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Tedavi Basarisizliginda Rol Oynayan Faktorler

* Tedavisi zor genotip/subtip

Karacigerde ileri duzeyde fibrozis
Hasta uyumsuzlugu

Sub-optimal tedavi

llac-ilac etkilesimleri

Antiviral direnc (RASs)

Eksik ya da hatali genotip tayini (%10)

— Mikst enfeksiyonlar
— Indeterminant sonuclar

— Yanlis genotip/subtip tayini

Drugs (2017), 77:1043-1055



Research Article
VIROLOGICAL PATTERNS OF HCV PATIENTS WITH FAILURE TO
INTERFERON-FREE REGIMENST

Running head: HCV failure to DAAs
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interferonsuz tedavi rejimleri ile basarisiz olunan 87 hasta:
* yanlis genotip tayini 13 hasta (%14.9)

* sub-optimal DEA tedavi 16 hasta (%18.4)

* simeprevir temelli tedavi 19 hasta (%21.8)

* optimal DEA tedavi 39 hasta (%44.8)=> RASs %74.4



Demographic, clinical and virological characteristics of the 13 patients with
mis-classification of the HCV genotype, causing DAA failure

D Age Reported || Identified || DAA regimen Durationof | RASin [ RASin | RASiIn
Sex || genotype || genotype regimen, NS3 NSS5A NS3B
monthe
1 58 |F ||2 3a sofosbuvic+siba 3 Noge AN, Noge
IL31F

paataprevic/r,

2 67 | M 1b 3a ombitasvic, 15 None | None None
dasabuvictobaviana

3 58 |F 2c 3a sofosbuvic +oba 3 None | Noane None
pactaprevic/r,

4 45 | M 1b 3a ombitasvis, 3 None | Y93H None
dasabuvictobaviana

>
5 71 |F |2 1b sofosbuvic+siba 3 51“2_ None Noge
5.G)

pantaprevic/c,

6 65 |F 1a/1b 3a ombitasvic, 3 None | Y93H None
dasabuvic+obaviana

7 60 |F 2a/2¢ 1b sofosbuvictaba 3 None | Noane None

8 62 |M |[1b 3a ledipasvic 3 Noge | None None
paataprevic/r,

9 71 M 1b 3h ombitasvis, 3 None | Y93H None
dasabuvictobaviana

10 55 | M b 3a sofosbuvic+daclatasvic | 3 None | Y93H None

11 63 | M 2 1b sofosbuvictaba 3 None |L28M None
paataprevic/s,

12 |47 (M || 1b 3a ombitasvis, 3 Noge |Y93H | None
dasabuvictobaviana
pantaprevic/r,

13 57 | M ib 3a ombitasvic, 3 None | Y93H Nogne
dasabuvictobavicna

9 hastada (%69.2) RASs +, en fazla NS5A bélgesinde (8/9) ve 93 pozisyonunda (Y93H, 6/9)
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Prevalence of mixed genotype hepatitis C virus infections in
the UK as determined by genotype-specific PCR and deep
sequencing
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* 506 kronik hepatit C enfeksiyonu (genotip 1a veya genotip 3)
* Daha duyarli bir ydntem ile genotip tayini (lumina PCR next-generation sequencing):
v Mikst genotip (3+1a) HCV enfeksiyonu %3.8 (19/506)
 gt3 major/gtla minor

* IVilag kullanimi % 70.7
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MIKS GENOTIP iLE ENFEKTE KRONIK HEPTIT C HASTALARINDA DAA TEDAVI DENEYiMIMIZ VE
MIiKS GENOTIP PREVALANSIMIZ

Suntur Bedia Mutay, Unal Nevzat

Adana sehir egitim ve arastirma hastanesi

* Haziran 2016 - Subat 2018, 495 hastada genotip tayini

* 21(%4.2) hastada iki fakli HCV genotipi (mikst genotip enfeksiyon)

» Genotip 1b-4 (7 hasta) ve genotip 2-3 (6 hasta) en sik goriilen mikst genotipler
* 15 (%71) hastada dama i¢i madde kullanimi 6ykiisii

* Genotip tayiniicin ilk 14 ay "HCV Genotype Plus (1a,1b,2,3a,4,53,6 ) Real-

TM“ (Sacace Biotechnologies Caserta, Italy), son alti aylik stirede Abbott RealTime

