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v' HCV genomu ve proteinlerinin dahaiyi anlasiimasi ile daha
etkin ve tolerabl cok sayida DEA gelistirildi

v DEA’lar virusun yapisal olmayan proteinlerini hedefleyen ve
viral replikasyonu ve enfeksiyonu durduran molekuller

v’ Aktivasyon mekanizmalari ve terapotik hedeflerine gore
tanimlanmis 4 sinif DEA vardir.

/NS3/4A proteazinhibitorleri R
NS5B niikleozid/tid polimerazinhibitorleri (NPI)

NS5B nonnikleozid polimerazinhibitorleri (NNPI)

NS5A inhibitorleridir.
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HCV

v" Replikasyon hizi yUksektir

v" Yanlishik yapma egiliminde RNA polimeraza sahip bir RNA virus



Direncli suslar tedavi 6dncesi bulunur

v" HCV popilasyonu her hastada genetik olarak
farklrama yakiniliskili populasyonlarin bir
karisimiolarak bulunur

-her gin~1012 virus cogalir
-her virusta ~1 nukleotid mutasyonu gelisir
-muhtemel mutant virus kombinasyonlari olgularin
cogunda tedavi oncesi mevcut

v Direnglivaryantlarin cogu relatif olarak yavas
cogalir/ cogalmaz, diisiik oranlardadir ve
tedaviye suboptimal yanitverenlerde
secilebilir

v Bunun klinik ve mikrobiyolojik 5nemi DEA
lere direng gelisimive tedavi basarisizhgidir
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IFN’suz tedavi caginda, DEA’lere direncle ilgili bircok
sorun bulunmaktadir

v Dogal polimorfizmlerklinik olarak 6nemli mi?

v Onemliyse bu polimorfizmler farkli sinif DEA’leri esit mi
etkiliyor?

v Onceki HCV PI rejimleri basarisiz olan hastalar icin Pl'de
carpraz direncdustuntlmeli mi?

v" Oyleyse ne kadar siire icin ve direnc testi bunu saptamada bir
rol oynar mi?



Direncli suslar tedavi sirasinda secilebilir
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Antiviral tedavi Direncli varyantlar kapsanmaz
duyarlisuslariyok eder Bunlar ortama hakim olur

¥ Resistant virus 0 Sensitive virus



HCV-RNA vyakin takibi tedavi basarisizlig ve direnci
saptayabilir

Baseline HCV RNA ‘ Start treatment

Viral breakthrough

e

Tedavi Oncesi Tedavisirasinda

v'Hasta tedaviye uyumlu ama RNA seviyeleri artiyorsa,DEA tedavisi kesilmeli



Tedavi sonrasli direncli varyantlar
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Tedavi basarisizligl sonrasi direncli varyantli hastalarin
uzun sureli izlemi

Pl direncli hastalardan HCV populasyonve klonal aa analizleri;
llac direncliviral popiilasyonun tedavi ncesi diizeye inebildigini

—

Return to
pre-
treatment
state

<
=
ad
=
QO
I

YEARS post-
treatment

.. Resistant virus Q Sensitive virus
Keffer T., et al . AASLD), 2010, Abstract # LB11



Direnc arsivleniyor mu?

v Pl (TEL/BOC) icin hastalarin %59-89’unda ortalama 25-29 aylik
izlem suresinde direncli varyantlar saptanmamistir

v KVY gelismeyen ve direnc gelisen 56 hastanin 3 yillikizleminde
— Telaprevir: 6/56, %11

— Boseprevir: 14/56, %25

Curr Opin 2015;10:381-89



Cevap Uzerine bir cok faktor etkili




Virus

* Drug resistance
» High viral load
= Genotype 1

Treatment Regimen

» Poor tolerability
» Adverse events

» Drug interactions

Patient

« IL28B"T/T or C/T"
HIV coinfection
Substance abuse
Insulin resistance
Elderly
High BMI
Poor adherence




