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HCV

Direk etkili
antivirallere (DEA)
direncle iliskili
varyant (RAV

Dogal
polimorfizm

Tedavi Suboptimal
basarisizlig yanit

Direngli varyantlar icin anlamli
esik deger: >%15

Pawlotsky JM, et al.Gastroenterol April 2016 (in press)



Direncle lliskili Varyantlarin Prevalansi

Nelerden Etkilenir?

NS3/4A Pl : %1-3
NS5A inh : %0,3-3,5
NS5B NNI inh : Degisken

llacin hedefi
(baglanma bolgesi),

Genotip,

Subtip

Cografik bolge
Kullanilan yéntemin
duyarhhgi

Gutierrez LB, et al. Exp Opin Pharmacother
May 2016 :1-9



Direncle Iliskili Varyantlar Tedavi
Oncesi Saptanabilir mi?

* Cogu dusuk replikasyona sahiptir ve tedavi
oncesi testlerle saptanamazlar.

* Tedavi sirasinda adaptif mutasyonlar gelisir ve
virisuin cogalma kabiliyeti artar.

* Testlerle saptanabilir dizeye genellikle tedavi
sirasinda ulastlir.




Direncle Iliskili Varyantlarin DEA ila¢ Gruplarina Gore Prevalansi
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Tedavi Yaniti Dogal Polimorfizmlerden
Etkilenir mi?

* Genetik bariyeri dusuk ilaca karsi bazal
polimorfizm bulunmasi, tedavi sirasinda
direnci kolaylastirir.

 Kombinasyondaki ajanlardan birine karsi
polimorfizm olsa bile digerinin etkinligi tamsa
ihmal edilebilir.

* Tedavi basarisi etkilenen ilaclar:
— NS5A inh.

— Simeprevir--Q80K polimorfizmi.

Sarrazin C. ) Hepatol 2016; 64:486-504.
Poveda E et al. Antivir Res 2014; 108: 181-91.




Tedavi Yaniti Dogal Polimorfizmlerden
Etkilenir mi?

* Dogal polimorfizm varliginda;
DEA + PeglFN + RBV kombinasyonlarina yanit
dusebilir:
— Genotip 1a, non-CC IL28B icin daha belirgin.

e Hastayla ilgili faktorlerle (IFN’a yanitsizlik, ileri
fibroz gibi) birlesince yanit orani duser.

Sarrazin C. J Hepatol 2016; 64:486-504.
Poveda E et al. Antivir Res 2014; 108: 181-91.




Direncle lliskili Varyantlar
Tedavi Basarisizligina Neden Olur mu?

GT 1/2/3/4 SOF + DCV £ RBV 616 33{%5,4 24-%73
naiv + deneyimli  8,12,16 veya 24 hf

GT1 SOF/LDV * RBV 1952 37t%1,9 29-%78
Naiv + deneyimli 8,12 veya 24 hf

GT1/4naiv+  2Dveya3D+RBV 2652  82%3,1 731989
deneyimli, 8,12 veya 24 hf

GT 2 deneyimli

GT 1/4/6 naiv+ GZR/ELV + RBV 1492 47t%3,1 42-%89
deneyimli 12 hf

GT 1-6 naiv + SOF/VEL + RBV 1623 35t%2,1 29H:%83
deneyimli 12 veya 24 hf

Kwo K, et al. J Hepatol. 2015;62:5270; Wyles DL, et al. J Hepatol. 2015;62:5263; Afdhal N, et al. N EnglJ Med.
2014;370:1889-1898; Feld 11, et al. N EnglJ Med. 2014;370:1594-1603; Zeuzem S, etal. N EnglJ Med.
2014;370:1993-2001; Gane EJ, et al. N EnglJ Med. 2013;368:34-44; Nelson DR, et al. Hepatology.
2015;61:1127-1135.



Antiviral Direnc Genotip/subtiplerden
Etkilenir mi?

Direnc bariyeri

* Proteazinh.
* Non-niikleozid inh.
e NS5A inh.

