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HCV enfeksiyonlarinda
NS3 inhibitorleri direnci
ve IL28B polimorfizminin dnemi
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Familya: Flaviviridae
Genus: Hepacivirus
Tur: Hepatit C virusu genotip 1
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HCV, (+) iplikli bir RNA virusudur ve oldukca degiskendir.
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HCV’nin HBV ve HIV’den ayrilan 6zellikleri bulunmaktadir.

Virus

Genom

Mutasyon sikhigi
Glinluk viral tretim
Viral genetik arsiv
llag hedefleri
Kesin tedavisi

Tedavinin amaci

HIV

RNA

Cok yuksek
1010

Evet

Coklu

Yok

(entegre viral DNA)
Hayatboyu
supresyon

HBV
DNA
Yuksek
1013
Evet
Tek

Yok
(cccDNA)
Hayatboyu
supresyon

HCV

RNA

Cok yuksek
1012

Hayir*
Coklu
Olabilir

Kir: Plazma + KC'in
HCV’den temizlenmesi
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*Neden HCV enfeksiyonunda viral genetik arsiv olusmaz?

Host cell: hepatocyte
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Mutation occurs during RNA replication due
to the error-prone nature of viral polymerase

Fig. 1 HCYV life cycle. (1) Following viral binding, receptor-mediated endocytosis, and membrane fusion,



HCV’nin enzim kodlayan gen
bolgeleri, ilaclar icin iyi birer
hedeftir.
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NS3 iki fonksiyonlu protein:

‘%‘ZZZZ NS3 serine proteinaz ve
NTP bagimli RNA/DNA helikaz
NS5

RNA-bagimli [Viral replikasyon
RNA polimeraz

a Model structure of HCV
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Hepatitis C virus (HCV): model structure and genome organisation
Expert Reviews in Molecular Medicine ©2003 Cambridge University Press
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Tam antiviral ajanlar
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direncli varyantlarin secilimine neden olur.
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Doéal di renc HEPATIT SIMPOZYUMU

Direncli varyantlar dogal olarak meydana gelebilir
ve tedavi 6ncesinde bulunabilir.

Baseline HCV RNA l Start treatment
Viral breakthrough
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Before treatment Time on treatment

Sensitive virus

Duffy et al.2008; Powdrill et al.2011, Sanjuan et al.2010. Resistant virus n
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Turkiye’'de naif hastalarda ila¢ direnci

Viral populasyonun dizi analizi ile

n=88
ilac direnci; %17
Sayan M., et al. Journal of Viral Hepatitis, 2010;17(1):
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Telaprevir ve boseprevirle

Hastalarin <%2.8’inde direngli varyantlar tespit edilebilmektedir!2

Baslangigta varyantlar mevcut olmasi SVR’yi engellememektedirl-34

1. Bartels DJ, et al. J Infect Dis 2008;198:800—7; 2. Kuntzen T, et al. Hepatology 2008;48:1769-78
3. Vierling JM, et al. Hepatology 2010;52(Suppl.):702A; 4. De Meyer S, et al. ) Hepatol 2011;54(Suppl. 1):5475
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Tedaviye uyum

Uyumsuz hasta tedavilerinde, var olan telaprevir ve
boseprevir direnci yeniden ortaya cikabilir.
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YEARS post-
treatment

Resistant virus Q Sensitive virus

Kieffer T, et al. AASLD, 2010, Abstract # LB11
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Tedavinin etkinligi

EXTEND: tasarim ve amaclar

« Faz Il ve lll klinik caligmalarinda telaprevir bazli bir rejimle tedavi
edilen hastalar uzerinde yurutulen cok uluslu, 3 yillik takip calismasi.

 Amaclar:

— Daha onceki bir calismada telaprevir bazl tedaviyi takiben SVR elde
etmis olan hastalarda virolojik yanitin uzun sureliliginin
degerlendirilmesi

— SVR elde edememis olan hasta 6zdes gruplarinda HCV varyantlarinda
zaman icinde meydana gelen degisikliklerin degerlendirilmesi

« Hastalar calismaya dahil edildikleri sirada ve dahil edilmelerinin
ardindan 6 ay ve 1, 2 ve 3 yil sonra degerlendirilmigtir.

Zeuzem S, et al. Hepatology 2010;52(Suppl.):436A
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EXTEND: hastalarin %89'u artik tespit edilebilir
direncli varyantlara sahip degiller.
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HCV NS3 konumundaki varyantlar

Onceki calismanin sonundan itibaren gecen medyan siire 25 aydir (range 7-36 ay)

Zeuzem S, et al. Hepatology 2010;52(Suppl.):436A
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Tedavi basarisizliginda,
yuksek oranda ila¢ direnci olusmaktadir.
Faz lll klinik asamada, telaprevir tedavisi altindaki hastalarda,
ilacin eksikliginde saptanan HCV varyantlari :
Virolojik alevlenme gorulen hastalar Relaps goriilen hastalar

(n=125) (n=90)

I Direncli varyant B Dogal tip | Veri yok

A total of 215 of 1,169 patients treated with a T12/PR regimen in a Phase 3 clinical trial had on-treatment virologic failure (n = 125) or relapse (n = 90).
Results based on population sequencing analyses of HCV in these 215 patients.



