Nezadouci ucCinky novych virostatik a
moznosti jejich ovlivnéni

MUDr. Vaclav Hejda
Odd.Gastroenterologie a Hepatologie
1. Interni klinika FN Plzen



Limitace aktualni [é¢by HCV

* Limitovana ucinnost, zvlasté ve specifickych
skupinach pacientu

* Vysoky vyskyt nezadoucich ucinku

— Efektivni management NU je daleZitym procesem
vedoucim k udrzeni adherence k |écbe a
dostatecného davkovani léku



Limitovana ucinnost 3K |écby s telaprevirem a
boceprevirem (dle jednotlivych skupin)
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*Pooled TVR arms of REALIZE trial.

1. Zeuzem S, et al. N Engl J Med. 2011;364:2417-2428. 2. Bacon BR, et al. N Engl J Med. 2011;364:1207-1217.
3. Jacobson IM, et al. N Engl J Med. 2011;364:2405-2416. 4. Poordad F, et al. N Engl J Med. 2011;364:1195-1206. 5.
Bronowicki J, et al. EASL 2012. Abstract 11. 6. Zeuzem S, et al. EASL 2011. Abstract 5.
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Moznost zlepseni ucinnosti ve vsech
skupinach
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Problémy s adherenci ke komplexnimu
protivirovému rezimu

* Trojkombinacni |écba je komplexni a narocna a vede
k vyraznému zhorseni adherencell.2]

— Davkovani 3x denné v pravidelnych intervalech (6 — 12
tablet navic)

— UzZivani tablet s potravou (tucnou)

* Adherence k PeglFN/RBV se béhem léc¢by snizuje!3!
— Pridani DAA (PI) tento trend dale akceleruje

1. Telaprevir [package insert]. October 2012. 2. Boceprevir [package insert]. November 2012.
3. LoRe V 3rd, et al. Ann Intern Med. 2011;155:353-360.



Budoucnost [éCby hepatitidy C

e Jednodussi davkovani léku
* Minimalizace Iékoveé toxicity

* |FN-free léCebné rezimy
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Nezadouci ucinky aktualni Pl terapie

NU stavajici kombinované lé¢by PEG-INF + RIBA

NU (%) ADVANCE SPRINT-2

T12+PR PR BOC+PR PR
Ukonceni pro AE 10 7 12 8
Ukonceni pro Rash 7 1 NA NA
Anémie, g/l
* <100 36 14 45 26
*< 85 9 2 5 4
Uziti EPO NA NA 43 24
Redukce RIBA 25 14 21 13

1. Jacobson IM, et al. AASLD 2010. Abstract 211. 2. Poordad F, et al. N Engl J Med. 2011;364:1195-1206.



Prehled nezadoucich ucinki ADVANCE

T12PR (N=363) TSPR (N=364) PR (N=361)

SAE 33 (9) 31 (9) 24 (7)

Infekce 2(<1) 3(1) 1(<1)

Anémie 8 (2) 10 (3) 4 (1)

Rash 2 (1) 3(1) 0
Unava 207 (57) 211 (58) 206 (57)
Gastrointestinalni NU

Nauzea 156 (43) 146 (40) 112 (31)

Prijem 102 (28) 115 (32) 80 (22)
Kozni nezadouci ucinky

Pruritus 181 (50) 165 (45) 131 (36)

Rash 133 (37) 129 (35) 88 (24)
Anémie 135 (37) 141 (39) 70 (19)

Ukonceni lé€by (AE) 7% 8% 10%

4% 7%

Jacobson |., NEJM 2011

7% 10%

Nejéastéjsi pricina ukonéeni lééby: ANEMIE, RASH



Souhrn nezadoucich Ucinkl ve studiich faze II/III

Pacienti, % (750 mg q8h)
n=1346

T12/PR

Placebo/PR48

Vedouci k ukonceni

G k% (0
n=764 VSECH leku*(%)

Kozni nezadouci acinky
Pruritus (SSC) 52 26 0.6%
Rash (SSC) 55 33 2.6% (TVR 5,8%)
Nezadouci Gcinky krevniho systému
Anemia (SSC) 32 15 0.9%
Nutnost redukce RIBA 22 9
Gastrointestinalni potize
Nausea 39 29 <0.5
Diarrhea 26 19 <0.5
Hemorhoidy 12 3 <0.5
Anorectalni dyscomfort <0.5
Analni pruritus 1 <0.5