Genotip 1b >

4 aminoasit degisikligi 2 aminoasit degisikligi
gerekli yeterli




l

PROTEASE Inhibitors (Pl

Block active site viral enzyme
-PREVIR

LOWY BF.
1st Gen.1st wave (GT1):

TELAPREVIR *
BOCEPREVIR *

1st Gen.2nd wave [all GTs except 3)

SIMEPREVIR *
ASUNAPREVIR
PARITAPREVIR /ritonavir *
VANIPREVIR (MK-7009)
DANOPREVIR

HIGHER ER

2nd Generation., Pangenotyping

less effective for GT2:

MK-5172 (Grazoprevir-GRZ)

ACH-2684

A Mses| NSSA | NSSB

[

NS5A Inhibitors (MNS5AI1)
Block Replication complex,
particle assembly & release
-ASVIR

LOWAY BE

1st Gen. (GT1 and GT4. Other
genotypes variable)
DACLATASVIR *

LEDIPASVIR *
OMBITASVIR (ABT-267)*

Slightly HIGHER ER

2nd Gen. (Pangenotyping)
MK-8742 (Elbavir-EER)
G5-5816

ACH3102
SAMATASVIR (IDX719)

BR= barrier to resistance. * Approved

w ),
N55B NS5B
Mucleos(t)ide Inhibitors Mon-Mucleos(t)ide Inhibitors
[Nues ar NI) [Non-Nues or NNI)
Block active site, Allosteric site.
Inhibits RNA elongation Change tridimensional
-BUVIR structure
-BUVIR
HIGH BR LOW BR
Fangenotyping (less SWR GT3) Narvow g ing age
SOFOSBUVIR * .
DASABUVIR (ABT-333)
MERACITABINE DELEOBUVIR
ACH-342 BMS-791325 (Beclabuvir)
IDX21437 PPI-383
IDX21459 GS-9669
TMCB47055

Perales C, Viruses 2015, 7(11), 5746-5766




Capraz Direnc¢ Sorun Olusturur mu?

Main characteristics of the genotype activity and resistance of DAA classes,

Genotype activity Cross resistance

NS5S3 protease inhibitors  First Pl generation: genotypes 1
(1b> 1a) Second PI generation:

across all but genotype 3

(D1680Q) Pawlotsky (2013)

NS5 nucleos(ti)de Across all genotypes Sofosbuvir

analogs inhibitors displays less antiviral activity
againts genotypes 3 and requires
24 weeks of sofosbuvir + RBV
therapy Kieffer et al. (2012) and

Kuntzen et al. (2008)
NS5B non-nucleoside Genotypes 1 (1b > 1a) @

analogs inhibitors Owverlapping resistance profile for
NNI-site 3 and NNI-site 5 inhibitors

(C316Y/N and Y448H)

NS5A inhibitors Across all genotypes (1b > 1a)

Antiviral Research 108 (2014) 181-191




DEA Tedavi Basarisizliginda Yeniden Tedavi

Prior DAA failure Re-treatment options

|< NS3 proteaf;é\\\

PeglFN+RBV Ji inhibitors \ £ " inhibiors
o gl Telaprevir J —é Sofosbuvir +! TediDasvIr
Sofosbuvir \ Boceprevir / P ;
A P // . Daclatasvir -
" Simeprevir - O
“ NS5A <
inhibitors // B protene 8
Sofosbuvir + ‘ D _) Sofosbuvir +_ inhibitors |
NS3 protease inhibii&k\\\ &
plus NS5A inhibitors N : ?
Paritaprevir + Ombitasvir | -A-&é "') . t ¢

“~_Grazoprevir + Elbasvir | ¥

Gutierrez LB, et al. Exp Opin Pharmacother
May 2016 :1-9



NS3/4A PROTEAZ iNHIBITORLERI
DIRENCI



NS3/4A Proteaz Inhibitorleri Direnci

Direnc bariyerleri disuktur (grazoprevir hari

Capraz direnc yuksektir. Ancak 1. ve 2. kusak arasinda direnc
profilleri tamamen ortlismez.

Proteaz inh ile tekrar tedavi onerilmez.