HCV Genotip II(USA)




DEA Direnci
Resistance-Associated Substitutions (Polymorphism): RASs

Replikasyon sirasinda gelisen mutasyonlar sonucu HCV amino asid

sekansinda meydana gelen degisiklikler (amino asid polimorfizmi)
Bir ilaca ya da ilac¢ sinifina karsi duyarhilik azalmasi
— Inhibitér aktiviteye negatif yénde etki
— Tedavi yanitini zayiflatma
Virolojik breakthrough vakalarinin hemen timu, relapslarin %53-91’i
RASs iliskili
 Dogal RASs (tedavi oncesi bazal) ya da se¢ilmis RASs (tedavi sonrasi)

Drugs (2017),77:1043-1055

AASLD HCV Guideline (2017)

Curr HIV/AIDS Rep (2017),14:229-237
HCV Drug Resistance (2017),25(3):103-109



Resistance-Associated Substitutions (RASs)

 Teorik olarak HCV proteinlerinde RASs sik olmakla birlikte klinik etkisi
oldukca sinirhdir

v Klinik etki en fazla =¥ genotip 1a ve genotip 3’te NS5A RASs
* Klinik etkiyi belirleyen faktorler:
» DEA tlrd
» Viral faktorler (genotip/subtip)

» Hastaya ait 6zellikler

» Direncli varyantlarin replikasyon kapasitesi

v’ Direncli virtisiin persistans olasili§i
> llacin in vitro potensindeki degisikligin diizeyi
v NS5A inhibitérii icin > 100 kat

Drugs (2017), 77:1043-1055
HCV Drug Resistance (2017),25(3):103-109



RASs Klinik Etkisi ile iliskili Faktorler

* Tedavi yaniti zayif hasta grubu
— Tedavi deneyimli

— Sirotik

 Viral genotip/subtip - RASs klinik etkisi 1
— Genotip 1a Tedavi basarisizhg 1
— Genotip 3

* Tedavi rejimi

— NS5A inhibitoru iceren tedavi

=

Curr HIV/AIDS Rep (2017) 14:229-237



NS5B inhibitor Direnci

Sofosbuvir direnc bariyeri cok yuksek
llac kesildiginde direncli varyantlar cok kisa stire icinde kaybolur

Tedavi naive ya da deneyimli hastalarda NS5B RASs testi

yapilmasi onerilmiyor

NS3 Proteaz inhibitor Direnci

Cogunlukla ilac baskisi altinda gelisir
llac kesildikten kisa siire sonra direncli varyantlar kaybolur

GuUnumuzde hepatit C tedavisinde major sorun olusturmaz

Curr HIV/AIDS Rep (2017),14:229-237
HCV Drug Resistance (2017),25(3):103-109



NS5A Iinhibitor Direnci

Klinik olarak en 6nemli direnc tipi

NS5A temelli rejimlerde tedavi basarisizliginda %75-90 oraninda

NS5A RASs mevcut
Genellikle uzun siireli (> 2 yil)

Klinik etki en fazla genotip 1a’da

Tedavi naive hastalarda bazal NS5A RASs prevalansi:
— genotip 1a %13
— genotip 1b %18
— genotip 3 %9-13
Bazi tedavi rejimlerine baslamadan énce bazal NS5A RASs testi

gerekli

Curr HIV/AIDS Rep (2017),14:229-237
HCV Drug Resistance (2017),25(3):103-109



Fold-Changes in EC50 for Select Resistance-Associated Substitutions for HCV Drugs, by Genotype

NS5A RASs

HCV Drug Fold-Change
RASs in HCV Genotype 1a RASs in HCV Genotype 1b
M28T Q30R 131M 131V Y93H Y93N 131V Y93H Y93N
Daclatasvir >100x >1000x >1000x  >10,000x
Elbasvir 20x >100x >1000x  >1000x |
Ledipasvir 20x >100x >1000x >10,000x
Ombitasvir >1000x >100x >10,000x >10,000x
Pibrentasvir <3x <3x <10x l <10x
e <10x || <10 <10x <10«
Velpatasvir [RS8 IR >100x  >1000x

