
DAA	yeni	ilaç	çalışmaları
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Günümüzde	HCV	tedavisi

• Daklatasvir

• Elbasvir

• Grazoprevir

• Sofosbuvir

• Ledipasvir

±

Ribavirin

(genotip,	RAV	olasılığı	ve	hastalığın	dönemine	göre)

• Ombitasvir

• Paritaprevir

• Ritonavir

• Simeprevir

• Velpatasvir



Kalıcı	viral yanıtta	artış

Wendy Carter.The	Journal	 of	Clinical	 Pharmacology	 /	Vol	00	No	00	2016



Günümüzdeki	sorunlar	?



ABD’de HCV	:	Günlük pratikteki boşluklar

Mera J, et al. MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2016;65:461-466.

Assessment	of	HCV	testing	and	care	in	Cherokee	Nation	Health	Services	from	
2012-2015
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Yeni	kombinasyonlar	özellikle	deneyimli	sirotik GT1	hastalarında	maliyet	etkindir



Ortalama	KVY	maliyeti	155,662 $

F0-2à 122,452 $ F3-4à 178,401 $	

Timothy A.	Bach.	J	Manag Care	Spec	Pharm.	2016;22(12):1437-45



24	olguda	HBV	reaktivasyonuà 3	akut	kc yetmezliği

Son	yıl	içinde	DAA	alan	524	olguda	akut	kc yetmezliği,	1058	olguda	ciddi	kc hasarı

HBV	koinfektelerdedikkatli	olunmalı

DAA’lar akut	kc yetmezliği	riskini	artırıyor	mu	???



Şimdiye	kadar

üBaşarı	oranı	yükseldi

üSüre	kısaldı

üGünlük	doz	azaldı

üYan	etki	azaldı

üDaha	fazla	hasta	kullanabildi

Daha	ne	olabilir?

Ø Daha	da	çok	hastaya	ulaşılabilsin

Ø Ucuzlasın

Ø Tedavi	süresi	kısalsın

Ø Yan	etki	azalsın	(ribavirin)

Ø Pan genotip (gt3)	etkili	olsun

Ø İlaç	etkileşimi	az	olsun

Ø Direnç	bariyeri	yüksek	olsun

Ø Komplike	olgularda	 (böbrek,	kc,	nakil)	kullanılabilsin

Ø Yanıtsızlarda	da	kullanılabilsin

Ø Kolay	yutulsun

Ø Temas	öncesi/sonrası	korusun

Ø Hiç	ilaç	almayalım	!

HCV	tedavisinde	beklentiler:



Cecilia	 Trucchi,	Journal	 of	Immunology	Research2016,	Article	ID	1412840

http://dx.doi.org/10.1155/2016/1412840

(glecaprevir)

(voxiloprevir)

(Pibrentasvir)

(ruzasvir)



Yakın	gelecekte	ilaç	kombinasyonları

• Üçlü	kombinasyonlar

• Dörtlü	kombinasyonlar

• Peg/RBV	ile	dörtlü	kombinasyonlar

Astrid Wendt.Clinical	Pharmacology:	Advances	and	Applications	2014:6	1–17





Glecaprevir/Pibrentasvir

Ø GLE	(ABT-493)	/	PIB (ABT-530)

Ø Pan genotipik

Ø Direnç	bariyeri	yüksek

Ø NS3A	ve NS5A	RAV	lara etkili

Ø Günde	tek	doz (300	mg/120	mg).

Ø Böbrek	hastalarında	da	kullanılabilir.



Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir

Ø Pan genotipik

Ø SOF/VEL(400	mg/100	mg)	+	VOX	(100	mg)

Ø Tek	tablet

Ø NS5A	inhibitör	tedavisine	yanıtsızlarda	etkili



Grazoprevir/Elbasvir/Ruzasvir/MK3682

Ø ± Ribavirin

Ø Tek	doz

Ø Proteaz inh.	ve NS5A RAV’lara da	etkili



RG-101

Ø MİR-122 karaciğere	özgül	mikroRNA;	kolesterol	ve	yağ	asidi	sentezinde	görevli,

Ø HCV	genomuna	bağlanarak	virüsü	hücresel	enzimlerden	koruyor,

Ø RG-101,	mİR-122’yle	etkileşiyor	à HCV	replikasyonubozuluyor	(DAA’ların etkili	

olduğu	basamaktan	çok	önce),

Ø DAA’lar ile	kombine edildiğinde	başarı	artıyor.