*Discontinuation of all study drugs in the T12/PR arms
(analyzed within SSC for rash and anemia)
SSC: special search category

http://www.fda.gov/downloads/AdvisoryCommittees/Committees/Meeting
Materials/Drugs/AntiviralDrugsAdvisoryCommittee/UCM252562.pdf



Nezadouci ucinky ve studiich faze I/l -

Boceprevir
SPRINT-2 RESPOND-2

Anémie

EPO 43 21 43 21

Red.RIBA 21 13 ND ND

Transfuze 3 1 5 0
Neutropénie 31 18 26 13
Dysgeusie 40 18 44 11
Pferuseni proNU 12 8 10 2

Rizikové faktory pro rozvoj anémie: vék, Zenské pohlavi, nizky BMI, Hb na zacatku lécby,
rendlni funkce,

Poordad 2011, Bacon 2011



ezadouci ucinky DAA

[Boceprewr J { Telaprevir J

e Anémie e Anémie

* Dysgeusie

e Rash

e Rash/pruritus

* GIT symptomatologie,
anorektalni dyskomfort



RASH - souhrn informaci z registracnich studii
faze 11/11l: vétve s telaprevirem

< 100 1001
S S
© 80 A o 80 1| >90% p¥ipadt rashe =
@ S 60 A mild/moderate
S 60 - ©
37
§ 40 - 33 § 40 1
S 2 - S 20 “ 5
: :
< 0 - = 0 | D
T12/PR Placebo/PR48 Mild Moderate Severe
(N=1346) (N=764) T12/PR
Charakter:

«  Typicky svédivy ¢i ekzematdzni, zahrnujici <30% BSA, vysuseni klze,
« ve vétsSiné pripadd se nelisil od rashe pfi PEG/RIBA
«  Progrese do vyssi stadii nebyla Casta (<10% pripad()

Doba do zacatku potizi:
«  Pr@imérné 50% pripadl se objevi béhem prvnich 4 tydnd
. . r v oV . - . v v Telaprevir EU SmPC
Nicmene rash se muze ObJeVIt kdyk0|IV behem Iery http://www.fda.gov/downloads/AdvisoryCommitt
ees/Committees/Meeting
Materials/Drugs/AntiviralDrugsAdvisoryCommitt
ee/UCM252562.pdf



RASH — popis a grading o s s o

LEHKY STREDNE TEZKY

Lokalizované koZni erupce nebo
koZni erupce s limitovanou
distribuci (nékolik izolovanych
mist na téle)

Diflizni rash zahrnujici
méné nez 50 % BSA (plochy
téla)

36,8 % 13,8 %




SCAR — tézké kozni reakce
spojené s telaprevirem

skupina tézkych koznich reakci spojenych se
signifikantni morbiditou a ev. mortalitou

Toxicka epidermalni nekrolyza (TEN)
Stevens-Johnsoniiv syndrom (SJS)

3 (0,1%) prip. suspektnich z SJS

11 (0,4%) prip.suspektnich z DRESS Telaprevir EU SmPC

http://www.fda.gov/downloads/AdvisoryC

ommittees/Committees/Meeting

FDA report (blackbox): nékolik umrti na tézké kozni reakce ] Materials/Drugs/AntiviralDrugsAdvi
soryCommittee/UCM252562.pdf




Rash (predevsim telaprevir) — nutné
znat rash management plan

e




Management rashe

Ukonceni TELAPREVIRU neni nutneé
MILD RASH MODERATE RASH

« monitorace ev. systémovych projevd » pecliva monitorace k vylouceni progrese
Ci systémovych projevd

- monitorace pacienta do Ustupu koZnich , -
« monitorace pacienta do ustupu koznich

projevd
projev(

Lécba: - ev. konzultace dermatologa
Lécba:

— zvlCujici krémy ) o
_ lipid-rich lotion — KS krem (brisko prstu 0,5g)

— zvlCujici/promastujici krémy
Prevence !!

eLokalni ¢i systémova anti-His: levocetirizine, desloratadine, hydroxizine

e Omezit pobyt na slunci i v horku, volny odév

e Vlastni zkusenost: Menthol mast/krém, Cyteal sol., Dexambiderman



Tézky rash (severe rash)

Nutné okamzité ukonceni telapreviru

Opétovné zahajeni TPV po preruseni neni dovoleno
Doporuceno konzultovat dermatologa

Pecliva monitorace klinického stavu do regrese nalezu a
k vylouceni systémovych projevd

Neni-li zlepSeni do 7dnt od ukonceni TPV (¢i naopak
zhorseni) nutné zvazit i ukonceni PEG/RIBA