Dirence artmis farmakolojik bariyer

v Daha yuksek etkili (daha glcli baglanabilen ilag)
v’ Daha yuksek ilac konsantrasyonu
v" Tolerabilite ve uyumun iyi olmasi

v' Kombinasyonilac rejimleriile saglanir



DEA ajanlar icin baslica HCV direnc paternleri ve
mutasyonlar

v' DEA’ye direng NS3/4A proteaz, NS5B polimeraz ve NS5A
proteininde farkli pozisyonlarda mutasyonlarin secilmesi ile

v Genotip /subtip tarafindan etkilenebilen spesifik bir mutasyon
profili gosterir.

v' DEA’lerin her sinifinadirence genetik bariyer farkl

v Ayniinhibitorsinifta bilesikler arasindaki carpraz direnc kaygisi
en fazla NS3/4A proteaz ve NS5A inhibitorleriyledir.



Proteaz inhibitorlerine direncg

v NS3/4A proteazda farkli pozisyonlarda bircok mutasyon
(subtipe gore degisen) PlI'lerine duyarlilikta kayiplailiskili
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Birinci kusak Pl’lerine (Telaprevir ve Boseprevir) direnc

v’ Peg-IFN/RBV/DEA kombinasyonlarinda KVY elde
edilemeyen hastalarin cogunda direncle iliskili
mutasyonlar goruldu:

— Telaprevir alan hastalarda: %62

— Bocepreviralan hastalarda: %53



KVY gostermeyen olgularda direnc profili

Variant

WT
V3eM
R155K

V36M+R155K
V36A

T54A
A156S/T

% of sequenced patients
Subtype 1a Subtypelb
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Sullvan, J. et al. EASL, Berlin — March 31, 2011 (oral presentation)




Klinik gbozlemler genotip /subtiplb li olgularin 1a’lilara gore

dirence daha yuksek bariyere sahip olduklarini aciklar(bir aa
degisikligi icin cok sayida niikleotid degisikligi gerekir)

Example: Codon 155 of
the HCV Protease

Subtype 1a Subtype 1b




v Simeprevir(1. kusak 2. dalga): Etkinligi ve dozlari daha iyi ama
direnc profilleri TEL/BOC’e benzer, dirence diistik genetik
bariyerli

Main characrensrics of the genmype acrvity and resistance of DAN classes
Canolype actialy Cross-reaisiam e Key resistance smitabore
NSE peotedee ivhilators  Fiest P generanion: geootypes 1 High Fest M9 generanon WHO (20073 ), Burogsan Assoaiato fon
(1 Lol Secnml Pl psesnatyn Studdy ul the Liver 120011 MoHun TE2l XS Panvintsky
across al buc genotype 3 er b (2007 Soxancec al (201 1), Pooecad =2 al. (2011 ), Bacon
(DIEDY)) Fawlktsky (2013) e (2000 Jacohson et 20 (201 1) and Zoucemy of 38 (2011 )

Gla: RI53K, ViaM

GIb: VISM, THAS, ALSGT

Sacond wave and second P generaton Pawtocsky (2013 Aszelan
o Marcelin (2013) and Neumann et o (19285 (935, QS0K,

ni nikea )

vIkinci jenerasyon Pl genotip 3 haric tim genotiplere etkili,
iyilestirilmisdirenc profiline sahip (grazoprevir)

v'Direnc profilleri bazen ortisebilir

E. Poveda et al./Antiviral Research 108 (2014) 181-191



Q80K polimorfizmi

v" Tedavi naive olgularda HCV PI’'lerine direncle ilgili dogal
polimorfizmlerin orani

-Olgularin <%1 kodon 36,155,156 veya 168’de mutasyon var
-%3-7’sinde 54 ve 55 rezidllerinde degisiklik gozleniyor

v" Bunlarin varlig her zaman tedavi basarisizligini 6ngérmez
v" Tesbitiicin bazal sekans analiz testleri 6nerilmez

-Q80K polimorfizmigenotip 1a’da siklikla (%19-48) bulunuyor

v Invitro calismalar Q80K’ nin simeprevir duyarliigini 10 kat
azalttigini gostermis

