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HEPATIT ¢ VIRUSU

» Flaviviridea ailesinin Hepacivirus genusunda
zarfh bir RNA virusu

» Genomu 9.6kb pozitif sarmalli tek iplikgikli
RNA iceriyor
* Tek bir poliprotein
+ 3000 aa igeriyor
« 3 yapisal 6 yapisal olmayan (NS) proteine
ayrisiyor

Chayama K, Hayes CN. Viruses 2015,;7:5328-5342.



HCV Polyprotein cleavage
Structural proteins ’T, \ ‘
< > 1 3'UTR
S'UTR

MNon structural proteins — l

DAA ilaglarin hedef bdlgesi



Table 3. Approved HCV DAAs in Europe in 2016 and ribavirin.

Product Presentafion Posology

Sofosbuvir Tablets containing 400 mg of sofosbuvir One tablet once daily (morning)
Sofosbuvir/ledipasvir ~ Tablets containing 400 mg of sofosbuvir and 90 mg of ledipasvir - One tablet once daily (morning)
Sofosbuvirlvelpatasvir - Tablets containing 400 mg of sofosbuvir and 100 mg of velpatasvir One tablet once daily (morning)
Paritaprevirfombitasvird  Tablets containing 75 mg of paritaprevir, 12.5 mg of ombitasvir  Two tablets once daily (morning)

rtonavir and 50 mg of ritonavir

Dasabuvir Tablets containing 250 mg of dasabuvir One tablet twice daily (morning and evening)
Grazoprevir/elbasvir  Tablets containing 100 mg of grazoprevir and 50 mg of elbasvir ~ One tablet once daily (morning)

Daclatasvir Tablets containing 30 or 60 mg of dad atasvir One tablet once daily (morning)

Simeprevir Capsules containing 150 mg of simeprevir One capsule once daily (moming)

Ribavirin Capsules containing 200 mg of ribavirin Two capsules in the morning and 3 in the evening if body weight

<75 kg

or

Three capsules in the moming and 3 in the evening if body
weight 275 kg

(or less if dose reduction needed)

EASL Recommendation on treatment of hepatitis C J Hepatol 2016, in press



Table 5. IFN-free combination treatment rezimens available as valuable options for each HCV genotype.

Combination regimen Genotype 1 Genotype 2 Genotype 3 Genotype 4 Genotypes Sand 6

Sofosbuvir + ribavinn

Suboptimal Suboptimal

Sofosbuvirledipasvir + ibavirin Yes Yes Yes
Sofosbuvir/velpatasvir £ ribavirin Yes Yes Yes Yes Yes

Ombitasvirlparitaprevir/ritonavir + dasabuvir +
ribavirin

Ombitasvirparitaprevir/ritonavir + ribavirin

Grazoprevir/elbasvir + ribavirin Yes

Sofosbuvir + daclatasvir £ ribavirin Yes Yes Yes Yes Yes

Sofosbuvir + simeprevir £ ribavirin Suboptimal _ Yes -

EASL Recommendation on treatment of hepatitis C J Hepatol 2016, in press
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HCV tedavisinde kir mimkin md?

Virusun tim replikasyon
siklusu stoplazmda

Konak genomuna
intfegrasyon yok

Etkin replikasyon
inhibisyonu ile kir
mimkdn
- DAA

Sorun ne ?
Direncg riski Il

Chayama K, Hayes CN. Viruses 2015;7:5328-5342.
Rupp D et al. Semin Liver Dis 2014,34:9-21.



Neden diren¢ gelisme riski var ?

Replikasyon kapasitesi ¢ok yiiksek

* Glinde ~ 10!9-10% viryon iretiliyor

* RNA-bagimli RNA-polimeraz enzimi hata
dizeltme yetenegine sahip degil

 Her replikasyon siklusunda, her nikleotidde 10-3-
10-> mutasyon olusuyor

« SONU¢
Infekte kiside varhgini sirdiirmeyi bagarabilen
bir gok farkl varyant

"Quasispecies ya da turimsd’



HCV'de genetik gesitlilik

7 farkh genotip
« 67 farkh subtip
* Onlarca tiirimsi

 Her biri antiviral ilaglara farl duyarhlhik
diizeyleri gosterebilir.

 Hastalara verilecek suboptimal tedaviler
sirasinda da segilerek ¢ogalabilirler |
Ahmed A et al. Viruses 2015,7:6717-67289.