RAVSs (%)

Poveda E et al. Antivir Res 2014; 108: 181-91.
Sarrazin C. J Hepatol 2016; 64:486-504.
Gutierrez LB, et al. Exp Opin Pharmacother

days months years May 2016 :1-9

10%




Q80K Polimorfizminin Klinik Anlami

NS3/4A’da 80. kodonda olusan dogal
mutasyondur.

e Kuzey Amerika’da %48.1
--Q80K, G1a’da yaygindir ve * Avrupa'da %19.4

cografik farkhlik gosterir.

-- GT1b’de ise dusiik orandadir (klinik acidan 6nemli degil).

Poveda E et al. Antivir Res 2014; 108: 181-91.

--Simeprevir+sofosbuvir baslanacak sirotik GT1a olgularina bazal Q80K
mutasyon testi onerilmektedir (AASLD’de Kanit Ilb,C).

--in vitro calismalarda, Q80K’nin tiim proteaz inh.ne duyarlilikta azalmaya yol
actig1 gosterilmemistir.

AASLD / IDSA Hepatitis C Guideline. Updated: April, 2016.
EASL Recommendations on Treatment of Hepatitis C 2015.




KVY12 (%)

Q80K Polimorfizminin KVY Uzerine Etkisi
QUEST 2 Calismasi: SMV + PeglFN + RBV

Naiv (sirotikler dahil) GT1 hastalar,
24-48 hafta (yanita dayali tedavi)

100

90

80 -

82

~
Ui

70 -

60 -
50 -

40 -
30 -

20 -

18/

10 - 24

65/
79

0 - |

TUm hastalar 1a Q80K+

1a Q80K- 1b

Manns M. Lancet 2014;384-426



COSMOS Calismasi: SOF + SMV

Naiv veya IFN+ribavirine yanitsiz GT1a (n=129)
12-24 hafta

KVY alinamayan: %7,7 (10/129) hasta
7’sinde Q80K +

NS5B RAV saptanmamis.

NS5B inh. ile tedavi sansi var

Lawitz E et al. Lancet 2014; 384: 1756—65



Q80K Polimorfizminin KVY Uzerine
Etkisi (SMV + SOF 12 hafta, GT1)

Siroz olmayan (OPTIMIST-1[1]) Siroz (OPTIMIST-2(2])
100 - 97 97 95 96 97 100 = 92
83 88
80 - 80 - i 24
S 60 A 60
(q\|
S
< 40+ 40 -
¥
209 00 lse/|  |aa 42/ 25/| |35/
n/N NI 1403 50 53 34 38
0- » T L T T 1 0 1 L i i
Tum Naiv D(_ene_- 80K+ Q80K - Tum Naiv Dene- ( Q80K+) Q80K -
hastalar yimli hastalar yimli
Genotipla Genotip la

1. Kwo P, et al. Hepatology 2016 Jan 22.
2. Lawitz E, et al. Hepatology 2015 Dec 24.



OPTIMIST-2: Direnc Analizi

GT1, SMV + SOF basarisiz
Sirozlu olgularda (n=14)

NS3 mutasyonlari : %79 (11/14)
— 168, 115. pozisyonlarinda

NS5B polimorfizmi saptanmamis.

Lawitz E, et al. Hepatology 2015 Dec 24.




Q80K Mutasyonu Bakilmasi
Gerekmeyen Durumlar

Genotip 1b ile enfekte olgular

Siroz olmayanlar

Simeprevir disindaki DEA’lerle

tedavi edilecek olanlar

AASLD / IDSA Hepatitis C Guideline. Updated: April, 2016.



Proteaz Inhibitdrlu Tedavi Basarisizliginda
Kullanilmamasi Gereken Secenekler

4 )
1. Simeprevir, boseprevir, telaprevir, paritaprevirin yer
aldigi IFN’lu veya IFN’suz rejimler

\. J

4 )
2. PeglFN + Ribavirin

\. J

4 )
3. DEA’lerle monoterapi

\. J

4 )
4. Sofosbuvir + PeglFN + Ribavirin

\. J

AASLD / IDSA Hepatitis C Guideline. Updated: April, 2016



NS3/4A Pl Direncinin Ustesinden Nasil
Gelinebilir?




