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Bude budoucnost v Iécbe HCV bez
Interferonu?

- Nevznika rezistence - Nezadouci ucinky
- Je levny - Cetné kontraindikace
- Jsou s nim dlouholeté

zkusenosti

- Funguje I na ostatni
infekce (HBV)




IFN-lambda-indukovana protivirova aktivita pres
podobnou signalni drahu, ale jiny receptor
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Marcello T et al. Gastroenterology 2006;131:1887-98; Muir AJ et al. 2009 AASLD. Abstract 1591;
O'Brien TR. Nat Genet. 2009;41:1048-50.



Peginterferon Lambda-1a (Lambda) Compared
With Peginterferon Alfa-2a (Alfa) in
Treatment-Naive Patients With HCV Genotypes 1
or 4: SVR,, Results From EMERGE Phase 2b

- Lécba HCV infekce interferonem a ribavirinem je limitovana nezadoucimi
ucinky, zejména hematologickou toxicitou

- Peginterferon lambda-1a (Lambda) je interferon typu Ill, ma vysokou
protivirovou aktivitu a pfiznivou distribuci receptoru

- Studie EMERGE 2b srovnava ucinnost a bezpeénost Lambda s
peginterferonem alfa-2a (alfa), v kombinaci s ribavirinem, u naivnich pacientu
s chronickou hepatitidou C

Zeuzem S, et al. 47th EASL; April 18-22, 2012; Barcelona, Spain. Abstract 1435.



Design studie EMERGE 2b

- 526 naivnich pacientu s chronickou HCV infekci, genotyp 1,2,3 nebo 4

- Randomizace 1:1:1:1 do vétvi alfa, nebo 1 ze 3 ruznych davek Lambda,
podavanych 1x tydné v kombinaci s ribavirinem (doporucene davkovani dle
vahy a GT)

« Vysledky z tydne 72 (SVR,,) pro genotypy 1 a 4

/ (120 pg

1xt5'rdnéLamhda,< 180 ug

+ denné RBV
\_ 240 g
1x tirdrié alfa 180
+ denne RBV
A A A A A
RVR cEVR EOTGT2,3 SVR,, GT2,3 SVR,, GT1,4

EOTGT1,4
aGenotypy 1 a 4: davka 240 pg redukovana na 180 pg (Duben 2011).
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Prumeérné hodnoty HCV RNA v prubehu Iécby
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Zaznamenan rychlejsi a hlubsi pokles HCV RNA pfi lé€bé IFN-Lambda

Modified intention-to-treat (mITT) efficacy analysis: discontinuations prior to an endpoint classified as nonresponders.
LLOQ, lower limit of quantltatlon 25 |U/m|. Muir AJ. et al. AASLD 2012. Oral 214.



Nedetekovatelna HCV RNA v tydnu 4 (RVR),
tydnu 12 (cEVR), tydnu 48 (EOT) a tydnu 72 (SVR,,)

m Davka 180 ug vybrana pro fazi 3 méla rychlejSi dosazeni virologické odpovédi se
stejnym procentem dosazenych SVR a poctem relapsu ve srovnani s PEG-IFN alfa
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Lambda 120 ug Lambda 180 yg Lambda 240 ug Alfa 180 ug
N = 98 102 104 103

Modifikovand ITT analyza: pacienti, ktefi prerusili [écbu, byli klasifikovani jako nonrespondenti.
HCV RNA stanovena pomoci Roche COBAS TagMan HCV test v2.0. Muir AJ, et al. AASLD 2012. Oral 214.

*P < 0.05 vs alfa

Procento pacientl £ 95% CI




Zmeny v hematologickych parametrech a redukce
davky PeglFN a RBV z duvodu myelotoxicity
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Davka 180-ug IFN-lambda, vybrana pro studie faze 3, ve srovnani s PEF-IFN alfa:

Rychly pokles virémie, signifikantné vyssi pocet RVR a cEVR
Obdobny pocet SVR,,
Obdobny pocet relapst po ukonceni terapie

innost

c
(@]

Nizsi pocCet redukci davky RBV a peglFN

Méné muskuloskeltalnich a flu-like symptom?