HCV genomunda korunmus bélgeler

* Replikasyon siklusunda genomik
degiskenlik, tim genom boyunca esit
dagilmiyor.

« NS5B "RNA bagimli RNA polimeraz
gen bdlgesi” korunmus bolge

* Genetik mutasyon en az

 Bu bolgeyi hedef alan ilaglarda direng
gelisme olasiligi distik olabilir.

Sarrazin € and Zeuzem S. Gastroenterol 2010,/138:447-62.



KRONIK HEPATIT C TEDAVISI

Direkt etkili antiviraller

* NS3/4A proteaz inhibitérleri
* NS5A replikasyon kompleksi inhibitorleri
* NS5B polimeraz inhibitérleri



Birinci jenerasyon
NS3/4A proteaz inhibitérleri

» Birinci grup
* Boseprevir
* Telaprevir
* Peg-IFN alfa ile kombine tedavilerinde
720 tedavi basarisizligi
* Direngle iligkili HCV varyantlari

 Her ikisi arasinda ¢apraz direng mevcut

Chayama K, Hayes CN. Viruses 2015,;7:5328-5342.
Buti M et al. J Hepatol 2015,;63:1511-1522.



 Direng sikligi ve gesitliligi subtip ile
iligkili

* PROVE 1 calismasinda viral kirilma
saptanan 12 hastanin 10'u GT 1a, biri GT

1b ile infekte
« V36M ve R155K mutasyonlar: (GT 1a)
« A156T mutasyonu (GT 1b)

McHutchinson J6 et al. N Engl J Med 2009,;360:1827-38.



Direncli suslar tedavi oncesinde de var
+ 67T la infeksiyonunda %8.6 siklikta
* GT 1b infeksiyonunda 7%1.4 siklikta

RBV ve peg-IFN'a duyarli olduklari igin
elemine edilebiliyor

KVY lzerine etkileri yok

Tedavi oncesinde rutin bakilmas:i
onerilmemis.

Buti M et al. J Hepatol 2015,;63:1511-1522.



Birinci jenerasyon
NS3/4A proteaz inhibitérleri

- Ikinci grup
* Simeprevir Danoprevir
* Faldaprevir Sovaprevir
* Asunaprevir *Verdoprevir
* Paritaprevir Vaniprevir

« Simeprevir daha az yan etki, GT 1 digi diger GT lerde
de etkinlik ve glinde tek doz kullanim avantajina sahip

« IFN'suz diger DAA ile kombine kullanilabiliyor.
* Olumsuz ozellik; diisik genetik bariyerli |l

Chayama K, Hayes CN. Viruses 2015,;7:5328-5342.
Sarrazin €. J Hepatol 2016,64:486-504.



Simeprevir direnci

 Direng nedeni en sik Q80K mutasyonu
 Diger mutasyonlar; S122, R155, D168

* Mutasyon duyarhligi 10 kat azaltiyor.

« Tedavi 6ncesinde dogal bulunabilir!
* GT la infeksiyonunda 7%29.5 siklikta
» GT 1b infeksiyonunda 7%0.5 siklikta

« Tedavi altinda secilerek baskin duruma da
gegebilir |

Chayama K, Hayes CN. Viruses 2015,;7:5328-5342.
Sarrazin € and Zeuzem S. Gastroenterol 2010,138:447-62.



Q80K mutasyonu asunaprevir direncine de
neden oluyor.

 Asunaprevir direncine gol acan diger mutasyonlar;
F43S, S122G6/N/R, R155K ,D168A/E/G/V/Y, V170T

Simeprevir/peg-IFN'la kombinasyon
tedavilerinde ve

Asunaprevir i¢ceren tedavi rejimlerinde

« Q80K mutasyonu varligi tedavi basarisizligina
yol agabilir.

Bu nedenle tedavi oncesinde arastiriimal..

Buti M et al. J Hepatol 2015,;63:1511-1522.
Chayama K, Hayes CN. Viruses 2015,;7:5328-5342.



* NS3/4 proteaz inhibitorlerinin bir
kismina dirence neden olan Q80K
mutasyonu igeren suslar NSBA ve NS5B
inhibitorlerine duyarl.

 Simeprevir+daklatasvir
Simeprevir+sofosbuvir tedavilerinden
once rutin arastiriimasi gereksiz |

Ahmed A et al. Viruses 2015,7:6717-67289.



« Simeprevir ile diger proteaz
inhibitorleri arasinda ¢apraz direng
olmasi mumkiin.