KVY12 (%)

100 A

ION-2: GT1 hastalar

Ledipasvir/Sofosbuvir == Ribavirin

Deneyimli (IFN +RBV =+ Proteaz inh)

94 96

111

86

82

22

Siire: 12 hafta

LDV/SOF LDV/SOF+RBV

Tim hastalar

LDV/SOF  LDV/SOF+RBV

Sirotikler

Afdhal N,et al. N Engl J Med 2014;370:1483-93




ION-2:GT1 hastalar
Ledipasvir/Sofosbuvir == Ribavirin

100 - 99 99 L00 Siire: 24 hafta

80+
S 60-
(qQ\|
—i
< 40-
¥

204

111 22
) LDV/SOF LDV/SOF+RBV ! LDV/SOF LDV/SOF+RBV
Tum hastalar Sirotikler

%14 hastada bazal NS5A RAV; bunlarin %89’unda KVY12 elde edilmis;
PI'lU tedavi alanlarin %71’inde bazal NS3 RAV; %98’'inde KVY12 elde
edilmis.

Afdhal N,et al. N Engl J Med 2014;370:1483-93



PeglFN+ Ribavirin +
Telaprevir/Boseprevir/ Simeprevir Basarisizligl

1 12 hafta 12 hafta

EASL Recommendations on Treatment of Hepatitis C 2015, J Hepatol.

* Elbasvir/Grazoprevir + RBV, 12-16 hafta *
* *Direnc testi sonucuna gore

AASLD / IDSA Hepatitis C Guideline. Updated: April, 2016

Sulkowski,et al. N Engl J Med 2014;370:211-21
Sarrazin C. J Hepatol 2016; 64:486-504



Sofosbuvir+Simeprevir basarisizlig

1veyad 12-24 hafta 12-24 hafta

* F3/Siroz varhginda siire 24 hafta olmaldir.

EASL Recommendations on Treatment of Hepatitis C 2015, J Hepatol.

* Siroz yok ve acil tedavi gerekli degilse beklenebilir.
* Acil tedavi gerekliyse NS3 Pl ve NS5A direnc testleri

yapilmall.
 SOF/LDV + RBV, 12+24 hafta

AASLD / IDSA Hepatitis C Guideline. Updated: April, 2016



NS5A iINHIBITORLERINDE
DIRENC



NS5A Inhibitdrlerinde Direnc

Direnc bariyerleri disuktur.

Daklatasvire direncli varyantlar, 2. kusak NS5A inh.ne
(elbasvir, samatasvir) duyarl olabilir.

Hem dogal hem tedavi sirasinda kazanilmis
mutasyonlar tedavi basarisizligina yol acabilir.

Dogal polimorfizm orani: %10-15

RAVs (%)

10%




NS5A Domain1 (213 aa)

Discletiorks K//028  M/MAN/ 28 P29 Q/R/0/130 11 P32 WP/IS8 €62 el ve »
Fre— H AFSTM S DGKHN irvrmam| Lo DSA ) K o] cHHHnH oy
s M X eH s [mi m v| sx R N HN NR
T GP VM v 5 P s N
v HQ v
G X
R
T
o K//028  M/MANY 28 a/faf3o 131 P32 S38  H/P/1S8 Aol ves 47
Ledipasvir vd
E— G AT 3 IMmmummsm] Liiie FF DO K |ccuun
N G H vvvv v] ss s T|FH N
R T L | H
R N
G s
X
T
AT ke wmpnss  opaps | o WR/TS8 ve3 Wy
- TESTY R vvvvy DA CHHHH
VT s £ g g N HN N
v H s N
M s

ilaglarin aktivitesinde
>5 kat azalmaya neden

31. ve/veya 93. kodondaki mutasyonlar olan mutasyonlar:

28, 30, 31 ve/veya 93.
kodonlar

genis capraz dirence yol acarlar.

Chen Z. Scientific Reports; 04 Feb 2016



GT1 Hastalarda Tedavi Oncesi NS5A RAV Prevalansi ve
IL28B (IFNL4) Genotipiyle Iliskisi

N=5397, 21 tlkeden
24,28,30,31,32,58,93. kodonlarda olusan direncle iliskili varyantlar ilag
duyarhligini >2,5 kat azaltirlar.

