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Agenda

Hepatitis C — neue Medikamente

= Hepatitis C — das Wichtigste

HCV bei Drogenkonsumenten St. Gallen

= 1. Gen. Proteasehemmer Telaprevir + Boceprevir
= Tx-Naive
= [x-Versager
= Probleme

Ausblick
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Hepatitis C - Klinik

asymptomatisch

Pruritus

Mudigkeit / Depression ?

Hautprobleme

' Glomerulonephritis
Polyarthralgien
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Verlauf HCV-Infektion

N

Akute Hepatitis Inapparente Infektion

30%/ \70%
v

m Chronische

Hepatitis

20%

Hepatozellulares Karzinom
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Fibroseprogression bei CHC

n =2235

Rapid progressors :
Intermediate progressors

Slow progressors

Fibrose (Metavir)

0 10 20 30 40 50

Jahre
Poynard, Lancet, 1997
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RF fur Progression

Y

<:< Insulinresistenz
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Therapie-Erfolg PegINF + RBV

SVR = Sustained Virological Response

= HCV-Genotyp

= G1 = 45%
= G2/3 = 80%
= G4 = 60 - 70%

= Viruslast

= |L 28B Genotyp (Patient)
= Fibrosegrad

= Abfall VL unter Tx
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Nebenwirkungen PegINF + RBV
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Aktuelle Therapie-Empfehlung

= Wann?
= HCV-RNA (PCR) +

= Signifikante Fibrose: >F2/4 (Metavir)

= Je mehr Fibrose desto dringender
= Gt 1 mit massiger Fibrose: aktuell zuwarten
(neue Medikamente vor Zulassung)

= Symptomatische Kryoglobulinamie

= Wie?
= Response guided therapy (RGT)
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RGT bei Gt 1 (pegINF + RBV)

04.07.2011

HCV-Monoinfektion -

v 4 HQV—RI§IA nag. (SVE) > 24 Wo Tharalpnila"r SVR: 89%
(rapid virological response) | ja (15-20%)

Wo 12 HCV-RNA neg. (cEVR) 48 Wo Theraple SVR 75%

(complete early virological response) | ja

-

Wo 12 HCV-RNAJ >2 log Uiml (EVR) — Theraplestopp
(early virological response) nein

Wo 24 HCV-RNA neg. [=—> 72 Wo Theraplie ﬁ?fgsg b,ﬂ?fﬁ“ ’

a
lneln
* venn baseline-Viruslast <800.000 U/m
Theraplestopp

Kantonsspital St.Gallen — ein Unternehmen, drei Spitéler. St.Gallen Rorschach Flawil

Witteck A.,
Schmid P,
SMF 2010

Referent



Hepatitis C — neue Medikamente

" )
> Kantonsspital
» St.Gallen

Hepatitis C Therapie bei St. Galler

DROGENKONSUMENTEN
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HCV-Therapie bei IVDUs moglich

Dr. Patrick Schmid
Infektiologie KSSG

= 27 Drogensuchtige in 3 Zentren CH
= Methadonsubstitution

= INF + RBV

= SVR 48%

Huber M. et al., Infection 2005
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HCV-Therapie bei Drogenkonsumenten
etabliert

= HCV Therapie unter Substitution
= Backmund 2001
= Edlin 2001
= Sylvestre 2002

= Fried 2008

= Aenderung der Guidelines
= Drogenkonsumenten nicht mehr ausgeschlossen
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Management of hepatitis C virus (HCV) infection in
drug substitution programs

Comparison of HCV treatment uptake and success rate with Swiss hepatitis C
cohort study (SCCS) and Swiss HIV cohort study (SHCS) data

Andrea Witteck?, Patrick Schmid®, Katharina Hensel-Koch®, Maria C. Thurnheer®, Philip Bruggmann®, Pietro Vernazza® and the Swiss
Hepatitis C and HIV Cohort Studies