 Bu nedenle, simeprevir iceren rejimler,
daha once PTI igeren tedavilere yanit
vermemis hastalarda alternatif secenek

olmamali.

Chayama K, Hayes CN. Viruses 2015;7:5328-5342.



* Paritaprevir direnci

* D168 mutasyonu
 Simeprevir direncine de neden olur.

* Mutasyonu tasiyan sus ile infekte hastalarda
virolojik yetersizlik ve relaps gorilmus.

* Paritaprevir yiksek dozlarda direnci kismen
baskiliyor ama yine de 6zellikle GT 1la'da
direng gelisme olasiligi mevcut.

Chayama K, Hayes CN. Viruses 2015;7:5328-5342.
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*HCV GT 1 ile infekte hastalarda NS3/4 proteaz
inhibitorlerine karsi dogal direng arastirildi.
Telaprevir %15.2
‘Boseprevir %14.6
Simeprevir %6.2
*Faldeprevir %7.3

*R155K mutasyonu olan bir hastada tedavi basarisizlig
*Q80K mutasyonu olan bir hastada viral kirilma



Ikinci jenerasyon
NS3/4A proteaz inhibitérleri

Grazoprevir
ACH-2684

Dustlk direng bariyerli, tim GT lere etkili
Digerleri ile gapraz direng riski var
Birinci jenerasyon PI'ne direngli suslara etkisiz.

Chayama K, Hayes CN. Viruses 2015;7:5328-5342.



Journal of Viral Hepatitis, 2016, 23, 789-797 doi:10.1111 /jwvh. 12552

Efficacy and salety of grazoprevir + ribavirin for 12 or
24 weeks in treatment-naive patients with hepatitis C virus
genotype 1 infection

E. Gane,' Z. Ben lel" L. Mullmm E. KLlLkLllrllll R. Bruck,® ¥ |1uLh ,-i"u ‘t M.
Howe, M] W Ih . Bhanja,® P. Hwang,® Y. Zhao® |11t] M. N. Ruhuhml and Clinical Studies,

26 hastanin 7'sinde tedavi oncesi in vitro
NS3/4A PI RAV tespit edilmis

« T54S, VB5A/I, S1226; timi grazoprevir duyarls
 Higbirinde Q80K mutasyonu yok

« 6T lave GT 1b arasinda bazal RAV varligi agisindan
fark yok

- Tkisinde virolojik yetersizlik (bir kirilma, bir
relaps) , ikisinde KVY, li¢ hastada tedavi
tamamlanamamis.



» Tedavi sonunda 3 hastada virolojik
kirilma ve 5 hastada relaps

» Virolojik kirilma olanlarda
* Bazal RAV yok
« Y56H, A156T, D168A/N mutasyonlari

3 mutasyonun bir arada varhgi 13-196 kat
duyarhlik azalmasina yol agiyor.

* Relaps hastalarinda
- Iki hastada mutasyon yok

« Tkisinde VBHA ve D168A

* Birinde hem bazal hem relaps aninda
S122A/T mutasyonu



Birinci jenerasyon NS5A
replikasyon kompleksi inhibitorleri

« Daklatasvir
* Ledipasvir
 Ombitasvir
 Samatasvir

NS5A bdlgesi enzimatik aktivite tasimiyor
Replikasyon kompleksinin ana komponenti
 Virusun immin sistemden kagisinda gorev aliyor

Chayama K, Hayes CN. Viruses 2015,;7:5328-5342.



« Genetik direng bariyerleri disik.

« Ombitasvir tek basina 3 gin
kullanildiginda tedavi-naiv hastalarda
hizla RAV'lar ortaya ¢ikiyor

« NS5A gen bolgesinin 28, 30, 58, ve 93
pozisyonlarinda

* Yiksek diizey direng olusturuyorlar

 Daklatasvir ve ledipasvir i¢in de ayni
durum gegerli

* Capraz direng !l

Klibanov OM et al. Annals Pharmacother 2015,49(5):566-81.



Daklatasvir direnci

» &7 Iainfeksiyonlarinda daha sik

« M28, A30, L31 ve Y93 mutasyonlarindan biri
400 kat duyarhlik azalmasina neden oluyor

» 6T 1b'de ¢ift bdlge mutasyonu yiksek
diizey direng olusturuyor
« YO3H - L31V; Q54H- Y93H

 Daklatasvir direngli suslar diger iki grup
DAA ilaglara duyarl

« Kombine tedavide sorun yok.

