberi 2015).
KUB: Kisa iiriin bilgisi Viekirax/Exviera KUB (erisim tarihi Kasim 2015).
Tedavi deneyimli :PegINF/RBV