HCV Drug Resistance (2017),25(3):103-109




VIRAL HEPATITIS WILEY

2017
Multiclass HCV resistance to direct-acting antiviral failure in

real-life patients advocates for tailored second-line therapies

Type of regimen N. of Median time (IQR)
according to guidelines DAA regimen patients weeks of treatment Breakthrough Non-response Relapse
Currently recommended SMV+SOF=RBV 33 12 {12-13) 1 32
DVC+SOF+RBV - 24 (21-25) =
LDV+SOF+RBV - 16(11-20) | 1
3D 7 12 (12-15) 3 3
SOF+RBV 52 21(17-24)
Suboptimal/previous TVR/BOC+PeglFN+RBV 79 24 (12-40) 31 32 16
recommended SMV+PeglFN+RBV 4 14 (7-26) 2 2
ASU+DCV+RBV 3 19 (13-20) 2
SMV+DCV+RBV 8 23 (14-24) 5 2
SOF 1 18 (18-18) 1
SOF+RBV 46 24 (24-24) 1 1 S
SOF+PeglFN+RBV 6 15 (12-16) 6
197° 45 41 114

* DEA temelli tedavi almis 197 hasta da 200 virolojik basarisizlik
- %57 relaps
- %22.5 breakthrough
- %20.5 yanitsiz
* 111’i interferonsuz DEA tedavi rejimi
- %47.8 rehberlere uygun tedavi
- %52.2 suboptimal tedavi
- Yanitsiz %57.1 (4/7) hastada hatali genotip tayini




Prevalence of RASs related to each DAA class

= RASs at failure = No RASs at failure
100%
90% A
80%%6 A
70% A
60%
50%¢ 4
40°% 4
30%¢ 4
20%¢ A
10% 4
0% A
NS3 without IFN NS3 with IFN NS5A NS5B NI without IFN  NS5B NI with IFN NS5B NNI
(N =51) (N =83) (N = 26) (N =93) (N =6) N=7)
* RASs:

u RASSs at failure No RASs at failure —

- interferonlu DEA tedavi rejimlerinde %73
-interferonsuz DEA tedavi rejimlerinde %49.5
- breakthrough/yanitsiz %90.5
- relaps %40

-

S

P<0.001""
* En yiiksek RASs prevelansi NS5A rejiminde (%96.1) .
- NS3 RASs: %75.9 interferonlu, %70.5 interferonsuz i
- NS5B: %66.6 interferonlu, %20.4 interferonsuz responder (N=21) (N2 80)

IFN-free group




Prevalence of RASs conferring resistance to different DAA classes

O No RASs
| ™ RASs in 1 DAA target
10071 = RASs in 2 DAA targets
= RASs in 3 DAA targets
W RASs in extra target
m—i
=
é —
=
£
s oo
3 | 1000 | | 100.0% |
o
40 36.4%
33.3%
333%
|2oss| .
20 - [ 333%
T 33.3% 11.0% | 3
14.0% m
o N
SMVTVR SOF+ SOF+RBV SMV. SMvV. ASU.
"BOC PegiNF+RABY (N=52) SOF+—RABV DCV+—REBV DCV+/-RABV SOF«-ABV SOF+-RBV (N=7)
Omé,aav (N = 6) N =33) (N =8) N =3) (N =4a) N = 9)
N =

e > 2 DEA kullanan hastalarin %47.4’linde birden fazla DEA sinifina karsi direng
- %9 hastada extra-target RASs
- %20 bazal RASs



RASs Testi Yapilmasi Onerilen Tedavi Rejimleri

Onerilir Kanit
Duzeyi
Elbasvir/grazoprevir
*Tedavi naive ya da deneyimli genotip 1a hastalarda NS5A RASs testi 6nerilir 1,A

*RASs pozitif ise tedavi sliresi 16 hafta + ribavirin ya da alternatif tedavi rejimi
baslanmali

Ledipasvir/sofosbuvir

*Tedavi deneyimli sirotik/non-sirotik genotip 1a hastalarda NS5A RASs testi 1,A
dusunulebilir

*>100 kat direng¢ varsa tedavi non-sirotik hastalarda 12 hafta + ribavirin; sirotik
hastalarda 24 hafta + ribavirin olmali ya da alternatif tedavi rejimi baslanmali

Sofosbuvir/velpatasvir

*Tedavi deneyimli sirotik/non-sirotik genotip 3 hastalarda ve 12 haftalik tedavi 1,A
planlanan tedavi naive sirotik genotip 3 hastalarda NS5A RASs testi onerilir

