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llac Direnci & Klinik Yansimasi




Direncin Klinik Yansimasi?!

 Temmuz 2016 itibariyle “Klinige yansiyan ilac
direnci olan var mi?”

e “Gercek Yasam Verisi” olarak klinige yansiyan
bir Ilag direnci sorunumuz var mi?

* Diinya’da konusulan bu konu “Nezaman
gliindemimize girecektir?”
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Figure 1. Phylogenetic tree of HCV full-genome sequences.

Cuypers L, Viruses 20185, 7(9), 5018-5039



KHC’nin antiviral tedavilerinde cok sayida gen hedefi
bulunmaktadir
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KHC'de kombinasyon tedavileri, antiviral direncin analizini gerekli kilmaktadir.
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Block Replication complex,
particle assembly & release
-ASVIR

LOW BR
1st Gen. (GT1 and GT4. Other
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SOFOSBUVIR *
MERACITABINE
ACH-3422
IDX21437
IDX21459

LOW BR
Narrow genotyping coverage

DELEOBUVIR

BMS-791325 (Beclabuvir)
PPI-383

GS-9669

TMC647055

ORAL IFN-free treatment (+/- Ribavirin)
HARVONI: LEDIPASVIR+SOFOSBUVIR

ORAL IFN-free treatment (+/- Ribavirin)
VIEKIRAX: OMBITASVIR-PARITAPREVIR-
ritonavir +

EXVIERA: DASABUVIR

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




HCV

Direk etkili
antivirallere (DEA)
direncle iliskili
varyant (RAV

Dogal
polimorfizm

Tedavi Suboptimal

basarisizhig yanit

Direncli varyantlar icin anlaml
esik deger: >%15



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 yontemin
duyarliligi




* Cogu dusuk replikasyona sahiptir ve tedavi
oncesi testlerle saptanamazlar.

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

* Testlerle saptanabilir duzeye genellikle tedavi
sirasinda ulasilir.




Tedavi oncesi var olan mutasyonlar, KVY’i etkiler mi?

C-WORTHY c¢alismasi: genotip 1 ile enfekte hastalarda
grazoprevir + elbasvir * ribavirin tedavisi

NS3 variants at baseline NSS5A variants at baseline

NO YES NO YES
N 141 75 191 25
SVRy; 0 0 o/ & Q0y ®
(HCV RNA < 25 IU/mi) BEs e e ik

Mostprevalent NS3 variants Mostprevalent NS5A variants

at failure : at failure ;
Mutations detected Y36H Q30R/H
A156T L31M
D168AIN Y93HIN

*p<0.001



Kronik HCV infeksiyonunun tedavisinin
yonetilmesinde;

e llacin etkinligi

* Tolere edilebilirligi

* Genotip/ subtip degiskenligi kadar
Antiviral ilacg direnci de 6nemlidir




HCV ilac¢ direnci analizi; ne zaman?

Tedavi oncesinde

Bulasici (transmitted)
mutasyonlarin varhginda

Dogal gelisen mutasyonlarin
belirlenmesinde

Onceki tedavilerin basarisiz
olmasi durumunda

Capraz direnci belirlemede;
llac ya da kombinasyon
secimi

Tedavi sirasinda ve sonrasinda

* Viral rebound gelistiginde

Suboptimal tedavi yanitinda

* Tedavi basarisizliginda

* KVY sonrasi relaps
gelistiginde
Gelecekteki tedavileri
belirlemede



DEA ILE TEDAVIDE BASARISIZLIK?

dl -l

inhibitors

edipasvir
Daclatasvir

Sofosbuvir +

NS5A
& inhibitors
Sofosbuvir | dipacvir




NS3A/4A PROTEAZ INH. DIRENCI !