Bezpecnost , o :
P Méné hematologickych abnormalit

Obdobny pocet elevaci aminotransferaz a bilirubinu

ZlepsSeni tolerance, spolu se zkracenim doby do dosazeni virologické odpovédi,
podporuji zarazeni IFN-Lambda do studii s pfimo pusobicimi antivirotiky u
pacientl s genotypem 1 a 4

Muir AJ, et al. AASLD 2012. Oral 294.
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D-LITE: PeglFN lambda-1a + RBV +
Daclatasvir nebo Asunaprevir u GT1 HCV

- Interim analyza randomizované, dvojité-zaslepené, studie faze Ilb s peglFN
Lamba-1a (IFN typu Il spolu s daclatasvirem (NS5A inhibitor) nebo
asunaprevirem (inhibitor NS3 proteazy)

Stratifikace podle subtypu HCV Wk 24 Wk 48
GT1 a IL28B genotypu 1 1
1 PDR: follow-up
Bez dosazeni PDR*: PeglFN lambda-
la/RBV
Naivni pacienti PDR: follow-up
SGT1HCV
(N = 119) Bez dosazeni PDR*: PeglFN lambda-
la/RBV
\ PegIFN alfa-2a 180 uyg SC QW +
RBV

(n =40)

*PDR: HCV RNA < LLOQ (-TD or -TND) v tydnu 4, < LLOQ-TND v tydnu 12.

Vierling JM, et al. AASLD 2012. Abstract LB-9.
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D-LITE: Vyvoj virologické odpovédi u pacientu,
ktefi dosahli protokolem definovaneé odpovéedi

- VétSina pacientl dosahla PDR, proto u nich mohla byt zkracena IéCba

« VyS8Si poet SVR12 u GT1b HCV, vysSi pocet Ié€ebnych odpovédi nezavisle na IL28B genotypu

Vysledek, %

PeglFN lamba-1a + RBV + Daclatasvir

PeglFN lamba-1a + RBV + Asunaprevir

PDR

Pouze PDR+ pacienti
* RVR

= cEVR

* eRVR

= SVR4

= SVRI12

SVR12 dle subtypu HCV, % (n/N)

* la
= 1b

SVR12 dle IL28B genotypu, % (n/N)

= Non-CC
= CC

(n=41)
90
(n=37)
73
100
73
78

76

65 (15*/23)
93 (13*/14)

75 (9/12)
76 (19/25)

Vierling JM, et al. AASLD 2012. Abstract LB-9.

(n =38)
84
(n=32)
91
100
91

84

75

67 (141/21)
91 (10%/11)

90 (9/10)
68 (15/22)

*6 IL28B CC; 75 IL28B CC.
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ldealni primo pusobici antivirotikum

- Jednoduché davkovani
- 1x denné
- 1 tableta
- bez nutnosti jidla

- Dobra tolerance

- Bez lIékovych interakci

- Moznost individualizace deélky terapie dle dosazene
virologické odpovedi

- Uginnost na v8echny genotypy

- Vysoka rezistencni bariéra



Replikacni cyklus HCV
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Antivirotika pusobici proti HCV

Cile DAA

NS3/4A NSSA NS5B

. i 5zalll
Serinova proteaza, nezbytna pro Membranovy fosfoprotein, RINEHepeneeiRNARe YnCiaz

potranslancni upravu HCV zakladni komponenta HCV Nucleos(t)idova Non-_ .
AP o . nucleos(t)idova
polyproteinglt] replikacniho komplexul?:2I analoga
analoga
Telaprevir, Boceprevir
- aPFEVI, BOCEPTEVIT . _ BMS-791325
Simeprevir, Asunaprevir, Daclatasvir Sofosbuvir VX-222
Danoprevir (faze 3) (faze 3) ,
. (faze 2)
(faze 3)

1. Pawlotsky JM, et al. Gastroenterology 2007;132:1979-98; HCV = H_epatltls C VIFUS. .
2. Tellinghuisen TL, et al. Nature 2005;435:374-9; 3. Gish R & Meanwell NA. Clin Liver Dis. 2011;15:627—39. DAA = Direct-Acting Antiviral Agent