= SG: n=196 (125 Methadon, 71 Heroin), HCV+ 75%

= Diagnostisches work-up

= Serologie 99%, PCR 91% wenn HCV+

= Sono 63%, Fibroscan 60%, Biopsie 35% wenn PCR+
= Therapie

= SG Subst.-Programme: 23%

= KODA Bern: 8%
= SCCS: 57% (Substitution: 38%, non-IDUs 65%)
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Genotypverteilung SG Subst-Programme

aktuell PCR positiv
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Medikamente in Entwicklung
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Lebenszyklus HCV + neue Medikamente
HCV

NS5B NS3
polymerase ‘ protease
VI—— Y —g B2
RNA RNA O

H e pato Cyte Soriano V et al. Clin Infect Dis. 2009;48:313-320

© 2009 by the Infectious Diseases Society of America
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1. Generations HCV-Proteasehemmer

TELAPREVIR + BOCEPREVIR
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Boceprevir e
SV
N NH,
N
= NS3/4A Proteasehemmer XHTH\:/J\OO HY o
" nur Genotyp 1 0 /V

= Nur zusammen mit PegINF + RBV

= 3x800mg(3x4Thl.)
= mitdem Essen

= V.a. hepatisch metabolisiert
= Substrat + Inhibitor von CYP 3A4/5

ST
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Tel i - v
elaprevir L o
Ly ook
0 rE.IH H IS \\
LN | P A H
= NS3/4A Proteasehemmer L | z.
- o H.C CH, _|:; -
nur Genotyp 1 CH_

= Nur zusammen mit PegINF + RBV

= 3x750mg (3 x2Thbl.), alle 8 (7-9) Std.
= mit Essen (,,not low fat“)

= V.a. hepatisch metabolisiert
= Substrat + Inhibitor von CYP 3A

Kantonsspital St.Gallen — ein Unternehmen, drei Spitéler. St.Gallen Rorschach Flawil
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Tx-Erfolg 1. Gen. Proteasehemmer

100 - PegINF + RBV 100 PegINF + RBV + PI

809 801 63751

~ ]

//

SVR (%)
o)
S

¥

&

IN

B
SVR (%
IN N
S S

Treatment-Naive Treatment- ' Treatment-Naive Treatment-
Experienced Experienced

1. Poordad F, NEJM 2011, 2. Jacobson IM, Hepatology 2010.
3. Bacon BR, et al. AASLD 2010. Abstract 216, 4. Foster GR, et al. APASL 2011. Abstract 1529.

Kantonsspital St.Gallen — ein Unternehmen, drei Spitéler. St.Gallen Rorschach Flawil



Hepatitis C — neue Medikamente

4
> 4 Kantonsspital H‘H
» St.Gallen

1. Generations HCV-Proteasehemmer

THERAPIE-NAIVE
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Te;aprevir-Monotherapie

Mediane HCV RNA (log,, 1U/ml)

Tage

Placebo =¥ Telaprevir 450mg g8h == Telaprevir 750 mg q8h

~i= TelapreVir 1250 mg q1 2h Reesink HW, et al. Hepatology 2005

Kantonsspital St.Gallen — ein Unternehmen, drei Spitéler. St.Gallen Rorschach Flawil
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ADVANCE (Telaprevir)

T12/
LN TVR 750 mg g8h + Peg

eRVR - Stop Wo 24 FU

g Peg IFN-a2a + RBV 24
i
2| 1y
% Nl TVR 750 mg q8h eRVR - Stop Wo 24 FU
=l * gl + Peg IFN-02a + Peg IFN-a2a + RBV 24
O No eRVR; Peg IFN-a2a + RBV  RiL]
o RBV
Q
2
2 Placebo +
- Peg IFN-a2a + RBV
J JoJell Peg IFN-a2a + RBV
L
O [ | | | |

0 8 12 Weeks 24 48

Q Randomisation 1:1:1

eRVR = extended rapid viral response (undetectable HCV RNA at weeks 4 and 12)

Jacobson IM et al., Hepatology 2010
Kantonsspital St.Gallen — ein Unternehmen, drei Spitéler. St.Gallen Rorschach Flawil
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ADVANCE (Telaprevir)