Cacoub P et all, J Hepatol, 2012



Anémie v zakladnich studiich s DAA (TVR,
BOC)

Nezadouci ucinek (anémie) reportovany ve studiich faze III
s Boceprevirem a Telaprevirem

Anemie, % Vetev proteazove Vétev placebo
inhibitory

Boceprevirlll

(naivni pacienti) 50 30

Boceprevirlll

(retreatment) 45 20

Telaprevirt?2l 36 -

1. Boceprevir [package insert]. July 2012.
2. Telaprevir [package insert]. October 2012.
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ADVANCE a ILLUMINATE (TVR): SVR v zavislosti na tizi

SVR (%)

anémie a redukci davky ribavirinu

Bez anémie Redukce RBV Bez redukce RBV

Anémie

100 -

76

73 72

PR T12PR PR T12PR PR T12PR 1 PR T12PR

nIN="46/92 267/36 108/262 384/52 37/69 243/32 117/285 408/56

Erythropoietin alfa (EPO) was nolallowed in ADVANCE and ILLUW_NATE; RBV: ribavirin O 5
SVR was defined as undetectable'HCV RNA 24 weeks after last planned dose

Sulkowski M, et al. J Hepatol 2011;54(Suppl. 1):S195



SVR v zavislosti na stupni redukce RIBA
u pacientl na 3 kombinacni lécbé s TPR
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Vliv typu ovlivnéni anémie na SVR (BOC vétve
studii SPRINT-2 a RESPOND-2)
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Doporuceni pro |écbu anémie pri tp.
DAA (BOC, TVR)

 Zmeéna paradigmatu z pocatku 2K Iécby (pravidlo
80/80/80)...“McHutchinsonovo pravidlo“

— Casta kontrola KO a biochemismu nutna (v Gvodu &ast&jéi ne? pfi
konvencni |écbé)

— Redukce ribavirinu prvni volbou

— Redukce ribavirinu nesnizuje efektivitu |é¢by (anémie zfejmé odrazem
ucinnosti lécby — individualni)

— RBV na 600mg pfi Hb pod 100g/I, ev. dale snizit pfi poklesu pod 85g/I
(ev. dle potreb vysadit)

— Nesmi se modifikovat Ci prerusit davka DAA (Boce ¢i Tela). Mozné jej
jen ukoncit
— Dalsi moznosti:
* Transflize (ve studiich 1-3%)
* Poutziti Epo — vychodisko z nouze(40 000 IU/tyden) — , off-label”



Bezpecnostni profil trojkombinacni lécby u
pacientu s pokrocCilym jaternim onemocnénim
(cirhoza)

CUPIC studie: early access program s
telaprevirem nebo boceprevirem u jiz |Iécenych
pacientu s jaterni cirh6zou

— Wk 16 prubézna analyza 497 patientu
Vysoky vyskyt SAE: 33% to 45%

Vysoky vyskyt anémie
— Grade 2: 19% to 23%
— Grade 3/4: 4% to 12%

Velmi casta nutnost predcasného ukonceni [écby:
23% to 26%



Vysoky podil nutnosti predcasného
ukonceni |éCby u pacientu v bézném zivoté
vs. v klinickych studiich

* 2 akademicka centra v Dallasu a * Mount Sinai Medical Center a
Miami— 12 tydna follow-upl Montefiore...12 tydn( |écby!?]
* Exclusion: transplantace, dialyza, HIV | | * 174 pacientl zahajilo TVR-based
koinfekce triple terapii
* 688 pac., 3K |éCbu zahajilo 498 — 33% ukoncilo TVR predcasné
pacientl (naivni, 27% nonresp. a — 21% ukondilo celou lé¢bu pro
44% relapséri) celkové nezadouci ucinky
— 21% prerusilo trojkombinaéni 1é¢bu — FO-2 ukonCilo lécbu predcasné 30%
pred T12 *  Neefektivni tp: 10%
— 37% F3a341%F4 * Nezadouci uc.: 20%

* | pfes zkusenost obou center vysoké — F3-4 ukoncilo lécbu predcasné 36%

. o Ve 7 v v v v H 1 . QO
% pacientl ukondilo Iécbu predcasné Nefektivni tp: 9%

NezZadouci ucinky: 26%
* Potreba efektivni a Iépe tolerované v v.
62by P * Celkové 32% ukoncilo TVR

pired¢asné (z divodu NU v
21%)

. Chen EY, et al. AASLD 2012. Abstract 133. 2. Bichoupan K, et al. AASLD 2012. Abstract 1755.




