Akut ve Kronik Hepatii C
Tedavisi

Prof. Dr. Sila Akhan

Kocaeli Universitesi Infeksiyon Hastaliklarr
ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dall



Interferon

e \/Ucudumuzda normal immun yanit
sirasinda sentezlenen biyolojik

sitokinlerdir.

e Etkilerini immunmodulator veya dogrudan

antiviral olarak gosterir



Interferonlarin biyokimyasal

ozellikleri:
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Etki mekanizmalan

e Antiviral eiki
Virusun hucre igine girigini ve viral RNA ile protein sentezini
iInhibe eder

)

e |mrmunormocdilator etki
Hucre yuzeyindeki major histokompatibilite antijenlerinin
ekspresyonunu artirir
Dogal oldurtucu hucre aktivitesi artirir
e Antiproliferaiif eiki
Normal hucrede donusumlu, neoplazik hucrede donusumsuz

sitostaz yapar. Onkojen viruslarin transforme edici etkisini inhibe
eder



Herhangi bir virusun hucreyi infekte etmesinden
sonra saatler iginde yapilmaya baslanan IFN

e ATP’den viral mMRNA'yI parcalayan
endoribonukleazlar: aktive eden oligoadenilat
bilesigi olusturur

e Viral protein sentezi icin gerekli elongasyon
faktorunu etkisiz kilan bir protein kinazi indukler

— virus replikasyonunu keser ve diger
viruslarin da hucreleri infekte etmesini Onler

e IFN-y ayrica, makrofajlari ve dogal oldirici
(NK) hucrelerini guglu bicimde aktive eder



PEGILASYON NEDIR?

e Bir protein molekulinin mono-metoksi-polietilen
glikol (PEG) molekuline kovalen baglanmasi
Islemidir
e Bu islem proteinin molekul agirligini ve Stokes
yaricapini artirir

e Boylelikle proteinin serum yari 6mru uzar,
proteolize dayanikli hale gelir ve antijenitesi
azalir
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PEGILE INTERFERONLAR

¢ Klinik kullanimda pegile edilmis iki IFN molekiilii
bulunmaktadir:

e PEG-IFN u-2a (Pegasys “Roche”): IFN a-2a'nin
(Roferon-A “Roche”) 4 major pozisyonel izomer (Lys®!,
Lyst2l Lyst3l Lysis4) iceren 40kDa agirhiginda dalli
mono-metoksi PEG molekulu konjugasyonu ile
olusturulmustur.

e PEG-IFN u-2b (Peg-intron “Schering”): IFN a-2b'nin
(Intron-A ve Pen-intron “Schering”) 34. pozisyondaki
histidin aminoasidine 12kDa agirliginda tek zincirli bir
mono-metoksi PEG molekulu konjugasyonu ile

olusturulmustur.



Teclavi

e Pegile interferon alfa 2a (180ug/hafta)

e veya

e Pegile interferon alfa 2b (1,5ng/kg/hafta)
o+
® Ripavirin
e genoiip 1,4,5,6: 1000-1200rmg/gun
® genoiip 2,3: ¢ )OOmJ/JJn



Ribavirin

e Sentetik bir guanozin analogu olan ribavirin,
1972 yilinda sentezlenmistir

e In vitro antiviral aktivite ok sayida RNA ve DNA
viruslarina karsi gosterilmistir

e Japonya harig¢, Avrupa ve ABD’de, ornegin
cocuklarda agir respiratuvar sinsisyal virus
infeksiyonu gibi, bircok viral infeksiyon icin

monoterapi olarak onay almistir



Ribavirin’in etki mekanizmalar

‘ 1)Immun klirens
CTL

Ribavirin

Defektli HCV
partikiilleri

e

Ribavirin RMP RDP
IMP IMPDH GMP RARp
HCV RNA
GTP replikasyonu

2)IMPDH inhibisyonu  3)HCV RdRp inhibisyonu

RTP

RNA i¢in
mutajen



Akut HCV infeksiyonu tedavisi

e Akut HCV Iinfeksiyonunu yonetmek ve
tedavi etmek tamamen erken HCV
infeksiyonunun ilk 6 ayindaki dogal seyri
ile cok baglantihdir

e Erken tedavi spontan HCV temizlenme
potansiyali ile iyi degerlendirilip
baslanmalidir



Tedavinin zamanlamasi

e HCV Iinfeksiyonunu 8 haftada spontan
olarak temizleyememis olan hastalara
tedavi verilebilir

e Tedavi baslangici icin en ideali 8 hafta gibi
gorunmekle beraber, spontan kurtulma
olasiligini goz ardi etmemek acisindan 12
haftaya kadar ertelenebilir