100 -
— 80 A —\/
é_
()]
2
£ 60 -
o
()]
©
5
2 40 -
2
o
S
T 20 A
9
246/363 | 242/364
0 -

= T12/PR
= T8/PR
= PR
P<0.0001
[ I
P<0.0001
75 —
69

271/363| 250/364 | 158/361

RVR

Kantonsspital St.Gallen — ein Unternehmen, drei Spitéler. St.Gallen Rorschach Flawil
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RINT-2 (Boceprevir)
/

T RVR Wo 8 - stop w28 FU

'eg IFN

S 24w BOC q8h + Peg IFN-a2b + RBV RV RN A ot e 8 24
8 Placebo + Peg IFN + RBV
I
pa

Y P IFN Fu
— 44w BOC q8h + Peg IFN-a2b + RBV 24
O P RBV a ; Wo
)
2
© FU

Peg IFN

< : Placebo + Peg IFN-a2b + RBV 2
J Jolol RBV Wo
T
o

| | I |
0 4 12 Woche 24 48

Q Randomisation 2:2:1

Poordad F et al. N Engl J Med 2011
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SPRINT-2 (Boceprevir)
938 non-African Americans

2 100 1 P<0.0001
| | H BOCRGT mBOC48W = sOC
P<0.0001
80 - 1
67 68

213/311 |125/311 21/232 18/230 |37/162

SVR Relapse

Poordad F et al., NEJM 2011
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1. Generations HCV-Proteasehemmer

VORBEHANDELTE
(THERAPIE-VERSAGER)
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REALIZE (Telaprevir bei NR)

T12/PRA48 TVR +

s n=266 P/R P/R Follow-up
(o]
I
c Week 4 16
Fr TVR
+
(2 T12{‘ ZI;:Z B P/R Follow-up
(a'a
2
S
R PR48 (SOC)
E n=132

P/R Follow-up

I I I I
0 12 24 36 48 72

Weeks

NR = non-responders (Relapser 53%, Partial Responder 19%, Null Responder 28%)

* 4 Wo lead-in mit P/R
0 lead tP/ Zeuzem S et al., J of Hepatology 2011
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REALIZE (Telaprevir bei NR)

= TVR+P/R = P/R
100 -
80 -
< 60 -
40 -
20 - 17
346/530 22/132
0

Zeuzem S et al. J of Hepatology 2011
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Ansprechen auf 1. Therapie

Peginterferon and Ribavirin

Partial

HCV RNA Log,, IU/ml

11 Undetectable

8 4 2 0 4 8 12 16 20 24 32 40 48 52 60 72
Weeks After Start of Therapy
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REALIZE (Telaprevir bei NR)

Subgruppenanalyse
P<0.0001 = TVR/PR = PR
100 H | l
86
P<0.0001
80 | |
< 60 57 P<0.001
< | |
7 40 31
24
20 15

Relapsers Partial Responders ull Responder,

Zeuzem S et al. J of Hepatology 2011
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RESPOND-2 (Boceprevir bei NR)

Wo8 HCV RNA n. ngw.
BOC RGT Follow-up

P/R BOC + P/R, 32 Wo

4Wo Wo8 HCV RNA ngw / Wo024 n.ngw.
Placebo + Follow-u

) P/R 12 Wo -
<
I BOC 48W
< P/R
6 s BOC + P/R, 44 Wo Follow-up
o
pa
S
a Placebo + P/R, 44 Wo Follow-up

| l i I 1 | |

o 4 12 24 36 48 72

NR = non-responders (Relapser, Partial Responder)

O Randomisation 1:1:1
Bacon BR et al., N EnglJ Med 2011
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RESPOND-2 (Boceprevir bei NR)

% 100 P<0.0001
| | = BOC RGT mBOC 48W = P/R
p<0.0001

95/162 107/16

SVR Relapse

Kantonsspital St.Gallen — ein Unternehmen, drei Spitéler. St.Gallen Rorschach Flawil Bacon BR et al., N Engl ) Med 2011
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Hepatitis C — neue Medikamente