Buti M et al. J Hepatol 2015;63:1511-1522
Fridell RA et al. Hepatology 2011,;54:1924-35.



Ledipasvir direnci

« Sofosbuvir/Ledipasvir kombinasyon tedavisi
verilen hastalarda ledipasvir RAV olabilir

+ 6T 1a L31M; 6T 1b'de Y93H mutasyonu
« KVY Ulzerine etkili degil

« GT 1infeksiyonlu, tedavi dncesinde ledipasvir-
RAV saptanmis ve 6zellikle S olan hastalarda,
24 haftaya uzatilan tedaviye RBV eklenebilir.

Buti M et al. J Hepatol 2015,;63:1511-1522



NSBHA direncine sekonder SOF/LDV tedavisi
sonras! relaps: Yeni bir olgu sunumu

« HCV/HIV koinfekte sirotik hasta
« 6T lainfeksiyonu, IL 28B GT CT
« PR deneyimli

* 24 hafta SOF/LDV aliyor
 Bazal RAV yok

18 ve 24 hf HCV RNA negatif, tedavi sonrasi 4
hafta yeniden pozitif

» Relaps aninda
« NS3 ve NS5B RAV yok

« NS5A direngli Q30H ve Y93C mutasyonu
Sevastianova K et al. J Clinical Virol 2016,82:66-689.



Ikinci jenerasyon NS5A replikasyon
kompleksi inhibitorleri

* Elbasvir
* Velpatasvir (65-5816)

« Daklatasvir direncgli suslara in vitro kismen
etki gosterebilir.

NS5A inhibitorleri disik genetik bariyerli
Ilaglar arasinda ¢apraz direng olasiligi var

Chayama K, Hayes CN. Viruses 2015,;7:5328-5342.
Bagaglio S et al. Viruses 2016, doi:10.3390/v8040091



Grazoprevir +Elbasvir tedavisi

» Tedavi basarisizligi oldugunda saptanan
mutasyonlar
- NS3:¥YB6H, A156T ve D168A/N, NS5A:Q30R/H,
L31IM, YO3H/N

» Tedavi 6ncesi NS3 RAV varligi KVY lzerine
etkili degil
* %35 siklikta; KVY 7%91-7%92

* NS5A RAV varligi ise KVY'i olumsuz
etkiliyor.

o %12 SlkllkTCl,' KVY %68-795

Sulkowski M et al.Lancet 2015;385:1087-1097.



DAA-naiv hastalarda NS5A inhibitorleri-RAV %4
siklikta
« Japonya'da GT1b ile infekte hastalarda %11-%23 siklikta

Mutlak tedavi basarisizligi nedeni degil

Tedavi sirasinda olusan RAV da tedavi kesildikten
sonra famamen kaybolmuyorlar.

L31IM mutasyonu en sik 6T2 HCV'de; 7%50-7%85
siklikta.

« Tedavi dncesinde arastirilmasi énerilmez

Ahmed A et al. Viruses 2015;7:6717-6728.
Buti M et al. J Hepatol 2015;63:1511-1522
Chayama K, Hayes CN. Viruses 2015,;7:5328-5342.



NS5A bdlgesi enzimatik aktivitesi olmayan bélge
Diger DAA ilaglar ile gapraz direng yok

Ancak replikasyon sirasinda protein molekiilleri
arasinda etkilesimler mevcut

Enzimatik aktivitenin oldugu bélgelerdeki
mutasyonlar proteaz ve polimeraz inhibitérlerine
dirence neden olurken NSbHA inhibitorlerine
duyarlilikta da degisimlere neden olabilir!

Ahmed A et al. Viruses 2015;7:6717-6729.
Bagaglio S et al. Viruses 2016, doi:10.3390/v8040091

Viral kinetik/mutasyon ¢alismalari ile klinik
uygulama arasinda fark olabilir mi 2?2?2?



ikleozid NS5B polimeraz
inhibitorleri

Sofosbuvir
Mericitabine

Sofosbuvir yiiksek direng bariyerli

5282T, L159F ve E341D mutasyonlari ile, DAA naiv
hastalarda, direng gelistigi in vitro gosterilmis

Klinik 6nemi yok 2?2?

Fridell RA et al. Hepatology 2011,;54:1924-35.
Chayama K, Hayes CN. Viruses 2015,7:5328-5342.