* Grazoprevir hari¢ direnc bariyeri dusuktur
* Capraz direnc yuksektir

* Proteaz inhibitorleri ile re-treatment
Onerilmez



Q80K

NS3A/4A’da 80.kodonda olusan mutasyondur
Kuzey Amerika’da %48

Avrupa’da %20 oraninda saptanmaktadir
Genotip 1a da yaygindir

Genotip 1b’de klinik acidan anlamli degildir



K80Q mutasyonu bakilma gereksizligi

Genotip 1b ile enfekte olgular

Siroz olmayanlar

Simeprevir disindaki DEA’lerle

tedavi edilecek olanlar




Proteaz Inhibitdrlt Tedavi Basarisizliginda
Kullanilmamasi Gereken Secenekler

( )
1. Simeprevir, boseprevir, telaprevir, paritaprevirin yer
aldig1 IFN’lu veya IFN’suz rejimler

\ J/

( )
2. PeglFN + Ribavirin

. /

( )
3. DEA’lerle monoterapi

\. J

( )

4. Sofosbuvir + PeglFN + Ribavirin

=




Ne yapilmali?

ION-2: GT1 hastalar

Ledipasvir/Sofosbuvir == Ribavirin
Deneyimli (IFN +RBV = Proteaz inh)

Siire: 12 hafta
1009 94 96 [ ]
86 82

80 1
60 1
40 -
201
111 22
0
i LDV/SOF LDV/SOF+RBV LDV/SOF LDV/SOF+RBV

Tum hastalar Sirotikler



Sofosbuvir+Simeprevir basarisizlig

1lveya 4 12-24 hafta 12-24 hafta

» F3 /Siroz varliginda siire 24 hafta olmalidir.

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 inhibitor direnci !

Direnc bariyerleri dtusukttr

Daklatasvir direnci olanlarda, elbasvir veya
verilebilir

Hem dogal hem de tedavi sirasinda kazaniimis
mutasyonlar tedavi basarisizligina yol acabilir

Dogal polimorfizm oranit %10-15"tir
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31. ve/veya 93. kodondaki mutasyonlar

genis ¢apraz dirence yol agarlar.

llaglarin aktivitesinde
>5 kat azalmaya neden

olan mutasyonlar:
28, 30, 31 ve/veya 93.

kodonlar

Chen Z. Scientific Reports; 04 Feb 2016



KVY12 (%)

Nasil bir yol izlenmeli?

Tedavi Suresini Uzatmak
Daclatasvir/Sofosbuvir = Ribavirin

100

100 - 95 Fibroz: FO-4
80 -
60 4
= 3/40 (%8) hastada bazal NS5A RAV
40 1 (A30K) saptanmig, uglinde de KVY +
20 4
20
: DCV/SOF DCV/SOF+RBV

Sure: 24 hafta

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



LONESTAR Calismasi: 24 hafta
LDV/SOF + RBV

* GT1siroz ve siroz olmayan , 6nceki LDV/ SOF tedavisi (8-12 hafta) basarisiz
* Sirozda ribavirin eklenmis.

1001

100

Toplam

74
= (60>
15/ | | 14/

22 19
" 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)

=1 11/16 (69) l

= > 7/14 (50)
Tek NS5A RAV

= Q30R veya M28T 5/5 (100)

= L31M 4/5 (80)

= Y93H/N 2/6 (33)

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

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



Bazal NS5A Direnci Olan Hastalarda
SOF/LDV Tedavi Suiresinin Uzatilmasi

I NS5A RAV < 100 kat ECy,
] NS5A RAV > 100 kat EC,,

B NS5A RAV yok

Naiv

12 hafta ' 24 hafta

100 - 100 95

— 80 -
=
o 60-
= Tedavi Deneyimli
E 40 -

20 -

n/N =
0

12 hafta 24 hafta
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 t RBV

12, % (/) NSSARAV(S) | NSSARAV()

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

58\(23/26) 95 [86/91)
32/34) 54/169}

17/20) 100 (113/113)

(14/14) 100|(44/44)

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

Ribavirin eklemek tedavi stiresini kisaltma sansi saglar.

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



GT1 Hastalari: Direng Testi Yapilmah mi?