1. Generations HCV-Proteasehemmer

PROBLEME
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Nebenwirkungen
Telaprevir Boceprevir
= Anamie 50% <10g/dl = Anamie 50% <10g/dl
= Hautausschlag 50% = Dysgueusie 40%
= schwer: 5%
= Pruritus
191 Th-Abbruch - ADVANCE (Tx-Naive, Telaprevir)
< 87
f\g ; = T12/PR
3 = T8/PR
g 41 3.3 = PR

2 14
0.5 0.3 0.6
0 _-— 0
. Jacobson IM et al. Hepatology 2010
Hautausschlag Anamie
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,rash” unter Telaprevir

Table 1. Frequency and characteristics of cutaneous side effects observed in the PROVE1L, PROVE2 and PROVES3 studies

PROVEI1 PROVE2 PROVE3

TLP+ TLP- TLP+ TLP- TLP+ TLP-
Any rash, % 59 41 " Lo 35 51 20
Severe rash, % 7 1 5.2 0 4 0
Time to rash, days n.a. 9-12 728
Need for systemic steroids, cases P some 6
Patients discontinuing treatment for cutaneous side effects, % ( 7 ) 0 7 0 5 0

TLP+ = Patients receiving telaprevir; TLP- = patients receiving treatment regimen without telaprevir; n.a. = not available.

H. Montaudié H. et al, Dermatology 2010
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,rash” unter Telaprevir

selten Hypersensitivitatssyndrom = DRESS-Syndrom

gl i I

8 @ /
’ — Qo

H. Montaudié¢ H. et al, Dermatology 2010
04.07.2011 Kantonsspital St.Gallen — ein Unternehmen, drei Spitéler. St.Gallen Rorschach Flawil Referent
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Resistenzentwicklung

= rasch unter PI-Monotherapie
= Gt 1a: 1 Mutation genugt (R155K)
= Gt 1b: 2 Mutationen

= Mutationen sind ws schon da

= Selektion von Mutanten wird reduziert durch
Kombination mit PegINF/RBV

= Fehlender SVR - haufig Resistenzmutationen nwb.

04.07.2011 Kantonsspital St.Gallen — ein Unternehmen, drei Spitéler. St.Gallen Rorschach Flawil Referent
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baseline (Log,, IU/mL)

HCV RNA change from

O

HCV RNA change from
baseline (Log,, 1U/mL)

Kantonsspital

St.Gallen

Hepatitis C — neue Medikamente

Resistenzentwicklung, Effekt von INF/RBV

= \\ild-type, sensitive HCV
- Resistant HCV

Study Time

- Wild-type, sensitive HCV
= Resistant HCV

Studyv Time

HCV RNA change from
baseline (Log,, IU/mL)

O

HCV RNA change from
baseline (Log,, IU/mL)

w— \Nild-type, sensitive HCV
= Resistant HCV

- WVild-type, sensitive HCV
= Resistant HCV

T ! T T T T T T T T T T

Studv Time Pawlotsky, Hepatology 2011
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Resistenzentwicklung

SPRINT-2
BOC, Tx-Naive, non-Black Ansprechen Lead-In (P/R)
B =1 log,, HCV RNA decline from baseline >= 1 Log1 0 —Abfall
B <1log,, HCV RNA decline from baseline SVR 82%
82 82 Res.mutationen 4%

<1 Log10 —Abfall

SVR 35%
Res.mutationen 40%!

I 39
i

BOC RGT BOC/PR48

Kantonsspital St.Gallen — ein Unternehmen, drei Spitéler.
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Tablettenzahl + Adharenz

HIV:
= Anzahl Tbl. / Komplexitat relevant areua ams 2001

HCV:

= BOC 12 Tbl./d 3x/Tag |

= TVR 6 Tbl/d 3x/Tag :

- RBV  4-6Thl/d 2x/Tag ‘.