Lékoveé interakce

 BOCE i TELA jsou metabolizovany cytochromem P450 P3A4/5
* Tento cytochrom silné inhibuiji a inhibuji rovnéz p-glykoprotein

e Zvysuji plazmatické koncentrace rady lécCiv, konkurencné
snizeni ucinnosti BOCE/TELA

* Neékteré interakce jsou velmi zasadni
— Vyrazné zvySeni plazm. koncentrace midazolamu (AUC stoupa 9x)
— Vyrazné stoupa hladiny imunosupresiv (CyA, tacrolimus, sirolimus)
— Interakce se statiny s rizikem myopatii
— Antimykotika, ATB, antiarytmika
— Snizeni ucinnosti hormonalni antikoncepce

* Interakce je nutné pred zahajeni |éCby peclive proverit



Léky kontraindikované pri terapii DAAs

CYP3A4 induktory:

- antiepileptika: karbamazepin, famytoin, fancbarbital

- amtituberkulotika: rfabuting rifampicin

- systémovy dexamethason

- produkty cbsahujici extrakt z tfezalky (Hyparicum perforatum)

CYP3A4 inhibitory (relativni Kl, nutna peéliva monitorace, pfedeviim QT intervalu):
- antimykotiika (systémova): ketokonazol, itrakonazol, posakonazol, vorikonazol
- makrolidova antibiofika: klarthromycin, enythromycin, telithronmyecin

(v pfipadé indikacs je optimainim antibictikemn azithrommyecin)

léky matabolizovanéd pouze CYP3A = dzrkym terapoutickym indaxam:

* g antagoniste: alfuzosin

- antianytmika: amicdaron, bepnidil, disopyramid, flekainid, mexilating, lidokain, propafencn, quinidin
- antihistarninika: astemizol, terfenadin

- kortikostaroidy: prednison, methylpradnisolon

- argotovs dervaty: dihydroangotamin, ergonovin, ergotamin

- prokinatika: cissprid

- inhala&éni B-agonisté: salmatarol

- naurcleptika: pimozid

- inhibitory fosfodiesterdazy & (PDE-5): sildenafil a tadalafil (oba pfi plicni hyperianezi)

* sodativa: tiazolam@@o. MIcazoiEm =
. statiny: simvastatin, lovastatn, atorvastatin

leky matabolizované cytochromem P450 CYP1A2 a majici uzky terapeuticky index:
- amitriptylin, theofylin

léky meatabolizované cytochromem P450 CYP2CE a majici dzky terapauticky indaa:
- repaglinid, torsamid

podia [18, 19] — LS prescribing information Incivek, 2013, SPC Incivo, 2013

Problematické |ékové skupiny: imunosupresiva (CyA, tacrolimus), hormonalni antikoncepce



Evoluce HCV Terapie
Situace v roce 2012

2001 2011 budoucnost
i P |

A peglFN/RBV
Proteazové inhibitory
Nucleos(t)ide polymerase inhibitory
Nonnucleoside polymerase inhibitory
NS5A inhibitory
Host targeting agent



Evoluce HCV Terapie
Pohled do budoucnosti

2001 2011

A peglFN/RBV

Proteazové inhibitory
B Nucleos(t)ide polymerazové inhibitory
B Nonnucleoside polymerazové inhibitory

B NS5A inhibitory

budoucnost
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Srovnani profilu DAA skupin

DAA
Pl, 1 Pl, 2 Nukl. Nonnukl.
NS5A Inh.

generace generace NS5B Inh.  NS5B Inh.
Profil rezistence ' ‘ ‘
Pangenotypova
ucinnost ‘ ‘
Uéinnost O O O
Nezadouci

[ a&inky » »

Lékové
interakce ‘ '

Adapted from: Farnik H, et al. Antivir Ther. 2012;17:771-783

® Good profile

Average profile

@ Least favorable profile




Bezpecnost PILLAR study (Simeprevir — TMC435 — plus
PEG-INF/RIBA u GT1 naivnich pacient(l), ASPIRE (jiz
léCeni

Lepsi AE profil, nez prvni generace PI (navic 1xdenng)

— Podobny vyskyt AE, G3/4 a hematologickych NU
— Podobny vyskyt rash (srovnatelné s PB)

Neni asociovan s vyraznejsi anémii

Dobrd tolerance i u pacientt s F3/F4

Rash se vyskytl Castéji, ale srovnatelné s PB

Neni jaterni toxicita u pokrocilejSich onemocneéni jater

- F3/F4 SIME | F3/F4 PB m FO-2PB

Hb (<100g/I)