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

* Elbasvir/Grazoprevir baslanacak naiv/deneyimli
tum GT1a hastalara NS5A RAV testi onerilir.

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




* Grazoprevir + Elbasvir

* GT1la tam yanitsizlarda direncle iliskili
varyantlar yaniti dusurmektedir.

A

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



NS5B Polimeraz Inh. Direnci

* Nukleoz(t)id inh: Yuksek direnc bariyerli
— Sofosbuvirli tdv sonrasi niiks edenlerde nadiren
direng gosterilmis (%2.2-4.4)
— Naivlerde yok.

— Capraz direng var.

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

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




Sofosbuvir Direnci

Sofosbuvir duyarliigini azaltan ana
mutasyondur.

$282T

mutasyonu

Diger genotiplerde baska mutasyonlar da bildirilmistir.




SOF + PeglFN + RBV Tedavisinde Dogal Varyant
Etkisi

* KVY GTla'da %92,
* GT1b'de %82

C316N mutasyonu

< &>

316.kodon iyi korundu- %10-30 oraninda
gundan mutasyon olasiligi
dusiktir




Cozum ne olabilir?

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

* Faz Il calismasi

12 hafta
KVY12

(%29 sirotik)*

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

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



SOF+RBV, SOF+PeglFN+RBV Basarisizligi

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
5 veya 6 12-24 hf 12-24 hf

* F3/Siroz varliginda siire 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

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

* F3 /Siroz varliginda slire 24 hafta olmalidir.
« *GT 2, 3, 5 veya 6 icin veriler sinirlidir.

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 | Henatnl 2015 £3- 1511-22



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

Minimal karaciger hastaligi olanlarda yeni
veriler cikana kadar tedavi ertelenebilir.

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

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

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

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

(Hasta sayisi az olan calismalara gore)

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



Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir (PRO) veya
PROD basarisizlig

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

1ved 12 — 24 hafta 12 — 24 hafta 12 — 24 hafta

* F3 /Siroz varliginda slire 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. ] Hepatol 2015; 63: 1511-22.



Genotip 2 veya 3

Daklatasvirli tedavi basarisiz olursa direnc testi
yapilmalidir.

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
yaniti artiriyor

BOSON calismasi:

GT3 sirotikler (naiv + deneyimli)
1. SOF + RBVY, 16 hafta

. KVY12:]%71

2. SOF+ PeglFN+ RBV, 12 hafta

* KVY12:[%93

Foster GR. Gastroenterology 2015; 149: 1462-1470

SOF + RBV yanitsizlar (12 hafta)
1. SOF + RBV, 24 hafta
* 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
yveniden verilecekse direnc testi
yapilmalidir.

NS5A RAV (+) —— SMV + SOF + RBV

Elbasvir/Grazoprevir

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

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



Klinik Pratikte Direnc Testi: Ne Zaman?

Naiv veya ikili tedaviye yanitsizlarda tedavi oncesi:
* 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: 533-39.

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




Sonuc olarak

Dogal polimorfizmn NS5A inhibitorlerinde
sorun olusturmaktadir

Tedavi basarisizligi olanlarda, DEA’lara karsi
varyant saptanabilir (sofosbuvir icin nadirdir)

NS3 direncli varyantalar dustk replikasyona
sahiptir, zamanla kaybolurlar

NS5A direncli varyantlarin kaybolma ihtimali
daha dusuktur



 NS5A’li rejimle basarisiz olunmus ise ve acilen
tedavi gerekiyorsa NS3 ve NS5A RAV testleri

onerilir
* DEA kombinasyon tedavilerinde yanitsizlik var
ise yaniti etkileyen faktorlerin degerlendirilir

e Basarisizlik durumunda; stire uzatimi, ribavirin
eklemek ve yeni kombinasyonlar etkin olabilir



Beni dinlediginiz icin tesekklr ederim

Kronik HCV tedavisi hakkinda ki gérisinuz nedir?

a) Kir ma?
b) Sifa mi?