ULUSAL VIRAL

HEPATIT SIMPOZYUMU

Telaprevir Faz Ill calismalari: tedavi basarisizliginin
ardindan direncli varyantlarin tespit edilme olasilig

1.0 - Dogal tip olma olasiligi?
0.9 - Tedavi basarisizhigi

08 4 . — %74(289/388) sirasinda direncli Siire

0.7 2 varyantlara sahip olan (ay) Olasihk

hastalarin %’si

L 0® 0 %26

= 0.5

S 04 : peele
0.3 6 %48
0.2 12 %71
01 16 %96

0.0 | | | | | | | | |
o 2 4 6 8 10 12 14 16 18

Tedavi basarisizligindan sonra gecen siire (ay)

* Popilasyon dizi analiziyle dogal tip olusumuna kadar gecen medyan sire: 7 ay (%95 CI: 5 - 8)

1Popiilasyon dizi analizi kullanilarak elde edilen Kaplan-Meier tahminlerine dayanmaktadir; Sullivan IC, et al. J Hepatol 2011;54(Suppl. 1):54
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SVR elde edilemeyen naif hastalarda (HCV genotip 1, n=39)
NS3 inhibitori mutasyonu (R155K); viral breakthrough

dinamiéi, -klinik 6nemini anlamada ileri calismalara ihtiyac var-.

(A)
2 Peg-Riba — Telaprevir Dosing Period Post-Dosing

‘\’// Pyrosekanslama teknigi

(PyroMark 24, Qiagen, Germany)
(saptama siniri: %1)

Median Log HCV RNA

e

WT
g%, WT
41%
R155K
100%

Halfon P and Sarrazin C, Liver Int 2012; 32:79-82.
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Boseprevire iliskin uzun dénemli takipte
dogal HCV tipine donlsim
SVR elde edilemeyen 174 hasta 22 yil takip edilmistir
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Tedavi sona erdikten sonra gegen siire (yil)

Analizde popitlasyon bazli dizi analizi kullanilmistir
Vierling JM, et al. J Hepatol 2010;52(Suppl. 1):5470
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SVR gelistiremeyen hastalarda NS3 inhibitori
mutasyonlari genotip 1 icinde farkhliklar gosterebilir.

%0 of sequenced patients
Subtype 1a Subtypelb
WT 16% 469%
V36M 10% 3%
R155K 20% 0%
V36M+R155K 469% 0%
V36A 3% 16%
T54A <1% 22%
A156S/T 3% 13%

Variant

Sullivan J, et al. EASL - Berlin 2011 (s6zlG sunum)



Peg-IFN + RBV + oral antiviral kombinasyonu arasinda
capraz diren¢ bulunmamaktadir.
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Variant

NS3

Covalent:
Slow
Reversible

NS3
Non-
covalent:
Linear and
Macrocyclic

NSS5A
inhibitor

NSSB
nucleoside

NS5B
Thumb 1

NS5B
Thumb 2

NS3
Protease

V36M

T54A

R155K )

A156T
\

D168V

L31V

Y93H

5282T

C316Y

M414T

R422K

M423T

P4955

R = Resistant
(>4 fold increase in EC50)
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HIV'de yasam suresi ne kadar uzadi? HEPATIT SIMPOZYUMU
1985: aylar
1995: yillar

2005: on yillar . . L .
Genetik bariyerin 6nemi.

PR
. - v
High - {#‘;
- by Al
- -~
- - tﬁi
- - e
. -
&
2 st genaration / \
Protease -
Inhibitors =" - {g:i
-
Non Nucleos(tjide ="
Analog Inhibitors ' - &%

Low

Fig. 1. Genetic barriers (low to high) for HCV direct acting antiviral agents. The genetic barrier is defined by the number of mutations
required for a virus to become drug resistant and the probability to select mutation in presence of a drug. Low barrier: primary muta-

tion = low cost to fitness, can emerge quickly in contract to high barrier: primary mutation = high cost to fitness and may require second or
third mutation(s) to increase fitness.

Halfon P and Sarrazin C, Liver Int 2012; 32:79-82.
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Yeni HCV tedavilerinde NS3 ilac¢ direnci talebinizi
belirleyecek olan dnemli bir terminoloji:

Saptanamaz HCV RNA

seviyesi: Kullanilan tani testinin

saptama sinirlarinin altinda kalan
HCV RNA yukuaddar.

Bu seviye “negatif” olmak zorunda

degildir.

EASL HCV kilavuzu:

2.4. The current standard of care and
developing therapies., p 246:

The primary goal of HCV therapy is to cure
the infection, which results in eliminating
detectable circulating HCV after cessation
of treatment.

Sustained virological response (SVR), is
defined as an undetectable HCV RNA level
(<50 IU/ml) 24 weeks after treatment
withdrawal.

4.4.2. HCV RNA detection and
qguantification, p 249, Recommendation:

HCV RNA detection and quantification should
be made by a sensitive assay (lower limit of
detection of 50 IU/ml or less), ideally a real-
time PCR assay, and HCV RNA levels should
be expressed in IU/ml (C1).
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IL28B polmorfizm analizi:
veni tedavilerdeki yeri?