Association of Y93H and IL28B Genotype
W CC M NonCC P< .0001

30 -
P < .0001 P < .0001 25
25 -

20 -

15 -

10 -

1
178/1348 179/3800 142/574 153/1262

Y93H Prevalence (%)

GT1 GTla GT1b

Zeuzem S, et al. AASLD 2015. Abstract 91.



NS5A RAV NS3 Proteaz + NS5A inh.ne
Yaniti Etkiler mi?

* Grazoprevir + Elbasvir

 GT1a tam yanitsizlarda direncle iliskili
varyantlar yaniti disturmektedir.

12 haftalik tedavide 1a 96 (52/54) 64 (9/14)

KVY12 % (n/N) 1b 100 (22/22) 83 (10/12)

Pol S, et al. Hepatology 2015;62:129-34.

v NS5A testi bakilarak tedavi stiresi uzatilmalidir (16

hafta). AASLD / IDSA Hepatitis C Guideline. Updated: April, 2016



NS5A RAV Varligi NS3 Proteaz + NS5A Inh.ne
Yaniti Etkiler mi?

Hastalar: Tedavi deneyimli ve naiv
Sonug: RAV varligi KVY oranlarini distrmektedir.

Asunaprevir+Daklatasvir
(GT1b, 24 hafta)

Simeprevir+Daklatasvir
(GT1b, 12-24 hafta)

Bazal RAV (-)’lerde
KVY %

Bazal RAV (+)’lerde
KVY %

92

39

91

55

Bazal RAV sikhigi
(%)

13 (NS5A)

21 (NS5A)

Manns M, et al.Lancet 2014:384:1597-605.
Zeuzem S,et al. J Hepatol 2016; 64: 292-300.



NS5A Inh. Direncinin Ustesinden Nasil
Gelinebilir?




KVY12 (%)

Tedavi Suiresini Uzatmak
Daclatasvir/Sofosbuvir &= Ribavirin

100

95

20

Fibroz: FO-4

[.

3/40 (%8) hastada bazal NS5A RAV
(A30K) saptanmis, Ugunde de KVY +

DCV/SOF

DCV/SOF+RBV

Siire: 24 hafta

Sulkowski,et al. N Engl J Med 2014;370:211-21



LONESTAR Calismasi: 24 hafta
LDV/SOF + RBV

GT1 siroz ve siroz olmayan , dnceki LDV/ SOF tedavisi (8-12 hafta) basarisiz
Sirozda ribavirin eklenmis. @

1001
- 74

80 68
S 60+
(Q\|
—
< 407
¥

A0 15/ | | 14/
n/N = 22 19

0~ 1 1
Toplam Yok Var Yok  Var
Siroz Bazal NS5A RAV

Lawitz E, et al. J Hepatol 2015;62:5192



Bazal RAV’larin Sayisi Etkili mi?:
LDV/SOF Basarisizlarda, 24 hafta LDV/SOF

Bazal NS5A RAV KVY12 --n/N (%)
RAV sayisi

=0 11/11 (100)

=] 11/16 (69) l

= >2 7/14 (50)
Tek NS5A RAV

= Q30R veya M28T 5/5 (100)

= [31M 4/5 (80)

= Y93H/N 2/6 (33)

* Virolojik basarisizlik gorilenlerin %33’linde (4/12) NS5B varyantlar
saptanmistir (S282T ve /veya L159F).

Lawitz E, et al. J Hepatol 2015;62:5192



100 -

1

Bazal NS5A Direnci Olan Hastalarda
SOF/LDV Tedavi Siiresinin Uzatilmasi

100 96 97

44/
46

12 hafta

100 95

11/
17

100

92

24/
25

24 hafta

109

6/
6

12 hafta

24 hafta

Naiv

[ NS5A RAV < 100 kat EC,
[] NS5A RAV > 100 kat EC,
[ NS5A RAV yok

Tedavi Deneyimli

Sarrazin C. J Hepatol 2016; 64:486-504



Siroz ve NS5A RAV+ Hastalarda
Ribavirin Yaniti Artirir mi?