PILLAR/ASPIRE: Simeprevir + PeglFN/RBV u pacientu
s HCV GT1 afibrozou F3/4

- Subanalyza randomizované, placebem kontrolovanych studii faze llb s TMC435
(simeprevir, proteazovy inhibitor)

- Relativné vysoké procento SVR24 u pacientl s pokroc€ilou fibrézou
- Ve studii ASPIRE, 4/13 (31%) nullrespondentu s cirhézou (F4) dosahlo SVR24

M Placebo + PR
B Simeprevir 150 mg QD + PR

SVR24 dle skére METAVIR SVR24 podie pi‘edchozi

100 ~ : 100 7 odpovédi k IFN u pacienta F3/F4
80 1 Iy 80 1 ] ]
S | 3 65 | 67 |
< 607 i < 607 ! !
x - : ~ - I I
S 40 I S 40 ! !
? 20 T : ? 20 7 : :
n/N = : n/N = % : I

" 0
PILLAR ASPIRE ASPIRE, Relapséfi Parcialni Null-
naivni, F3 jiz 1é€eni, jiz 1é€eni, odpovéd’  respondenti

F3+F4 pouze F4
Poordad F, et al. AASLD 2012. Abstract 83



Studie ATOMIC: Sofosbuvir (GS-7977) spolu s
PEG-IFN a RBV u naivnich pacientu s GT1

- Interim analyza randomizované, oteviené studie faze Ilb se sofosbuvirem
(nukleotidovy polymerazovy inhibitor)

Naivni /
—

pacienti bez
cirhozy*

tyden 12 tyden 24
v \
(N =332) _
SOF
7 (n=75)
\ SOF+RBV
(n=75)

*VSichni pacienti infikovani GT1 HCV, vyjma 11 pacientli s GT4 HCV a 5 pacientd s GT6 HCV v 24-tydenni vétvi +peglFN/RBV.

Hassanein T, et al. AASLD 2012. Abstract 230.



Studie ATOMIC: Sofosbuvir (GS-7977)+ PEG-IFN a
RBV u naivnich pacientu s GT1

- SVR12 u ~ 90% pacientl Ié€enych 12 nebo 24 tydnu
- VySSi poCty SVR12 u genotypu 4/6 ve vétvi 24 tydnu
- Sofosbuvir byl dobfre tolerovan az do tydne 24

— 99 99 100 100 100
< 100+ 98 90 92 91 100 A 82
0 80- 80 -
o B soF + PR W GT4 HCV
v 60+ 12 tydnd 60 (n = 11)
< [ SOF + PR
z 07 24 tydnd 407 [ GT6 HCV
3 204 M SoF + PR 20 - (n=5)
T 12 + 12 tydnu
0 - . J J
EOT SVR12 EOT SVR12
= 11 pacientu (1 v 12-tydenni skupiné), ktefi él\;lRl pg%?l_ntu s genotypem 4 HCV dosahlo
dosahli SVR12 byli nasledné k dispozici k a
dalSimu hodnoceni — 2 ztraceni z dal$i analyzy

= Bezrelapsu po SVR12 ve vSech skupinach = Bez relapsu po SVR12 ve vSech skupinach

Hassanein T, et al. AASLD 2012. Abstract 230.



RBV u pacientu s GT1 HCV bez cirhozy

Studie ELECTRON: Sofosbuvir, GS-5885, a@

- Interim analyza nerandomizované studie faze Il se sofosbuvirem
(nukleosidovy polymerazovy inhibitor) £ GS-5885 (inhibitor NS5A)

% pacientu

Wk 12

Naivni pacienti (n = 25) 100 88 84

Nullrespondenti (n = 10)

100 10 10

100 100 100
100 100* 100

Naivni pacienti (n = 25)

Nullrespondenti (n = 9)

« Bez nezadoucich prihod v souvislosti se studijni medikaci, profil
nezadoucich ucinku srovnatelny s AE ribavirinu

Gane EJ, et al. AASLD 2012. Abstract 229. *Data pouze od 3 pacientd.
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-
Studie ELECTRON: Sofosbuvir u
pacientu s GT2/3 HCV