Ribavirin kombinasyonu

e Literaturde ribavirin eklenmesinin ozel bir
katkisinin olmadigina dair de yayinlar
mevcut oldugundan bu konuda bir sonuc
soylemek zordur



Tedavinin stiresi

e Genotip 1 olan ve baslangic HCV RNA
sayis| yuksek olan hastalarda tedavi
suresinin 12 haftadan uzun tutulmasi ideall
24 hafta



AASLD PRACTICE GUIDELINE

Diagnosis, Management, and Treatment of Hepatitis C

Doris B. Strader,' Teresa Wright,®* David L. Thomas.* and Leonard B. Seeff>*
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Fig. 1. Mils=ston=s in thempy of chronic hepatitis C. IFR, imerfernon;
FBY, mbavirin: FELG, pegdat=d int=srferncon; m. maonths.



Tanimlar

e Hizl virolojik cevap: ilk 4 haftada HCV RNA
negatifligi

e Erken virolojik cevap: ilk 12 haftada HCV RNA
negatifligi ya da baslangica gore 2 log dusus
olmasi

e Yavas cevaplilar: HCV RNA'da ilk 12 haftada 2
log azalma olmasi, ama 24.haftada
negatiflesmesi



Kalici viral cevap

e Genotip 1: %42-52
e Genotip 4: %66-72
e Genotip 2/3: %76-80
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Hepatology

Journal of Hepatology 48 (2008) 708713
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Hepatic gene expression and prediction of therapy response
in chronic hepatitis C patients
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Efficacy in Patients with Dose Reduction in Cornbination
Therapy of Peginterferon and Ribavirin for Chronic Hepatitis
C.

Arase Y, et al. Intervirology; 2008

e Tedavinin 4-20 haftasi arasinda PEGINF ve
/veya ribavirin dozunun azaltilmasi gerekirse
kalici viral yanit orani etkilenir mi?

e Doz ayarlanmasi sirasinda HCV RNA negatif ise
KVY etkilenmiyor
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Prognostik faktorler

e Yas

e Kilo

e Fibrozun derecesi
e Steatoz varligi

e Viral yuk

e Genotip

e Tedavi suresi optimizasyonunda etkin
olan faktor: genotip



Treatment penods below 24 weeks for patients 1nfected with genotypes 2 and 3

Authors N EVRw; (%) hT}'pu of study PeclFNweek — ribavirind — "SVRypor

Dalgard et al. [16] 122 Negative PCR(78%) (NR)ldwvs. 24w alblSpgke 08-14g  90%
Mangia et al. [17] 283 Negatve PCR(0%) (R)2wvs. 4w alblpgke 1-12¢g  85%
von Wagneretal. [18] 153 Negatuve PCR(93%) (R)lowvs. 4w alal80pg  08-12¢ 82%
Stuffmanetal. [19 1469 Negatve PCR(nd) — (R) lowvs. 4w al80pg 08¢ 63%

* EVRw,: early virological response at treatment week 4.

"R randomized, NR: non-randomized.

* SRy, ststained virological tesponse in 4 short treatment regimen.
‘ SVRya4: sustamed virological response after 24 weeks of treatment,




Treatment penods below 48 weeks for patients miected with HCV genotype |

Authors H

Zewemetal [20] 235
Jensen et al. [21] 129
Ferenci et al. [22] 424
Berg et al. [23] 433

! F Y ]-". Wy

Negative PCR
Negative PCR
Negatve PCR

Negative PCR

hTf:--]'.' cof sudy  Genotypels)

NR

R (retro)
R

R

* EVRsy: early virological response at treatment week 4.

b R: randomized, NR: non-randomized

* VR4 sustamed virological response after 24 weeks of treatment,

. SVRy s sustamed virological response after 48 weeks of treatment

PeglFN/wee k

alb 1.5 pghkg
ala 180 pg
ala 180 pg

alb 1.5 pgkg

nbayirn/d




Genotip 1’de tedavi 72 haftaya
uzatiimah mi?

e Kalici viral cevap acisindan 48 ve 72 hafta arasinda
fark yok %53 vs %54

e Ancak relaps oranlari 72 hafta tedavi alanlarda daha dusuk:
%40 vs %64,p=0.021

e Berg et al.Gastroenterology; 2006

eYavas cevaplilarda;

e Kalici viral cevap 48 ve 72 hafta arasinda anlamh fark var:
%32 vs %45;p<0,01
e Sanchez-Tapias et al. AASLD abstract, Hepatology; 2004