Sirotik, GT1 deneyimli (proteaz inh alan) hastalar
n=513,
LDV/SOF + RBV

KVY12, % (n/N) NS5A RAV (+) NS5A RAV (-)

Tum hastalar 91 (86/94) 98 (407/417)

86/91)

97 (164/169)
100 ([113/113)
100|(44/44)

12 hafta, RBV icermeyen
12 hafta, RBV’li
24 hafta, RBV icermeyen
24 hafta, RBV'li

Ribavirin eklemek tedavi siiresini kisaltma sansi saglar.

Reddy KR, et al. Hepatology 2015;62:79-86.



PeglFN + Ribavirin + Daklatasvir
Basarisizlig

1 12-24 hafta

2 veya 3 12-24 hafta
4 12-24 hafta

5 veya 6 12-24 hafta  12-24 hafta

* F3/Siroz varliginda sire 24 hafta olmalidir.

EASL Recommendations on Treatment of Hepatitis C 2015, J Hepatol



GT1 Hastalari: Direng Testi Yapilmali mi?

* NS5A Inh veya Pl yanitsiz sirotik veya acil tedavi
planlananlara NS3 ve NS5A-RAV testleri

onerilir.
» Elbasvir/Grazoprevir baslanacak naiv/deneyimli
tium GT1a hastalara NS5A RAV testi onerilir.

AASLD / IDSA Hepatitis C Guideline. Updated: April, 2016



NS5B POLIMERAZ
INHIBITORLERINDE DIRENC



* Nukleoz(t)id inh: Yuksek direnc bariyerli

— Sofosbuvirli tdv sonrasi niiks edenlerde nadiren
direnc gosterilmis (%2.2-4.4)

— Naivlerde yok.
— Capraz direnc var.

* Non-nukleoz(t)id inh: Dustk direnc bariyerli
— Dogal polimorfizm yaygindir.

— Viruste farkh baglanma bolgelerine sahip
olduklarindan direnc profilleri genellikle cakismaz.




Nukleoz(t)id Inhibitorlerinde (Sofosbuvir) Direnc

Sofosbuvir duyarhligini azaltan ana
mutasyondur.

$282T

mutasyonu

Diger genotiplerde baska mutasyonlar da bildirilmistir.




SOF + PeglFN + RBV Tedavisinde Dogal Varyant

Etkisi

KVY GT1la’'da %92,
GT1b'de %82

316.kodon iyi korundu-
gundan mutasyon olasiligi
dusuktur

C316N mutasyonu

A\

< @&

%10-30 oraninda

Lawitz E, et al. NEJM 2013;368:1878-87




NS5B RAV’lar Ne Zaman Kaybolurlar?

RAVs (%)

10%

days months years



NS5B Polimeraz inh. Direncinin
Ustesinden Nasil Gelinebilir?




*Sofosbuvirli Rejimlerin Basarisiz
Oldugu GT1'de: LDV/SOF + RBV

* Faz Il calismasi

12 hafta
KVY12

*Onceki tedavi: Cogu SOF + PeglIFN + RBV veya SOF + RBV
TNiks eden bir hasta var (Yanlislikla calismaya alinmis olan GT3 hastasi)

Wyles DL, et al. Hepatology. 2015;61:1793-1797.



SOFxRBV, SOF+PeglFN+RBV Basarisizligl

1 12-24 hf 12-24 hf 12-24 hf 12-24 hf

2 veya 3 12-24 hf

4 12-24 hf 12-24 hf 12-24 hf 12-24 hf
5veya 6 12-24 hf 12-24 hf

* F3/Siroz varliginda sire 24 hafta olmalidir.

EASL Recommendations on Treatment of Hepatitis C 2015, J Hepatol



Sofosbuvir + Daklatasvir veya
Sofosbuvir + Ledipasvir Basarisizligi

Genotip SOF + SMV + RBV SOF / LDV +RBV  SOF / DCV + RBV
1 12-24 hafta

2 veya 3* 12-24 hafta

4 12-24 hafta

5veya 6* 12-24 hafta 12-24 hafta

* F3 /Siroz varliginda siire 24 hafta olmalidir.
 *QGT 2, 3, 5 veya 6 icin veriler sinirhdir.