- Interim analyza nerandomizované studie faze Il se sofosbuvirem (nukleosidovy
polymerazovy inhibitor) £ GS-5885 (inhibitor NS5A)

tyden 4 tyden 8 tyden 12 SVR, %

(n = 10) 100 (SVR24)

(n =11) SOF + RBV 100 (SVR24)

Naivni pacienti
GT2/3HCY —

(N = 95) § (n = 10) SOF + redukovana davka RBV (800 mg/day)

(n=10) SOF 60 (SVR24)
(n = 25) 64 (SVR12)
(n=10) SOF + PegIFN + RBV
Dfive jiz 1éCeni,
GT2/[3HCV (n = 25) SOF + RBV 68 (SVR12)

Gane EJ, et al. AASLD 2012. Abstract 229.



Studie MATTERHORN: Danoprevir/RTV, Mericitabin, a
PeglFN/RBV u GT1 HCV

- Randomizovana, oteviena studie faze Il s RTV-boosted danoprevirem (proteazovy
inhibitor), mericitabinem (nukleosidovy polymerazovy inhibitor), a pegIlFN/RBV

Tydfn 24 Tyden 48
Danoprevir/RTV +
Pacienti bez cirhozy s GT1 Mericitabine + RBV* (n = 52)
HCV a pfedchozi parcialni ;
odpovédi k peglFN/RBV Z—, Danoprevir/RTV +

Danoprevir/RTV +

Mericitabine + PegIlFN/RBV (n = 50)

Danoprevir/RTV +
Nullrespondenti bez cirh6zy s Mericitabine + RBV* (n = 77)
GT1 HCV v pfedchozi |é€bé Danoprevir/RTV +
peglFN/RBV Mericitabine + PegIFN/RBV (n = 77)
(N =228) \

Danoprevir/RTV +
Mericitabine + PegIFN/RBV (n = 74) PeglFN/RBV

*GT1la HCV pacienti, kterym byl pfidan pegIlFN/RBV z divodu vysokého poctu relapsu, byli vyfazeni z této analyzy.

Feld JJ, et al. AASLD 2012. Abstract 81



MATTERHORN: Odpovéed k danopreviru/RTV,
mericitabinu , a PeglFN/RBV u GT1 HCV

- VySSi procento dosazenych odpovedi ve 4- - VySSi procento dosazenych odpovedi ve
kombinaci a nejnizsi ve vétvi bez peglFN v skupiné s peglFN u GT1b vs 1a
obou skupinach - Méné relapsti pfi pfidani MCB
- VSechny rezimy dobfre tolerovany
B DNV/RTV + MCB + RBV - 3 SAE s moznou souvislosti s podavanou
B DNV/RTV + pegIFN/RBV medikaci
B DNV/RTV + MCB + peglFN/RBV - 5 pfed€asnych ukonc&eni z divodu AEs
Predchozi Partial Predchozi Null GT1b GTla
Response Response
100 7 5494 : % " 96 100
87 86 i 84 1007 91
— 801 : i :
S & : S 73
B 607 S 60 A
Q]
8 40 T :
= S 407 30
(@) )] .
20 1 20 A
n/N = n/N =
O -

EOT SVR12 EOT SVR12

Feld JJ, et al. AASLD 2012. Abstract 81.



Daclatasvir a Asunaprevir u GT1 HCV
predchozich nullrespondentu

- Al447-011: randomizovana, otevrena studie faze lla s daclatasvirem a

asunaprevirem Tyden 24

GT1 HCV pacienti bez /
cirhozy, pfedchozi null
respondenti k

peglFN/RBV
(N = 101)

g

*Ve vétvi s dvojkombinaci byli pouze pacientis GT1b HCV

Lok AS, et al. AASLD 2012. Abstract 79



Vysledky leCby Daclatasvirem + Asunapreviremz
PeglFN /RBV nebo RBV u nullrespondentu