IL28B Telaprevir® Boceprevir®
SNP PR (Iaeal) (ADVANCE) (SPRINT-2)
rs1297 ITT: Adherent® | TVR/PR PR BOC/PR* PR
9860 Population | Population control control

e ~79% 64% |80-82% | 78%
~38% 25% |65-71% | 28%
~26% 23% | 55-59% | 27%

Tanaka Y., et al. Nature Genetics, 2009; 41:1105-1109.
Thompson Al., et al. Gastroenterol, 2010; 139:120-129.
Ge D,, et al. Nature, 2009; 461:399-401
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IL28B polmorfizm etkinligi, Peg-IFN’suz

rejimlerde de gosterildi.
HCV tip 1 tedavisinin 12.haftasinda saptanamaz HCV RNA seviyelerine gore:

® BI 201335 + BI 207127TID + RBV BI201335 + BI207127BID + RBV ® BI201335 + BI207127TID
100 100
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BI 201335: Protease Inhibitor BI 207127: Polymerase Inhibitor *IL28B SNP r512979860
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Zeuzem S., et al. AASLD 2011, Annual Meeting Boston, USA. Late breaker #15.
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NS3 inhibitor direncinin esaslari: sonuclar

Direncg, tedavi basarisizligi nedeniyle ortaya ¢cikmaktadir.
SVR elde edilen hastalarda ilag¢ direnci sorun olusturmamaktadir.

Uyumsuz hasta tedavileri, ila¢ direncini bulastirilabilir hale getirebilir.

Daha 6nce tedavi gormis ve gormemis olan hastalarda popilasyon dizi
analizilerine gore direncli varyantlar zaman icinde azalmaktadir.

-Ancak bu durumun gelecekteki tedaviler acisindan klinik anlami hentz bilinmemektedir.

Ayni sinif ilaclarla yeniden tedavilerde ilaca direnci mutasyonlar, daha
hassas yontemlerle (Pyrosekans) ele alinmalidir.

Saptanamaz HCV RNA diizeyi, NS3 inhibitor tedavilerinde basari
kriterlerinden biridir.

IL28B polimorfizm analizi, yeni HCV tedavilerinde basariyi kestirmede
kullanilabilir.
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VHCG ulusal projesi

“Turkiye'nin kronik hepatit C
oral antiviral ila¢ direnci
haritasl”
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Amac

Ulusal olcekte;

* NS3 ve NS5 inhibtorlerine karsi
gelisen ilac direnci ve sorumlu
mutasyonlarin ortaya cikarilmasi

* HCV genotip/subgenotiplemenin
yapilmasi
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Projenin ozellikleri

Proje, “gercek yasam”
temeline dayanmaktadir.

Proje, anlik ve strekli bir
izleme dayanmaktadir

Analiz edilecek hasta sayisi
onceden tanimlanmis degildir.

Projenin belirlenmis bir
bltcesi bulunmamaktadir.

Proje, kaynak bulundugu
sirece devam edecektir.



VHCG’nin projedeki haklari

Proje verileri bilim dlinyasina VHCG
tarafindan yillik olarak sunulacaktir.

Ortaya cikan veriler, katilimci lokal
merkezler tarafindan sunulmayacak
ve yayinlanmayacaktir.

Makale, olgu sunumu, derleme vb.
yazimi VHCG tarafindan organize
edilecektir.

Verilerin hangi uluslararasi
toplantilara gétirilecegi ve nasil
sunulacag! VHCG tarafindan
belirlenecektir.
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Analiz, metodoloji, ciktilar:

Projenin metodolojisi

* Proje, direkt (populasyon) sekanslama yontemi ile veri

Uretecektir.
— RNA izolasyonu
— CDNA yapimi
— HCV PCR (nested)
— PCR Urin saflastirma
— HCV sekanslama
— Analiz ve raporlama

5UTR
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P7 | M52 53

palyprotein

m HYR1 (284-410 FE2 1-27)
| HVRZ (473-480 7 E2 $0-97)
m PePHD (a63-671 / E2 279-3B7)

Analiz edilecek bolgeler

REVERS TRANSKRIPTAZ (RT): kodon: 2421-3012
PROTEAZ : kodon: 1027-1658

H77 genome (accession NC_004102)

IUTH
5646 -,
5313 5475 6258 7602 0378 ey
T
N54A| Ns4B NS5 A NS5B AN
1 "y
1656 1712 1973 2421 3012 fstog)

B W3 (2E56-2378 [ NS5A 383409

W |SDR {(2205-2248 / N55A 236-275)
m PER binding [2209-2274 F NS4 236-301)



HCV projesinin ana ciktilari

NS3 (proteaz) geni mutasyon analizi
NS5A/B (RT) geni mutasyon analizi
Coklu ilag direnci analizi

HCV genotipleme

HCV subtipleme

HCV rekombinasyon analizi

A A o
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*VHCG uyeleri, analiz
sonuclarini kendi rutin
takiplerinde kullanabilecektir.
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