J. Hepatol.2013,58, 445-451.
Antivir. Ther. 2011;16,413—416.
Antivir. Ther. 2013, 18, 387-397

J. Viral Hepat. 2014
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Naiv Hastalarda Tedavi Yaniti ve Q80K
SMV + PR: QUEST 1 ve 2 ortak verisi

BESMV + PR
B Pbo + PR

Genotype 1a Genotype 1a with Genotype 1a Genotype 1b
191/ 62/ 80K without 80K 228/ 70/
254 131 49/ 23/ 138/ 36/ 267 133

84 44 165 83

Jacobson |, etal. AASLD 2013. Poster 1122



v' Amerika’da yuksek oranda Q80K (%48,9)

v Avrupa’da daha disuk ( %19,4) daha disuk

v’ Tarkiye %6

v" Amerika rehberinde HCV tedavisi icin bastan Q80K bakilmall
ve genotip 1la ve mutasyon varsa simeprevire alternatif disin

Jacobson|, et al. AASLD 2013. Poster 1122
Lenz O, et al. AASLD 2013. Poster 11
Turk J Gastroenterol. 2014;25(4):405-10



NS5B inhibitorleri
v NS5B . RNA bagimli RNA polimeraz

v" Iki alana sahiptir

-nukleozid baglanmasiicin katalitik bir alan
-nonnukleozidlerinbaglandigi allosterik degisiklikten sorumlu 4 alan




HCV niikleozid/tid polimeraz inhibitorleri

v" Dirence yiksek bariyerli ilaclar, tim genotiplere antiviral etkili

v Primer direncleriyok, IFN’ suz rejimlerin anahtar komponenti

v" In vitro S282T bu sinificin en belli bash diren¢c mutasyonu

v" Klinik calismalarda bu, ilacla tedavi basarisizligi olanlarda nadir

v" Sofosbuvir bu aile icinde onaylanan ilk DEA'dir

Liver Int. 2013; 33 (Suppl. 1), 85-92
Clin. Liver Dis. 2013; 17, 123-128



SO ——

HCV non-nukleozid polimeraz
inhibitorleri (NS5B NNPI) W Tt
v" Dirence genetik bariyeri en diisik olanlar, genotip1 etkili

v" Farkli sinifa ait NNPI arasinda carpraz direnc cok az/yoktur.

v" Bunlar polimerazin farkli alanlari ile etkilesirler.

v Ancak bazi st Uste gelen direnc profilleri palm alaninda mevcut

v" Bu ajanlarin bir kismina azalmis duyarlilikla birlikte olan dogal
polimorfizm varhgi siktir, HCV genotip/subtipleriarasinda

Gastroenterology 2010;138, 447-462
Best Pract.Res. Clin. Gastroenterol.2012; 26, 487-503

degisir



v’ C316Y varyantlari Gla velb’de ve Y448C/H G1b de gosterilmis

v/ C316, M414T, Y448H, S556G yiksek replikasyon kapasiteli,

direnc nedeni olabilir
AAC 2015; 59, 1505-1511

v' G 2,3,4, ve 5'de S556G %97-100 siklikta dogal varyant

AAC 2014;58:2781-2797



NS5A inhibitorleri

v" Daclatasvir, elbasvir bittun genotiplere
v’ Ledipasvir G1,4,5,6
v' Ombitasvir G1 ve 4

v" Dirence duslik genetik bariyerli 6zellikle 1a’da

v' Kombinasyon tedavilerinde kullaniimali

N. Engl. J.Med. 2014;370,211-221.



v" DAC direnci iliskili polimorfizm Gla M28, A30, L31 ve Y93,
Glbicin L31 ve Y93'dur

v Y93H popllasyonun %15 ve L31M %6,3 saptanmis

v Diger RAV’lar popilasyonun %0.3-3.5" inde saptanmis

v" NS5A inh’lerine mutasyonlari saptamada bazal testlerin
yapilmasi 6nerilmez

v" Tedavi sonrasi NS5A iliskili RAV’ lar uzun stire persiste eder

N EnglJ Med 2013;368:34—-44
N EnglJ Med 2011;364:1195-1206



v' Ledipasvir daklatasvir tarafindan secilen RAV’lara kars
iyilesmis etkinlik gbsterir

v Bu NS5A molekilleriarasindaki inhibitér baglanma yerlerinde
allosterik farkliliklar sonucu

v Ancak NS5A inhibitorleri arasinda carpraz direnc kodon 31 ve
veya 93’de mutasyonlarin secilmesi ile olabilir