Tedavi suresi

e Genotip 1:
e Ancak HCV RNA < 600000 IU/mL, 4.haftada HCV
RNA negatif ise 24 hafta olabilir

e Yavas cevaplilarin 72 haftaya uzatilmasi faydali
olabilir

e Genotip 2/3:

e 24 hafta olmali, daha kisa sureler relapsi artiriyor
e Genoiip 4:

e 48 hafta



Peginterferon alfa-2a/ribavirin in hepatitis C virus patients

nontolerant or nonresponsive to peginterferon alfa-2b/ribavirin
V. K. RUSTGI*, S. ESPOSITOT, F. M. HAMZEH] & M. L. SHIFFMANS

PEGINF alfa2b ve ribavirin ile EVY elde edilmeyen 32 ve tolere
edemedigi icin tedavisi kesilen 25 hastaya PEGINF alfa2a ve ribavirin
verilmis

EVY elde edilmeyen grupta: , sadece elde
edilmis

Tolere edemeyen grupta: , sadece elde
edilmis
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Ribavirin dozuna devam edildiginde
yuksek KVY oranlari

Genotip 1 hastalar

70%
60%

50% 0 <%60

Kalici Viral Yanit 40% O >%60
Orani (%) 30%

20%
10%
0%

* Hastalarin 48 haftada almasi planlanan toplam RBV dozu Reddy K, et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2007; 5: 124
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Anti HCV poazitif

Genotip 1
HCV RNA, genotip tayini
) " | Karaciger biyopsisi - -
Portal fibrozdan fazla 9 yop Fibroz yok, ya
Tedavi da sadece
eua — portal fibroz
. ) Tedavi yok
\ Pegile interferon a + /
ribavirin
12.Haftada HCV RNA
/ B
En az 2 log azalma 2 log azalma olmamasi
\

48 hafta tedavi

Tedavi kesilir



Title:

Article Type: Original Paper
Sila Cetin Akhan1, Betul Kalender2, Mehtap Ruzgar1

Grup I: 47 kronik hepatit C hastasi
Grup Il: 12 kronik hepatit C+hemodiyaliz hastasi

Tedavi:
Grup | pegile interferon alfa 2a 180ug ve ribavirin
Grupll: pegile interferon alfa 2a 135ug

Yan etkiler:
Grup |: myalji %53
Grup II: trombositopeni %25
Akhan SC et.al. Infection; 2008
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AANNANNN

Erken virolojik yanit Tedavi sonu yanit Kalicl viral yanit

Yakin takip gerektirmekle beraber KVY, normal bobrek fonksiyonu olan hastalarla
benzer bulundu

Akhan SC et.al. Infection: 2008




Hemodiyaliz hastalarinda tedavi
basarisi

e Martin et al. farmakokinetik calismasi
e PEG INF alfa 2a’nin adsorpsiyon ve dagilimi, kronik
pobrek hastalar ile normal renal fonksiyonu olan
erigskinlerde benzer bulunmustur

e PEG INF alfa 2a 135ug, normal bobrek
fonksiyonu olan kigide 180ug ile saglanan serum
duzeyini saglamaktadir



Interferon in dialysis patients

More effective in dialysis than in normal population but more side effects

IMUx3/semana. 152 casos en 8 centros

Sustained viral
response

Genotipo1: 26°%

Treatment
failure Othergen.: 31%




ORIGINAL ARTICLE: The sustained virologic response of
nonresponder hepatitis C virus patients with retreatment

Fig.1 Study design and results

Retreatment 8 pis

HCV RNA negative, but
Nonresponders 8 pts SVR negative 19 pts

12 wk 48 + 24 wk
Nonresponders 5 pts

Peg-IFN QW +
ribavirin 1000 mg/dav 24wk

70 pts EVR 25 HCV ENA negative Responders +SVR 38 pts
pts 57 pts (32 pts SR)

12 wk 24 wk 48 + 24 wk

EVE. early virologic response; SE: slow responders; SVR.: sustained viral response

Sila Cetin Akhan, Erdem Gurel, Murat Sayan
Indian Journal of Pathology and Microbiology,, 2011; 54(1): 81-4