= PegINF Inj. S.c. 1x/Wo

Kantonsspital St.Gallen — ein Unternehmen, drei Spitéler. St.Gallen Rorschach Flawil Referent
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Medikamenten-Interaktionen

= ART

MNatalCare Plus

e - »
Prenatal Multivitamins. ..

= Statinet1 e e o
= Sildenafil 11 e

= Antidepressiva|
= Methadon]

04.07.2011 Kantonsspital St.Gallen — ein Unternehmen, drei Spitéler. St.Gallen Rorschach Flawil Referent
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Pro + Contra Einsatz 1. Gen.-Pls

Komplexe Regime, viele
Pillen, Nebenwirkungen

SVR-Raten deutlich

besser
Progression Hepatopathie ws bessere Therapien in
kann verhindert werden, Zukuntft
wenn Tx erfolgreich Risiko von Resistenzen,
Patienten warten (z.T. falls Tx versagt, ev.
schon lange) Beeinflussung zukunftiger
Tx-Optionen
A4 A4

P

Kantonsspital St.Gallen — ein Unternehmen, drei Spitéler. St.Gallen Rorschach Flawil
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WAS KOMMT WEITER?

04.07.2011 Kantonsspital St.Gallen — ein Unternehmen, drei Spitéler. St.Gallen Rorschach Flawil Referent
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2. Generations-Proteasehemmer

= z.T.gg Gt 4
= einfachere Regime (1x/d, 2x/d)

Polymerasehemmer

= 2z.T.gg Gt 4
= Non-NUCs

= rasche Resistenzentwicklung

= NUCs

= Hohere Resistenzbarriere
= deutlicher Fitness-Verlust von resistenten Viren

04.07.2011 Kantonsspital St.Gallen — ein Unternehmen, drei Spitéler. St.Gallen Rorschach Flawil Referent
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Cyclophilin-Inhibitor

Cyclosporine A Alisporivir

ahen A,

Mrj%f%{ wwwiQ

Hengli T., Viruses 2010

= Hemmung wirtseigener Zellproteine
= die HCV fur die Replikation benutzt

= wirksam gg alle HCV Gt
gute Vertraglichkeit, NW: Bilirubinernohung

Kantonsspital St.Gallen — ein Unternehmen, drei Spitéler. St.Gallen Rorschach Flawil
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Interferon Lambda i N

\

Effector

Cell
. I1SGs

= EMERGE (Phase 2b)
= Nn=625, Gt 1-4
= vs PegINF alfa (+RBV)

|

Kelly Ch. Et al., Gut 2010
HCV clearance

= RVR und cEVR hoher
= bessere Vertraglichkeit
= weniger Grippe-Sy (10% vs 42%)
= weniger Blutbildveranderungen
= aber mehr Transaminasenanstieg!

EASL 2011

Kantonsspital St.Gallen — ein Unternehmen, drei Spitéler. St.Gallen Rorschach Flawil
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INF-freie Therapie?

Prior null /

responders

\ BMS-79005260 mg QD +
BMS-650032 600 mg BID
+ PeglFN/RBV*
(n=10)

Follow-up

= 4von 11 Pat. SVR'!
= -> proof of concept

Lok A., EASL 2011
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Hepatitis C — neue Medikamente

Zusammenfassung

1. Gen. HCV-PI = Zwischenlosung

= Klare Verbesserung, aber nur bei Gt 1
= Kombi mit PegINF + RBV ndtig

= Tx-Naive 2 RGT, 60% kUrzere Therapiedauer

= Tx-“Versager® - behandelbar
= Cave ,Null-Responder” (SVR 30%)

= Die ersten werden nicht die besten sein
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Hepatitis C — neue Medikamente

Zusammenfassung

1. Gen. HCV-PI

= HCV-Therapie wird kompliziert!

= Th-Indikation abhangig von vielen Faktoren
= Komplizierte Stopp-Regeln
= Nicht einhalten - Gefahr von Resistenzen
= Neue Nebenwirkungen
= Noch fehlende Erfahrung im Management
= Viele Tabletten
= Readiness / Adherence - Selbstmanagement

-> Therapie vorerst am Zentrum
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