*Y93H pozitif ise tedaviye ribavirin eklenmeli

Daklatasvir + sofosbuvir

*12 haftalik tedavi planlanan tedavi deneyimli non-sirotik genotip 3 hastalarda ya da 1,B
24 haftalik tedavi planlanan tedavi naive sirotik genotip 3 hastalarda NS5A RASs testi

onerilir

*Y93H pozitif ise tedaviye ribavirin eklenmeli ya da alternatif tedavi rejimi baslanmali

HCV Resistance Primer, AASDL HCV guideline 2017



RASs Testi Yapilmasi Onerilmeyen Tedavi Rejimleri

Elbasvir/grazoprevir
*Hic bir genotip 1b enfeksiyonda RASs testi 6nerilmez 1,A

Ledipasvir/sofosbuvir

*Hic bir genotip 1b enfeksiyonda NS5A RASs testi dnerilmez

*Naive genotip 1a enfeksiyonda NS5A RASs testi dnerilmez 1,A
*Naive non-sirotik genotip 1a veya 1b hastalarda viral yiik <6 milyon IU/ml olup 8

haftalik tedavi disintlen hastalarda NS5A RASs testi 6nerilmez

Sofosbuvir/velpatasvir

*12 haftalik tedavi planlanan genotip 1,2,4,5,6 hastalarda RASs testi 6nerilmez 1, A
Sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir

*12 haftalik tedavi planlanan genotip 1,2,3,4,5,6 hastalarda RASs testi dnerilmez 1, A
Glecaprevir/pibrentasvir

8, 12 yada 16 haftalik tedavi planlanan genotip 1,2,3,4,5,6 hastalarda RASs testi 1, A
onerilmez

Paritabrevir/ritonavir/ombitasvir+dasabuvir+ribavirin; Paritabrevir/ritonavir/
ombitasvir+ribavirin 1, A
*Tedavi deneyimli ya da naive genotip 1 veya 4 hastalarda RASs testi onerilmez

HCV Resistance Primer, AASDL HCV guideline 2017



DEA Deneyimli Hastalarda Yeniden Tedavi

Mevcut DEA ile daha uzun siireli tedavi + ribavirin
— NS5A ve NS3 direng test sonuclarina gore tedavi planlanmali

— NS5A RASs yok ise sofosbuvir + NS5A inhibitor (ledipasvir or

velpatasvir) + ribavirin, 24 hafta

— NS5A RASs var, NS3 RASs (Q80K) yok ise simeprevir + sofosbuvir

+ ribavirin, 24 hafta

— NS5A RASs ve NS3 RASs var ise yeni DEA ile tedavi dustnutlmeli
Yeni DEA ile tedavi
— Sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir

— Glecaprevir/pibrentasvir

HCV Drug Resistance Volume 25 Issue 3 July/August 2017
AASDL HCV guideline 2017; Retreatment of Persons in Whom Prior Therapy Failed



DEA Deneyimlilerde AASLD 2017 Onerileri

Non-NS5A inhibitor + Sofosbuvir Deneyimli Genotip 1 Non-Sirotik/Kompanse Sirotik

Sofosbuvir (400 mg)/velpatasvir (100 mg)/voxilaprevir (100mg) (genotip 1a) 12 hafta |, A

Glecaprevir (300 mg)/pibrentasvir (120 mg) (subtipten bagimsiz) 12 hafta lla, B
Sofosbuvir (400 mg)/velpatasvir (100 mg) (genotip 1b) 12 hafta lla, B
Non-sirotiklerde alternatif: Ledipasvir (90 mg)/sofosbuvir (400 mg) + ribavirin 12 hafta lla, B

(simeprevir deneyimliler harig)

NS5A inhibitor Deneyimli Genotip 1 Non-Sirotik/Kompanse Sirotik
Sofosbuvir (400 mg)/velpatasvir (100 mg)/voxilaprevir (100mg) 12 hafta |, A

Alternatif: glecaprevir (300 mg)/pibrentasvir (120 mg) (NS3/4 proteaz 16 hafta lla, B
inhibitord deneyimli olmayan)