L ].;"Tf:.]jl INTERNATIONAL

QFFICIAL JOURMNAL OF THE INTERMATIONAL ASSOCIATION FOR THE STUDY OF THE LIVER

Liver International 1SSN 1478-3223

REVIEW ARTICLE

Interferon free therapy with direct acting antivirals for HCV

Tarik Asselah and Patrick Marcellin

Hepatology Department, AP-HP, University Paris Diderot 7 and INSERM U773, CRE3, Beaujon Hospital, Clichy, France

| Neutratizing antibodies | Nucleocapsid

Receptor binding
and endocytosis

Viral assembly

Cyclophlllln 8 inhibitors |

e A\

I Protease inhibitors RNA | Polymerase inhibitors |
. replication

Translaﬂon and
polyprotein processing -

-

Fig. 1. Hepatitis C virus (HCVWV) viral cycle. The HCV lifecycle starts with virion attachment to its specific receptor (not clearly identified). The
H4CV RNA genome serves as a template for viral replication and as a viral messenger RNA for viral production. It is translated into a polypro-
ein that is cleaved by proteases. Then, viral assembly occurs. Potentially, each step of the viral cycle is a target for drug development.




Valopisitabin

NS3proteaz RN_A
NS3 helikaz polimeraz



HCV, virus replikasyonu igin en az dort
enzim kodlamaktadir.

Ozellikle son iki tanesine yonelik spesifik
inhibitorler gelistiriimesi icin ¢alisiimaktadir



Tedavi secenekleri

e HCV'yi spesifik inhibe edenler:
e HCV proteaz inhibitorleri
e HCV polimeraz inhibitorleri
e Digerlert:
e Yeni IFN
e Ribavirin benzeri daha az toksik olan ilaclar




Proteaz inhibitorleri

e Telaprevir
e Boseprevir

e Digerleri
e Danoprevir
e Vaniprevir
e Narlaprevir



2012’de beklenenler

Proteaz inhibitorleri:

Proteaz inhibitorleri 'Y\ B O C e p rev i r

(3x800mg)

Telaprevir
(3x750 mg )



Tedavi suresi 48 haftadir. Telaprevir 12 haftadan daha uzun sure
kullanilamaz.”
Interferon veya pegileinterferon monoterapisi alan ve cevapsiz olan hastalarda tedavi almamis
hastalar ile ayni kurallara tabi olarak pegileinterferon + ribavirin tedavisi verilebilir.

b) Pegileinterferon + ribavirin + telaprevir (U¢ll) tedavisi alabilirler. Bu hastalarda tedavinin 4.
haftasinda HCV RNA bakilir.

1- Tedavinin 4. haftasinda bakilan HCV RNA (-) ise Uglu tedavi 12 haftaya, devaminda
pegileinterferon + ribavirin ile tedavi toplam 24 haftaya tamamlanir.

2- Tedavinin 4. haftasinda bakilan HCV RNA (+) ise Uglu tedavi 12 haftaya, devaminda
pegileinterferon + ribavirin ile tedavi toplam 48 haftaya tamamlanir. Ancak tedaviye baslandiktan
sonra 12. hafta sonunda HCV RNA duzeyleri 2 log (100 kat) azalmayanlarda tedavi suresi 16
haftayl gecemez. 24. haftada HCV RNA pozitifligi devam eden hastalarda tedavi en ge¢ 28. hafta

cenniinda kacilir”?



Proteaz inhibitorleri

Telaprevir (Incivo, Incivek) ve boseprevir (Victrelis)
FDA tarafindan Mayis 2011'de kronik hepatit C
genotip 1 infeksiyonun tedavisi icin pegile interferon

ve ribavirin ile birlikte kullaniimak uzere onay almistir



Proteaz inhibitorleri

Eriskin kompanse karaciger hastaliginda, siroz
dahil; tedavi almamis naif veya interferon bazli bir

tedavi almis hastalarda kullanilabilir

Her ikisi de HCV replikasyonu igin gerekli olan

NS3/4A serin proteaz enziminin inhibitorudur



Yanita Dayali Tedavi “Response Guided
Therapy”
Tanimlamalar

Hizl virolojik cevap “RVR”: 4.haftada HCV RNA negatif

Erken virolojik cevap “EVR™: 12.haftada HCV RNA > 2 log
Tam EVR “cEVR": 12.haftada HCV RNA negatif
Yavas virolojik cevap “SVR™: 12.haftada HCV RNA > 2 log,

24 .haftada negatif
Cevapsizlar “NR”: 12.haftada HCV RNA < 2 log

“Null” Cevap: 12.haftada HCV RNA < 1 log



Farmakokinetik

Ince barsaktan emilir

Optimal kullanim i¢in az yagl olmayan bir yemekle birlikte
iciimelidir

Birlikte pegile interferon kullanimi telaprevirin plazma
konsantrasyonlarini artirir