Mevcut	tedavilere	yanıtsız	GT1	ve	GT3	olgularda	kombinasyon	tedavisine	eklenebilir



Isı	şok	proteinleri	[Heat	shock	protein	90	(Hsp90)]

hücresel	ve	viral proteinlerin	katlanmasında	rol	oynar

Hsp90	genine	etki	ederek	Hsp90’ın	yok	edilmesi	HCV	replikasyonunu da	durdurmakta





Tripartite	motif	14	(TRIM14) doğal	immün yanıtı	düzenleyen	mitokondriyal bir	sinyal	

Uyarıldığında	hepatosit içindeki	HCV	replikasyonuve	enfeksiyonunu	önlüyor



Monoklonal antikorlar

(RBV	ile	kombine	olabilir)

HCV	zarf glikoproteinleri E1	ve E2;	hücre	içine	girişten	sorumlu

Bu	proteinlerin	monoklonal antikorlarla	engellenmesi	enfeksiyonu	durdurabilir	!



İlaç	duyarlılıklarını	araştırmak	için	yeni	hücre	kültürleri



Expert Opin.	Investig.	Drugs (2011)	20(10):1435-1443

Taribavirin,	ribavirinin ön	ilacı

Karaciğerde	yoğunlaşıyor

Anemi	riski	azalıyor

Ancak	virolojik	yanıt	da	düşük



T.	officinale =	Karahindiba	=	Radika

Sofosbuvir kontrol	grubuyla	karşılaştırılmış

Etkinlikleri	benzer	bulunmuşlar

Pakistan	dergisi,	impact factor:	2,326



Trucchi C.	J	Immunol Res 2016	

Aşı	çalışmaları



Aşı	önündeki	engeller

Ø Sık	mutasyon	(quasispecies)

Ø Doğal	bağışıklıktan	kaçış	(antikor	ve	hücresel)

Ø Kazanılmış	bağışıklıkta	zayıf	ve	etkisiz	yanıt

Ø Uygun	deneysel	bir	modelin	olmayışı	(yalnız	şempanzeler	 !)



WHO	GLOBAL	HEALTH	SECTOR	STRATEGY	ON	VIRAL	HEPATITIS,	2016–2021

2030’da	hedefi	tutturabilmek	için	en	az	70	milyon	kişiye	ulaşabilmeli,

İlaçlar	çok	pahalı,

Jenerikler	kontrol	altına	alınmazsa	dirençli	suşlar artabilir,

Aşı	olmadan	mümkün	değil.



Hepatitis	C	Drugs:	Is	Next	Generation	the	Last	Generation?

ü Sonraki	jenerasyon	son	olacak,

ü Bundan	sonraki	ilaçlarda	minör	değişiklikler	olabilir;

ü İlaç	endüstrisi	diğer	alanlara	kaymakta

ü Ancak	hala	milyonlar	HCV’den habersiz;

ü HCV’nin eradike olabilmesi	için	tarama,	tanı ve	korunma üzerine	plan	yapılmalı

JEAN-MICHEL	PAWLOTSKY

http://dx.doi.org/10.1053/j.gastro.2016.08.043



Yakın	Gelecek Şeması

PI NS5aI NS5bI

Tedavi süresi :	4-8	hafta

Perfectoprebutasvir
Günde 1	tablet

Etkinlik :	>%95



ü Nakil	öncesi	tedavinin	bitirilmiş	olması	önerilmekte

ü Ancak	elde	olmayan	nedenlerle	tedaviye	ara	verilmesi	(2-33	gün)

ve	nakil	sonrası	sürdürülmesi	yanıtı	düşürmüyor.



Potadaki DAA

İlaç Kısaltma Sınıf

Glecaprevir	
(formerly ABT-493)

GLE NS3/4A	protease	inhibitor

Voxilaprevir VOX NS3/4A	protease	inhibitor

Pibrentasvir	
(formerly	ABT-530)

PIB NS5A	inhibitor

Ruzasvir	
(formerly MK-8408)

RZR NS5A	inhibitor

MK-3682 --
NS5B	polymerase	nucleotide	 	

inhibitor

Slide credit: clinicaloptions.com

AASLD	Boston	2016



HBV	Reactivation	Associated	With	DAA	
Therapy

• A	recent	surveillance	of	the	US	Food	and	Drug	Administration	(FDA)	
database	suggested	that	there	is	an	increased	risk	for	reactivation	in	
patients	with	past	HBV	infection	who	are	initiating	DAA	therapy	for	
HCV	infection.	The	FDA	issued	a	black- box	warning	in	October	2016	
regarding	this	newly	established	risk	for	HBV	reactivation.	Revised	
HCV	DAA	labeling	indicates	that	all	patients	should	be	screened	for	
evidence	of	current	or	previous	HBV	infection	before	the	initiation	of	
DAA	therapy.	Patients	with	previous	HBV	infection	should	be	
monitored	for	signs	of	possible	HBV	reactivation.