- VySSi pocCet dosaZzenych SVR ve 4-kombinaci
DCV + ASV + peglFN/RBV

- NizSi poCet dosazenych SVR ve 2-kombinaci

B DCV +ASV (BID) + PR (vSichni pacienti s GT1b)
[1DCV +ASV (QD) + PR - Lepsi odpovéd u ASV 200 mg BID vs ASV
[l DCV +ASV (BID) 200 mg QD
[ DCV +ASV (QD)
100 = 100 100 95 - - SVR data z 3-kombinacni vétve nejsou sdélena
90 : 89 z davodu vysokého poctu breakthrough u GTla
: 28 (ne u GT1b)
< 807 20 - 10 GT1la pacient(i s breakthrough
o : 65 - Bez breakthrough s pfidanim peglFN
S 607 : - Breakthrough u 8 pac. v 2-kombinaci a u nikoho
v : ve 4-kombinaci
< 40 : - 3 relapsy
< : - 1 DCV +ASV QD
O 50 - - 2 DCV +ASV + PR
N - 20| o - - VSechny rezimy s dobrou toleranci, bez nutnosti
0 - 21 21| 20 20 ukonceni IéCby z dlvodu toxicity

EOT SVR24 EOT SVR12
Lok AS, et al. AASLD 2012. Abstract 79.



e
Virologicka odpoveéd’ 4-kombinace B1 a B2, GT 1a/lb

100 100 100 100 100

95 95

100

95 95 95
902

0]
o

B1l. DCV + ASV
200 mg BID +
peglFN-alfa/RBV

(©))
o

B2: DCV + ASV
200 mg QD +
peglFN-alfa/RBV

HCV RNA < LLOQ
(% pacientu)
D
o

N
o

% pacienti s HCV

75171 951 95 90 j100 95495 90]1 95 B RNA < LLOQ-TND
N = 20 21 20 21 20 21 20 21 20 21 20 21
(Tyden 24)

= Nikdo nemél breakthrough

= 2 pacienti zrelabovali: 1 po 4 tydnech po ukonéeni lé¢by (B1); 1v
tydnu 12 po ukonéeni IéEby(B2)

Achybélo méfeni HCV RNA u 1 pacienta; LLOQ 25 IU/mL; LOD = 10 IU/mL..



e
Virologicka odpovéd’: dvojkombinace A1 a A2, GT 1b

100
100
80

o
°5 60 Al: DCV +
—1 = ASV 200 mg
V & BID
< ©
Z 8 40 A2: DCV +
S ASV 200 mg
O~ QD
T 20

% pacienta s HCV

3 i < RNA <LLOQ-TND
N O 18 20 18 20 18 20 18 20 18 20
= Week 4 Week 12 EOT SVR, SVR,,
(Week 24)

= Breakthrough u 8 pacienta (Al, 2; A2, 6)—vsSichni dostali rescue Iécbu; 1 relaps (A2) v tydnu 4 po ukoncéeni terapie

= Ze 4 pacientd v Al, ktefi nedosahli SVR,,, 2 méli HCV RNA < LLOQ-TND pfi dalSich navstévach

End-of-treatment (EOT) zahrnuje pacienty, ktefi pfed€asné ukoncili, EOT; LLOQ 25 IU/mL; LOD = 10 IU/mL..



Studie AVIATOR: rezimy bez IFN s
ABT-450/RTV, ABT-267, ABT-333 a RBV

- Interim analyza randomizovane, oteviené studie faze Il s ABT-450/RTV boosted (proteazovy
inhibitor), ABT-267 (inhibitor NS5A), and ABT-333 (nonnukleosidovy polymerazovy inhibitor)

Tyden 8 Tyden 12 Tyden 24

¥ \ ¥
ABT-450/RTV 150/100 mg QD +
ABT-267 + ABT-333 + RBV (n = 80)

ABT-450/RTV 150/100 mg QD +
ABT-333 + RBV (n = 41)

Skupina 1: ABT-450/RTV 100/100 mg QD or 200/100 mg QD +
Naivni pacienti — ABT-267 + RBV (n = 79)

GT1 HCV
(N = 438) ABT-450/RTV 150/100 mg QD +
ABT-267 + ABT-333 (n = 79)
ABT-450/RTV 100/100 mg QD or 150/100 mg QD +
ABT-267 + ABT-333 + RBV (n = 79)