EASL Recommendations on Treatment of Hepatitis C 2015, J Hepatol

NS5A RAV pozitifler:
= SOF + PeglFN + RBV (12 hafta) ile KVY: %76
= SOF + PRO/PROD + RBV

Buti M et al. J Hepatol 2015; 63: 1511-22.



NS5B + NS5A inh.lii Kombinasyonlarin (Sofosbuvir + Daklatasvir
veya Ledipasvir) Basarisiz Oldugu GT1 Olgularinda Yaklasim

Minimal karaciger hastaligl olanlarda yeni
veriler cikana kadar tedavi ertelenebilir.

Siroz veya acil tedavi gereken hastalarda
NS3-RAV ve NS5A-RAV testi yapilmasi onerilir.

RAV Test sonucu _____ Onerilenrejim | sire

NS5A RAV (-) Sofosbuvir /ledipasvir + ribavirin 24 hafta

NS5A+, NS3A (-) Simeprevir + sofosbuvir + ribavirin 24 hafta

NS5A ve NS3 RAV + SOF + Elbasvir/Grazoprevir 12 hafta
SO A0 GTla'da 24 hf

(Hasta sayisi az olan calismalara gore)

AASLD / IDSA Hepatitis C Guideline. Updated: April, 2016



AVIATOR: OMV/PTV/RTV + DSV (PROD) ile Tedavi Edilen
GT1la Hastalarda Bazal RAV Etkisi

* Naiv veya PeglFN/RBV’e yanitsiz hastalar

. . H RAV +
e Bazal RAV’larin KVY24 lzerine etkisi saptanmamis.

- 100 100
100 1007 o 1007 ma
91 91
] 80
80 80- 80-
S 607 S 60+ S 60+
< < <
Q\ AN (QV
; 40 ; - ; 40 =
\'4 X 40 X
20" 20- 20~
0- 0 0-
Q80K Y93C/N/H Q30R  L31V S556G  C316Y
NS3 RAV NS5A RAV NS5B RAV

Krishnan P, et al. Antimicrob Agents Chemother 2015;59:5445-54.



Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir (PRO) veya
PROD basarisizlig

Genotip SOF+SMV + RBV  SOF/LDV+RBV  SOF/ DCV + RBV

1ve 4 12 — 24 hafta 12 — 24 hafta 12 — 24 hafta

* F3 /Siroz varliginda siire 24 hafta olmalidir.
* Burejimlerle yeniden tedavi basarisi ?

EASL Recommendations on Treatment of Hepatitis C 2015, J Hepatol

Devam eden calismalar:
« PRO/PROD + PeglFN + RBV

* PRO/PROD + SOV
Buti M et al. J Hepatol 2015; 63: 1511-22.



Genotip 3 Hastalarinda NS5A + NS5B
Nukleozid Inh. Tedavisinde Dogal RAV Etkisi

B Tim hastalar M Siroz olmayan B Siroz
(Naiv + deneyimli, 12 hafta)

I 96 100

KVY (%)

DCV + SOF DCV + SOF DCV + SOF
A30X, %10 Y93, %9

NS5A- saptanan mutasyon, (%)

Nelson DR, et al. Hepatology 2015;61:1127-35.
Sarrazin C. ) Hepatol 2016; 64:486-504




Genotip 2 veya 3

Daklatasvirli tedavi basarisiz olursa direnc testi
yaptimalidir.

NS5A RAV pozitifse
SOF+ PeglFN+ RBV ile KVY alinmaktadir.

Foster GR. Gastroenterology 2015; 149: 1462-1470

Velpatasvir diger NS5A inh.lerinden daha etkili.

Gutierrez LB, et al. Exp Opin Pharmacother
May 2016 :1-9



Genotip 3:Deneyimlilerde IFN eklemek
yanitl artiriyor

BOSON calismasi:
GT3 sirotikler (naiv + deneyimli)
1. SOF + RBV, 16 hafta
. KVY12:[%71
2. SOF+ PeglFN+ RBV, 12 hafta

Foster GR. Gastroenterology 2015; 149: 1462-1470

SOF + RBV yanitsizlar (12 hafta)
1. SOF + RBV, 24 hafta
e KVY12: %63
2. SOF + PeglFN + RBV, 12 hafta
e KVY12: %92

Esteban R,et al. ) Hepatol 2014; 60:54-5



Genotip 4

LDV/SOF tedavisi basarisiz, ancak
veniden verilecekse direnc testi
yapilmahdir.