Önemli	direnç	varyantları(RAV	resistant
associated variants)



GT3	sirozlular
Dekompanze sirozlular

GT2	ve	GT3	böbrek	yetmezlikliler

However,	areas	for	improvement	still	remain,in particular	for	those	with	HCV	GT	3	with	cirrhosis,those with	decompensated	
cirrhosis,	and	those	withsevere renal	disease	who	are	infected	with	HCV	GT	2or	GT	3.	Additionally,	 effective	treatment	options	

withhigh barriers	to	resistance	are	needed	 for	retreatmentof patients	who	have	failed	a	prior	HCVDAA	regimen.With the	rapid	

availability	of	newHCVDAAtreatmentregimens and	the	multiple	 factors	to	consider	whenstarting an	individual	 patient	on	
appropriate	HCVtherapy,	the	complexity	of	treatment	selection	has	alsoincreased.	Future	HCV	regimens	on	the	horizon	may

further	address	the	treatment	needs	of	some	difficul tto-treat	subgroups	 and	special	populations	 and	potentially
streamline	treatment	recommendations.A further	major	obstacle	for	the	control	of	 thedisease is	represented	by	the	lack	of	

availability	of	an	effectivescreening strategy	to	identify	all	people	in	need	of	treatment.

Sorunlar	devam	etmekte



• Viral Immunol. 2017	Jan	23.	doi:	10.1089/vim.2016.0111.	[Epubahead of	print]

• Oral	Combination Vaccine,	Comprising Bifidobacterium Displaying Hepatitis C Virus Nonstructural Protein	3	and Interferon-α,	
Induces Strong Cellular	Immunity Specific to Nonstructural Protein	3	in	Mice.

• Kitagawa K1, Omoto C2, Oda	T2, Araki A2, Saito H1, Shigemura K2,3, KatayamaT4, Hotta	H2, Shirakawa T1,2,3,5.

• Author	information

• Abstract

• We previously generated an	oral hepatitis C virus (HCV) vaccine using Bifidobacterium displaying the HCV	nonstructural protein	3	
(NS3)	polypeptide.	NS3-specific	cellular immunity is	important forviral clearance and recovery from HCV	infection.	In this study,	
we enhanced the cellular immune responses induced by our oral	HCV vaccine,	Bifidobacterium longum 2165	(B.	longum 2165),	by
combining interferon-α	(IFN-α)	as	an	adjuvantwith the vaccine in	a	mouse experimental model.	IFN-α	is	a	widely used cytokine
meeting the standard of	care (SOC)	forHCV	infection and plays various immunoregulatory roles.	We treated C57BL/6N	mice with
B.	longum 2165	every other day and/or IFN-α	twice a	week for a	month and then analyzed the immune responses using spleen
cells.	We determined the induction of	NS3-specific	cellular immunity by cytokine quantification,	intracellular cytokine staining,	and
a	cytotoxic T	lymphocyte (CTL)	assay targeting EL4	tumor cells expressing NS3/4A	protein	(EL4-NS3/4A).	We also treated mice
bearing EL4-NS3/4A	tumorwith the combination therapy in	vivo.	The results confirmed that the combination therapy of	B.	longum
2165	and IFN-α	induced significantly higher IFN-γ	secretion,	higher population of	CD4+T	and CD8+T	cells secreting IFN-γ,	and higher
CTL	activity against EL4-NS3/4A	cells compared with the control groups of	phosphate-buffered saline,	B.	longum 2165	alone,	and
IFN-α	alone (p < 0.05).	We also confirmed that the combination therapy strongly enhanced tumor growth inhibitory effects in	vivo
with no serious adverse effects (p < 0.05).	These results suggest that the combination of	B.	longum 2165	and IFN-α	could induce a	
strong cellular immunity specific to NS3	protein	as	a	combination therapy augmenting the current SOC	immunotherapy against
chronic HCV	infection.



Astrid Wendt.Clinical	Pharmacology:	Advances	and	Applications	2014:6	1–17