» Sofosbuvir/Peg-IFN/RBV tedavisinde

* Viral kirilma yok

 Tedavi basarisizligi olan hastalarda direng
gosterilmemis

» Sofosbuvir/simeprevir tedavisinde 6T 1
ile infekte hastalarda tedavi
basarisizligi sofosbuvir direnci ile iligkili
degil

Buti M et al. J Hepatol 2015;63:1511-1522



Sofosbuvir+ledipasvir tedavisi-ION 2

e 12 hafta RBV'siz tedavi alan 109
hastanin 7'sinde; RBV'li tedavi alan 111
hastanin 4'linde relaps
* 6 hastada bazal NS5A RAV var
 Tlmunde relaps aninda NS5A RAV var

« Sofosbuvir direnci ise ne tedavi oncesinde
ne de relaps sirasinda saptanmiyor.

« 5282T NS5B direngli varyant aranmis.

Afdhal N et al N Eng J Med 2014,:370(16):1483-1493.



Non-nikleozid NS5B polimeraz
inhibitorleri

* Dasabuvir
« Setrobuvir

Dasabuvirin direng bariyeri diguk

GT 1b'de C316Y ve Y448C/H: GTla'da sadece
C316Y mutasyonlar yiksek diizey direng
nedeni

Fridell RA et al. Hepatology 2011,;54:1924-35.
Chayama K, Hayes CN. Viruses 2015,;7:5328-5342.



Dasabuvir direnci

« A3956G, M414T, N444K, SB566G/N ve SH565F
RAV ile distik diizey direng

* Duyarlilik 32 kat azalir
« C316Y and Y448C/H
* Duyarlilik 940 kat azalir

» Ilag dozu 100 kat arttirildiginda sebat eden
tek mutant varyant C316Y

Ssmith MA, Lim A. Drug Des Devel Ther 2015, doi: 10.2147/DDDT.580226



3D rejiminde direng

» 2509 hasta / 700'iinde bazal RAV /
74'linde tedavi yetersizligine neden olan

direngli varyant
* Bazal RAV sikligi
« NS3 <%l
« NSBA %125 6T lave %75 6T 1b
« NSB5B %5.5 6T lave %28.6 GT 1b
- Ugline ayni anda direngli RAV yok
. Teli:{avi sonuclari tizerine hicbirinin etkisi
Yo

Ssmith MA, Lim A. Drug Des Devel Ther 2015, doi: 10.2147/DDDT.580226




Tedaviye virolojik yetersizlik saptananlarda tespit
edilen varyantlar

GT la infeksiyonunda

o« RK 155 D168V NS3, MZET ve Q30R NSHA,
55564 NSHB direnci.

GT 1b infeksiyonunda
« Y56H ve DI68VNS3, Y95/HNSDHA

Ug ilacin hedef noktasi ile iligkili RAV sikligi %58
iken higbirine karsi RAV saptanmayanlar 7%15

Smith MA, Lim A. Drug Des Devel Ther 2015, doi: 10.2147/DDDT.580226



DAA Ila¢ Tedavisinde Basarisizlik

Tedavi deneyimli ve sirotik GTla ve GT3
infeksiyonlarinda en sik

Siklikla direnc iligkili

Nonsirotik hastalarda 12 haftadan kisa
tedavi streleri ile iliskili

 Yeniden tedavi ?2?
Ne ile ?2?2?



Neleri dikkate alalim?

- Onceki tedavi rejimi
* Olasi ilag etkilesimler
« Tedavi uyumu

* Ribavirin kullanimi

* SORGULANMALI



NSHA inhibitord kullanmis olanlarda
RAV arastirmali

Simeprevirli bir rejim segilecekse Q80K
mutasyonu

Secilecek ilag bir onceki tedavide

kullanilan ilaglarla ¢apraz direng riski
tasimamals

Orta diizeyde hastalik aktivitesi olan
hastalar bekletilebilir.

Buti M et al. J Hepatol 2015;63:1511-1522



DAA igeren bir tedavinin yetersiz oldugu
hastalarda EASL 2016 rehber onerileri

» Hafif/orta derecede fibrozisi olanlarda 12
hafta, agir fibrozis veya S varliginda 24 hafta
RBV ile beraber yeni bir DAA tedavi rejimi

« Tedavi 6ncesi direng testlerinin rutin
yaptlmasinin yarari ??

* Eger glvenilir bir direng testi yapilabiliyorsa
sonuglara gore deneyimli bir ekiple yeniden
tedavi diizenlenmeli
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EASL 2016 Rehberi Kurtarma
Tedavisi Onerileri

Table 9. Treatment recommendations for retreatment of .............coeceeeiiis
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