NS5A RAV (+) —— SMV + SOF + RBV

Elbasvir/Grazoprevir

Ribavirin eklemek tedavi suiresini
kisaltma (12 hafta) avantaji saglar.

Foster GR, et al. Hepatology 2015; 61: 1127-35.



HCV’de Direnc Testleri:
Hangileri? Ne Kadar Mumkun?

1. Popiilasyon sekanslama:

— Duyarliligi diisuk, in-house ydntem
2. Klon analizi

— Zor, daha duyarl

3. Yeni nesil sekanslama (Ultra deep/ Next
generation sequencing)

— Pahali, daha duyarli




Klinik Pratikte Direnc Testi: Ne Zaman?

Naiv veya ikili tedaviye yanitsizlarda tedavi dncesi:
 NSS5A RAV testleri sirotiklerde,

* Bazal Q80K varyanti: GT1a sirotiklerde simeprevirli
tedavi baslanacaksa

Tedavi basarisizliginda (rebound/relaps)
Yeniden tedavide

* En uygun secenegi belirlemek icin,

* Ek calismalar gereklidir.

Wyles D. J Infect Dis 2013; 207: S33-39.
Gutierrez LB, et al. Exp Opin Pharmacother
May 2016 :1-9




Telaprevirli Ggli tedavi alan, tam yanitsiz hasta

4. hafta HCV RNA: 47 1U/mll

12.hafta: 1x1075 IU/ml

Identifier:
Genetic region

Predicted
subgenotype:

Codons covered
in N§3 region:

Mutations in
NS3 region:

Reference used:

Druqgs

Boceprevir

Paritaprevir
Simeprevir
Telaprevir

R R R

NS3

Viral rebound

1b (similarity of DNA to closest reference = 90.5%)

42 - 181 (Relevant positions not covered: 36)

V48I, T545, Q80L, P860Q, A91S5, M94L, V1141, 1132V,
V150A, 1153V, A156T

D90208

Scored
mutations

545,156T
none

80L,156T

548,156T,174S

Resistance analysis

resistant

susceptible

resistant

resistant

Ertem G, Sayan M ve ark. Klimik Derg 2015;28: 92-4.



OZET

* Dogal polimorfizm NS5A inh.nde sorun olusturmaktadir.

» Tedavi basarisizligi olanlarda, DEA’lere karsi varyant
saptanabilir (sofosbuvir icin nadir).

= NS3 direncli varyantlar disuk replikasyona sahiptir,
zamanla kaybolma olasiliklari ylksektir.

* Simeprevirli rejim baslanacak GT1a sirotiklere (naiv
veya deneyimli) Q80K mutasyonu calisiimalidir.



OZET

= NSS5A direncli varyantlarin kaybolma olasiligi daha
dusuktdr.

=" NS5A inh.lG rejimler basarisiz olmussa ve acilen
tedavi gerekliyse NS3 ve NS5A RAV testleri
onerilir.

= DEA kombinasyonlarinin basarisizligi durumunda
en uygun rejimi secerken yaniti etkileyen faktorler
dikkate alinmalidir.



OZET

= Tedavi basarisizliginda:
— Ayni rejimle uzun sureli tedavi,
— Ribavirin eklemek,
— Diger antiviral gruplariyla yeni rejimler veya
— PeglFN’lu rejimler



Haberler > Kelebek Magazin > Saglik Haberlerl > Yenl nesll llaglarla Hepatit C tedavisl oldu tamamen kurtuldu

Yeni nesil ilaglarla Hepatit C tedavisi
oldu tamamen kurtuldu

10 yildir hepatit ile miicadele eden 61 yasindaki kadin, yeni iiretilen
ilaclarla saghgina kavustu. SGK'nin karsilamadig ilaclarin toplam
maliyeti 100 bin lira.
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TEDAVISI VAR

Ancak SGK karsila