ABT-450/RTV 100/100 mg QD or 150/100 mg QD +
ABT-267 + ABT-333 + RBV (n = 80)

Kowdley KV, et al. AASLD 2012. Abstract LB-1.
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Studie AVIATOR: rezimy bez IFN s
ABT-450/RTV, ABT-267, ABT-333 + RBV

-« VyS8Si procento SVR12 u pacientl s GT1b HCV ale i uspokojivé vysledky u pacientd s GTla HCV
— 12-tydenni schéma s 3-kombinaci DAAs + RBV vedlo k nejvy§Simu dosazenému poc¢tu SVR12
- Bez SAE v souvislosti s podavanou lé€bou; 2 pacienti pfed€asné ukoncili IéEbu z divodu AE souvisejicich s

terapii
Naivni pacienti Nullrespondenti
100 - 96 : 100 100 100 o8 100 : 100 100 W pozorovana data
! ! (nad sloupcem)
S 80~ : : B | TT (uvnitf sloupce)
~ 60+ : :
|
D>: 40 1 I :
D 20- : :
| |
O -

la 1b 1a 1b 1a 1b  1a 1b la 1b  1a 1b la 1b

ABT-450 ABT-450 ABT-450 ABT-450 ABT-450 ABT-450 ABT-450
ABT-267 ABT-333 ABT-267 ABT-267 ABT-267 ABT-267 ABT-267
ABT-333 ABT-333 ABT-333
ABT-333
8 tydnu 12 tydnu 12 tydnu

Kowdley KV, et al. AASLD 2012. Abstract LB-1.
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N
S

Daclatasvir + Sofosbuvir + RBV u naivnich
pacientu s HCV GT1-3 \

Al444-040: interim analyza randomizované, oteviené studie faze lla s daclatasvirem
(inhibitor NS5A) a sofosbuvirem (nucleotidovy polymerazovy inhibitor)

Tyden 1 Tyden 12 Tyden 24

«

|
«

Naivni pacienti bez
cirhozy s GT1 HCV
(N = 126)

Naivni pacienti bez
cirhézy s GT2/3 HCV
(N = 44)

/N 7NN

Sulkowski MS, et al. AASLD 2012. Abstract LB-2.
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Dosazeni SVR 12-ti nebo 24-tydenni leCbou
kombinaci Daclatasvir+ Sofosbuvir + RBV

- Vysoky poCet dosazenych SVR24 24- - Obdobné vysledky SVR4 pfi 12-tydenni
tydenni IéCbou ve vSech genotypech lécbé
+ SVR12 u vSech 68 pacientu
GT1 GT2/3
100 100 100 100100 1 100 100 100 100 100 98
00 - 93 | 94 93 100 A 95
I 88
’o{D‘ I
=~ 80+ l 80
(@4 |
2 :
— 60 ! 60 -
Vv 1
|
< 40- | 40 -
x :
O 20+ | 20 -
L |
0- 0+
EOT* SVR24 EOT* SVR24 EOT* SVR4
B soF LI+ bcv B SoOF +Dcv B SOF + DCV (12 tydnu)
B SOF + DCV + RBV EsSoF + DCV + RBV (12 tydnu)

*EOT zahrnuje i pacienty, ktefi [éCbu pfed€asné ukoncili, EOT je posledni navstéva.

Sulkowski MS, et al. AASLD 2012. Abstract LB-2.



VITAL-1: Alisporivir v [eéCbé naivnich
pacientu s genotypem 2 a 3

Stratifikovani podle HCV tyden 24
RNA a genotypu \4

<

Alisporivir 1000 mg QD RVR: Alisporivir 1000 mg QD

) No RVR: Alisporivir 600 mg QD + PegIFN/RBV

Alisporivir 600 mg QD |RVR: Alisporivir 600 mg QD + RBV

+ RBV
Naivni (n = 84) No RVR: Alisporivir 600 mg QD + PeglFN/RBV
pacienti s : . : .
HCV G2/3 Alisporivir 800 mg QD  |RVR: Alisporivir 800 mg QD + RBV 800 mg/day oa-wk
(N=340) N + RBV ) " F/U
(n=94) No RVR: Alisporivir 600 mg QD + PeglFN/RBV

Alisporivir 600 mg QD  |RVR:  Alisporivir 600 mg QD + PegIFN

+ PeglFN
(n = 39) No RVR: Alisporivir 600 mg QD + PeglFN/RBV

PeglFN alfa-2a/RBV (n = 40)

Vsichni pacienti dostali nasycovaci davku alisporiviru 600 mg BID v prvnim
Pawlotsky JM, et al. EASL 2012. Abstract 1405.  tydnu. PegIFN alfa-2a v davkovani 180 pg tydné. RBV 800 mg/den.