Lancet 2014;383, 515-523
N. Engl.J. Med.2014; 370, 1483-1493
Curr. Opin. Virol. 2013; 3, 1-7



Dogal polimorfizmlerin KVY lGzerine etkisi
v COMMAND -1 ; daklatasvir+peg+R genotip 1tedavi naive olgular

-genotip 1a hastalariicin basarisizlik saptanan %32.7 oraninin %10’u
onceden varolan varyantlara sahipmis (M28T, Q30R/H, L31M/V/I,
Y93H/N/C/S/T).

-Genotip 1b’de %14.5’lik basarisizligin %20’si bazal mutasyona sahipti
(daklatasvir direnciileiliskili).

J Hepatol. 2012;56, 473

v" HALLMARK calismasinda 1b hastalarinda daklatasvir + asunaprevir, KVY
orani baseline direnciliskili polimorfizmiolanlarda %40, olmayanlarda %80
bulunmus

In: 49th Annual Meeting of the European Association for the Study of the Liver, 9—13 April 2013, London, UK. (Abstract 0166).



SOF kombinasyon calismalarinda yuksek KVY (%93-100)

NS5A RAVs yok: Yeni NS5A RAVs: R WO Yeni NS5A RAVS: NS5A RAPs kayip:
N =6/21 N =15/21 \ —57i4 N =8/14 N=1/14

Pttt |

98% KVY
(n=1198/1219) 77% 23% 96% KVY

Baslangicta NS5A Baslangicta _
polimorfizmi yok NS5A polimorfizmi (n=356/370)
(n=1219) (n=370)

KVY12 (%)

30
20
10

RAP: Direng iligkili polimorfizm; RAV: Direng iligkili varyans
NS5A direncli olgularda NS5A+SOF ile %96 KVY

NS5A STRY Summary of Product Characteristics EMA, Gilead Sciences, December 2014
Data on file. Gilead Sciences, Inc.



DEA’lere direncle iliskili baslica polimorfizmler ve sikligi

Drug family Mutation Fold-change in la 1b 2 3 4 DAA agents potentially affected by specific
EC50 polymorphisms
NS3/4A protease inhibitors Q80K 10.9 19- 0 0 0 0 Simeprevir WHO (2013)
—> 48%, Asunaprevir European Association for the Study of the
Liver (2011)
Sovaprevir WHO (2013)
MQ =700 0 0 0 _M 0 Second PI generation McHutchison et al, (2009)
NS5B non-nucleoside analogs C316N >30° 13334' Setrobuvir Pawlotsky et al. (2007) (NNI-site 3 inhibitors)
inhibitors ABT-072 Pawlotsky et al. (2007) (NNI-site 3 inhibitors)
ABT-333Pawlotsky et al. (2007 ) (NNI-site 3 inhibitors)
L419¥ <4 133’1 Filibuvir Soriano et al. (201 1) (NNI-site 2 inhibitors)
VX-222 Poordad et al. (2011) {NNI-site 2 inhibitors)
GS-9669 Poordad et al. (2011) (NNI-site 2 inhibitors)
NS5A inhibitors [31M 3-341 T Daclatasvir Bacon et al. (2011)
— Ledipasvir Jacobson et al. (2011)
Y93H 54-24 6~ Daclatasvir Bacon et al, (2011)
a2

Ledipasvir Jacobson et al. (2011)