Trombo 8 3 1 3
(< 50 000)
Bilirubin 7 3 7 1

(> 60umol/I)



Bezpecnost a ucinnost Simepreviru 1xdenneée +
PeglFN/RBV u GT1 naivnich pacient(
PILLAR study

Bezpecnostni profil, NU, % VSechnaTMC435 ramena Placebo + PR 48W
(n =309) (n=77)

Terapie trvale prerusena pro AE 3,6 5,2
Grade 3/4 AE 32 35
Zavazné AE [ 6,5 13 ]

Nejcastéjsi AEs u pacientti 6. TMC435

*Unava 42 48

*Flu-like syndrom 31 37

*Pruritus 31 45

*Bolesti hlavy 46 52
Ostatni AE

*Rash 21 23

*Anémie 20 21

*Neutropénie 24 21



Uéinnost a bezpe&nost PeglFN lambda-1a vs
PeglFN alfa-2a u pacientl s GT 2/3 (24 tydnU)

NeZadouci ucinek (%) PEG-IFN lambda 180ucg (29) PEG-IFN alfa 180 ucg (30)

Hemoglobin (< 100 g/I) 6,9 44,8
Redukce davky Ribavirinu 0 23,3
Neutropénie (< 750/mm3) 0 27,6
Trombopénie (< 100 000/mm3) 0 24,1
Redukce davky PEG-IFN (hemat.) 0 23,3
Redukce davky pro AE (IFN...RIBA) 6,9...6,9 26,7...43,3
Flu-like symptomy . 717 20-33
Psychiatrické AE 41,4 | 33,3
Ukonceni pro AE 0 6,7

PEG-IFN lambda: mirné vyssi ucinnost, ale nepochybné lepsi tolerance a bezpecnost

Zeuzem S, et al. EASL 2012. Abstract 10.



D-LITE: PEG-IFN lambda-1a s RBV a Daclatasvir/Asunaprevir

 Rada AE grade 3/4 pfi kombinaci s asunaprevirem
— DILI
— ALT elevace grade 3/4, elevace bilirubinu, AST

— Tento nezadouci U¢inek bude dale sledovan (kombinace se
specifickymi DAA)
— Celkové méné systémovych a hematologickych nez. ucinku

Typ nezadouci udalosti % Daclatasvir + PEG-IFNlambda + Asunaprevir + PEG-IFNlambda +
EAEY) RBV (32)

SAE 3 9
DILI 0 6 (ALT > 10x ULN]
Infekéni kolitida 0 3

Preruseni v disledku AE 0 12 (u 3 pacientl hyperbilirub.)

Hyperbiliurubinémie 5 13

Grade 3/4 AE 16 22

ALT vzestup 3 6

AST vzestup 3 \_ 3 J

Deprese...Unava 3.3 0..0




Matterhorn — 4kombinacni terapie s Danoprevirem
zesilenym ritonavirem, Mericitabinem a PEG-IFN/RBV

* Celkové lécba s Dano/Rito, Meri a P/R dobre tolerovana

Typ NU (%) PEG-IFN free tp. Tripple therapy Quadruple therapy
DNV/RTV+MCB+RBV (55) DNV/RTV+ PEG-IFN/RBV (49) DNV/RTV+MCB+PEG/RBV (12)

Anémie G3/4 13 37 31
Neutropénie G3/4 2 18 11
Trombopénie 0 1 6

Elevace Bili 2 0 0

Rash 11 12 14
Pruritus 22 22 11
Nauzea 18 27 29
Prijem 15 24 30
Teploty 4 22 26
Bolesti hlavy 37 57 49

Bolesti svalu 14 37 20



SOUND-C2: bezpecnost Faldapreviru, Bl 207127 a
RBV v |écbé naivnich pacientu s GT1 vCetné cirhotiku

Nejcast&jsi NU: Gl potize, koini reakce, hyperbilirubinémie

Faldaprevir +
BI1207127+RBV

16 tydni (81)

Faldaprevir +
BI1207127+RBV
28 tydna (80)

Faldaprevir +
BI207127+RBV
40 tydnti (77)

Faldaprevir +
BI207127
28 tydna (46)

Preruseni pro AE
Zvraceni
Rash
Asthenie

SAE
Zvraceni
Rash

Moderate AE
Elevace bili G3/4
Anémie G3/4

Leukopénie/trombopénie

13

H W

10

40
32