VITAL-1: Dosazeni SVR12

- Vysoké pocty dosazenych odpovédi v IéCbé alisporivirem véetné rezimu bez

interferonu

- Pozastaven z davodu pankreatitid (1 umrti) u ~ 1800 IéCenych pacient(

Celkovy pocet SVR12

100 +
83
80 - oL 77
S 60 58
N
—
X 401
(7))
20 1
In= 84
ALV1000 ALV600 ALV800 ALV600  P/R
RBV RBV Peg

Pawlotsky JM, et al. EASL 2012. Abstract 1405.

100

80 T

60 1

40 T

20 7

SVR12 u pacientti v rezimu bez IFN

82

n = Py

93

29

ALV1000

91

32

ALV600
RBV

ALV800
RBV



N
S

Daclatasvir, Asunaprevir + BMS-791325 v lecbé
naivnich pacientu HCV GT1 \

- Interim analyza Casti1 studie Al443-014: randomizovana, oteviena
studie faze lla s daclatasvirem (inhibitor NS5A), asunaprevirem (NS3
proteazovy inhibitor), and BMS-791325 (NS5B nonnukleosidovy
polymerazovy inhibitor)

Stratifikace podle HCV
subgenotypu (1a vs 1b) Tyden 12 Tyden 24

| ! }

Daclatasvir 60 mg QD +
Asunaprevir 200 mg BID +

/ BMS-791325 75 mg BID
Naivni pacienti bez (n=16)
cirhozy s GTla HCV Daclatasvir 60 mg QD +

(N =32) \ Asunaprevir 200 mg BID +

BMS-791325 75 mg BID

(n=16)

Everson GT, et al. AASLD 2012. Abstract LB-3.
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Odpoved na Daclatasvir, Asunaprevir a
BMS-791325 v modifikované ITT analyze

B M HCV RNA < LLOQ1p o Tnp [JJ chybgjici data

24-tydenna lécba
(n=16)

100 94 94 94

12-tydenni lé¢ba
(n=16)
100 88 100 94 94

o
o
]

100 =

00
o
1
o
o
1

IS
o
1

HCV RNA < LLOQqp o rp, (%)
N (@))]
o o

o
1

WKk 4

Wk 12

EOT

SVR4

B (o))
o o
1 1

HCV RNA < LLOQ+p o tap (%)
N
o

o
1

Wk4 Wk12 EOT

SVR4 SVR12

- Oba rezimy dobfe tolerované, bez nutnosti ukoncit Ié€bu z divodu nezadoucich ucinku
- Zfidka SAE, G 3/4 AE nebo G 3/4 laboratorni abnormality

Everson GT, et al. AASLD 2012. Abstract LB-3.



Budoucnosti je snaha o individualizaci leCby

Lécebné schéma \ = _ \
DAA Faktory hostitele
IFN alfa / Lambda Vék, pohlavi,rasa, obezita,
RBV komorbidity
(uginnost, geneticka bariéra, Geneticke faktory
bezpednost, Iékové interakce, e R I
Odpovéd na predchozi IéCbu

\_ délka lécby, jednoduchost)

‘Individualizovana R®
lIécba HCV:

,»Sita na miru“

\

Charakteristika
onemocneni Faktory viru

Stadium jaterniho Genotyp/subtyp
onemocneni (napf. Quasispecies/rezistence
kompenzovana a dekompenzovana Virémie

cirhoza, transplantace jater)

. Koinfekce (HBV, HIV)

- J

DDI = Lékové interakce
ITPA = inosin trifosfataza
HBV = Hepatitis B Virus