E. Poveda et al./Antiviral Research 108 (2014) 181-191



DEA direnci ile ilgili klinik calismalardan dersler
v DEA’lerin cogu olagan Ustl antiviral etkili
-llac baskisi altinda hizla degisme yeteneginin olmasi
- DEA direnciileiliskilidogal polimorfizmlerin varhgi

v" Yeni tedavilerin basarisinda muhtemel tehditlerdir

v NPI ve ikinci jenerasyon Pl’leri haric, direnc gelisimiicin dustk
genetik bariyerli

v Bu, DEA bazli rejimlerin kombine kullanimi demektir



HCV genotip/subtipinin 6nemi

v KVY oranlari genotiplb > genotipla

v Genel olarak G1b dirence Gla'ya gore daha yiiksek genetik
bariyer gosterir (PI,NS5A inh ve NNPI)

v Optimal tedavi icin genotip1’ de dogru subtipleme dnemli



Dogal polimorfizmler

v" Bir cok DEA dirence dusuk bariyerli (niikleozid/tid analoglari
haric)

v' Bu, bazal polimorfizmi olan hastalarda tedavi sirasinda
direncin ortaya cikmasini kolaylastirabilir

v NS5A inh’lerine bazal direnciliskili polimorfizmler ihmal
edilemeyecek sikliktadir (%10-15) , dustk cevapla iliskili

v DEA direnciile iliskili dogal polimorfizmlerin etkisi rejimin
diger bilesenitam etkiliise goz ardi edilebilir.



Yeniden tedavi seciminde direnc varyantlarinin dnemi

v Populasyon sekanslama ile RAV’ larin saptanamama zamani

-BOC——— Gla 14 ay,G1b 12.5 ay TEL/BOC 30 ay sonra %85
TEL — G1a 10.6 ay G1b’de 3 hafta | diren¢ mutasyonlar

kaybolmusg
-SMV — G1a 8.3 ay,G1lb’de 5.5 ay
(RAV tipi, HCV genotipi ve virolojik basarisizligin profiline gére)

v" Pl direnclivaryantlarin potansiyel persistansi ve secilme riski
olabilir

v" Dusuk direnc bariyerli PI’leri ile kombinasyon 6nerilmez

J. Antimicrob. Chemother. 2010, 65, 202-212.



v RAV’lar virolojik tedavi basarisizligi ile iliskili olabilir.

v Ancak basarisizlik icin sadece bu yeterli degil, negatif prediktif
konak ve viral faktorlerininde es zamanli varligi gerekir

-ileri ddnem KC fibrozisi

-onceki antiviral tedaviye cevap
-HCV genotipi

-baslangicviral yuku gibi faktorlerdir

J Hepatology 2016;64:486-504



Onceki tedavilerinde basarisizlik yasanan olgularda
secenekler



PegIFN+R+BOC/TEL SOF+LDV +R 12hf Al
SOF+DAC +R 12hf

SOF, SOF+R veya SOF+SMV (G1 ve G4) B2
SOF+peglFN+R SOF+DAC (tiim genatipler)
SOF+LDV(G1,4,5,6)
3D (G1)
2D (G4)
PeglFN+R+SMV (G1 ve4) SOF+DAC B2
SOF+LDV
PeglFN+R+DAC SOF+SMV (G1 ve4) B2

SOF+DAC (G2,3,5,6)
SOF+LDV (G5 ve6)

SOF+SMV (G1 ve 4) SOF+DAC B2
SOF+LDV
SOF+DAC veya SOF+LDV SOF+SMV (G1 ve4) B2

SOF+DAC ( G2,3,5,6)
SOF+LDV (G5,6)

3D (G1) SOF+SMV/LDV/DAC B2
2D (G4) SOF+SMV/LDV/DAC B2

*Acil tedavi gerekmiyorsa bekle (A1)



Sonuc

v" Oldukca etkin yeni DEA ragmen %10-15 tedavi basarisizligi var
v HCV enf tedavisinde ilac direnciyaklasan bir sorun

v Direnc mekanizmalarini bilmek basarisizlik saptanan olgularda
ikinci basamak tedavi stratejisini saptamada 6nemli