Ribavirin ise etkilemez

In vitro ¢alismalar P glikoprotein (P-gp) ve CYP3A igin
substrat ve inhibitor oldugunu gostermektedir; bunun da
Klinik acidan onemli ilag etkilesimlerini getirebilecegini
unutmamak gerekmektedir



Dokuntu %51 ama %?5 ila¢g kesilmesi gerektirmis
Kasinti (anorektal)
Anemi %36 (PR %17, boseprevir ile %40-50)



www.hep-druginteractions.org


http://www.hep-druginteractions.org/
http://www.hep-druginteractions.org/
http://www.hep-druginteractions.org/

Birlikte kullanimi kontrendike olan
ilaclar

Ergo alkaloidleri, alfozosin, , lovastatin,
simvastatin, pimozid, pulmoner hipertansiyon

(sildenafil veya tadalafil), oral midazolam, triazolam,



REALIZE : Onceden relaps gozlenenlerde, kismi yanit
verenlerde ve hi¢ yanit vermeyen hastalarda KVY oranlari

 —
PR48 LI T12/ T12/ PR48 LI T12/ T12/ PR48 LI T12/ T12/
PR48 PR48 PR48 PR48 PR48 PR48
INE 15/68 124/141  122/145 4127 27148 30/49 2/37 25/75 22[72

N N N N NN BN BN BN BN BN BN BN BN BN BN BN NN NN BN BN BN BN BN BN B B R
N N N N N BN BN BN BN BN BN BN BN BN BN BN NN BN LW BN BN BN BN BN B B B R

INCIVO (telaprevir) EU SmPC



100

80 -

%

60 -

40 -

20 -

RESPOND Etkinlik

B Tedavi sonu Yanit

[ KvY 6=37%
B Relaps P<0.0001
70
59

15

' KVY

§=45%
p=<0.0001

77
66

LV

I

P/R Control (48W) RGT (36W-48W)*
n=80 n=162

Bacon BR et al. AASLD 2010, Abstract #216

P/R Boc 48W*
N=161

*Boseprevir PEG-IFN a-2b + ribavirinle 4 hafta lead-in sonrasi tedaviye eklenmistir.



Polimeraz inhibitorleri

e Nukleosid analoglari
e Valopisitabin -
e Non niikleosid analoglari ‘




Accepted Manuscript

Review

Hepatitis C virus Resistance to Protease Inhibitors
Philippe Halfon, Stephen Locarnini

PII: S0168-8278(11)00079-1

DOLI: 10.1016/).jhep.2011.01.011
Reference: JHEPAT 3704




Antiviral ilaclara direnc¢ sebepleri 1

e HCV polimerazin yuksel5< mutasyon orani (103-
10°)
e GUnde yuksek virus uretimi 1012

e Birbirinin ayni olmayan viral genomlar
(quasispecies)

e Daha ilag¢ kullanilmadan bir ya da iki mutasyonu
barindiran suslar olabilir
e Direnc icin 3 ya da 4 mutasyon asamasina
ihtiyag var



Antiviral ilaclara diren¢ sebepleri 2

e Virusun ¢cogalmasinin tam baskilanmasi

e Virus siklusunun farkl bolgelerine etki
eden ilaclarinin birlikte kullanimi

e Hasta hem pegile interferon haftada 1
kez, hem ribavirin gunde iki kez, hem de
proteaz inhibitoru gunde ug kez
kullanacagi icin hasta uyumu onemli



Antiviral ilaclara diren¢ sebepleri 3

e Normal bir karacigerde hepatosit dongusu 100
gun

e Infekte olmayan hucreler karacigerde yapilabilirse
ancak yeni ornek HCV yerlesebilir

e Boylelikle "wild” tip dogal virus bir sure sonra
kalmaz



Antiviral ilaclara direnc¢ sebepleri 4

e Genetik bariyer

e llacin baskilayici etkisinden kacabilmesi icin
gereken mutasyon sayisi



Antiviral ilaclara direnc¢ sebepleri 5

e “viral fitness” = virusun ¢cogalma kapasitesi






Pegile interferon alfa

- -...s
@ < silibinin__>

Belerofon



0 L

\ v..."asw..

TR pirete

'ro w' rle,
DR v e

A s ‘1 ;
"l-' RO *
-t . A :

s 10 . H H
.M . \ . -o.o
. H.‘o.. A ;

\9. po ; -ﬂ' al

g v N
.o PR .. 'o ¥

'] Y

BT
\sss LY B 1;/
\s : s. A0t f”
LA —fpﬁ v
- et v