Sofosbuvir + Ribavirin Deneyimli Genotip 2 Non-Sirotik/Kompanse Sirotik

Sofosbuvir (400 mg)/velpatasvir (100 mg) 12 hafta |, B
Glecaprevir (300 mg)/pibrentasvir (120 mg) 12 hafta llb, B
DEA (NS5A inhibitdr Dahil) Deneyimli Genotip 3 Non-Sirotik/Kompanse Sirotik

Sofosbuvir (400 mg)/velpatasvir (100 mg)/ voxilaprevir (100 mg) 12 hafta I, A
(NS5A inhibitor deneyimli sirotiklerde ribavirin eklenmesi 6nerilir) (lla, C)

DEA (NS5A inhibitor Dahil) Deneyimli Genotip 4/5,6 Non-Sirotik/Kompanse Sirotik Hastalar
sofosbuvir (400 mg)/velpatasvir (100 mg)/voxilaprevir (100 mg) 12 hafta |, A/llb, B

AASDL HCV guideline 2017; Retreatment of Persons in Whom Prior Therapy Failed



EASL 2018: Yeniden Tedavi Onerileri

DEA tedavide basarisiz olunan hastalarda yeniden tedaviye baslamadan

once direng testi yapilmasi yararlidir (B2)

Daha 6nce DEA tedavi (Pl ve/veya NS5A inhibitori) almis olan non-
sirotik ya da kompanze sirotik hastalarda yeniden tedavide 12 hafta
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir kombinasyonu kullaniimalidir (A1)

— Tedaviye yanit ihtimali zayif olan hasta grubu (ileri fibrozis, birden fazla DEA
temelli tedavi almis olmak, kompleks NS5A RAS profili) 12 hafta sureyle

sofosbuvir + glecaprevir/pibrentasvir kombinasyonu kullanilabilir (B2)

— Tedavisi ¢ok giic olan hasta grubuna (2 kez Pl + NS5A inhibitor tedavisine
yanitsiz ve NS5A RASs +) 12 hafta sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir
kombinadyonu ya da sofosbuvir + glecaprevir/pibrentasvir kombinasyonu ile
birlikte ribavirin verilebilir ya da tedavi stresi 16-24 haftaya uzatilabilir (C2)

EASL Recommedations on Treatment of Hepatitis C, 2018



Gercek Yasamdan Olgular

Olgu 1: 22 vy, erkek, gecmiste IV ila¢ kullanimi

Naive genotip 1b kronik hepatit C
— ALT711U/L
— Fibrozis evre 2

— HCV-RNA: 841000 IU/ml
Aralik 2017: 12 hafta sireyle Exviera + Viekirax
Aralik 2017: HCV-RNA negatif (tedavinin 1. ayi)
Ocak 2018: HCV-RNA negatif (tedavinin 2. ayi)
Mart 2018: HCV-RNA 7240 IU/ml, ALT 60 IU/L (tedavi sonu)
Nisan 2018: ALT 305 IU/L, HCV-RNA: 392000 IU/ml, Genotip 2b (sekans analizi)
Re-enfeksiyon icin risk faktori/riskli davranis yok
RASs yok
Mikst enfeksiyon? Yanlis genotip?

Yeniden tedavi ?



Gercek Yasamdan Olgular

Olgu 2: 38 y, erkek

Naive genotip 1b kronik hepatit C
— ALT95IU/L
— Fibrozis evre 3

— HCV-RNA: 3310000 IU/ml
Kasim 2017: 12 hafta sireyle Exviera + Viekirax
Aralik 2017: HCV-RNA negatif (tedavinin 2. ayi)
Subat 2018: HCV-RNA 22600000 IU/ml, ALT 281 IU/L (tedaviden 1 ay sonra)
Mart 2018: ALT 467 IU/L, HCV-RNA: 12300000 IU/ml, Genotip 3a (sekans analizi)
Re-enfeksiyon icin risk faktori/riskli davranis yok
RASs yok
Mikst enfeksiyon? Yanlis genotip?

Yeniden tedavi ?



Eve Goturiulecek Mesajlar.....

Hepatit C tedavisinde az da olsa DEA tedavide basarisizlik riski var
Dogru genotip tayini tedavi basarisi i¢in olduk¢a onemli

— Sekans analizi
Risk gruplarinda mikst genotip olasiligi akilda tutulmali

— IVilag kullananlar, sik kan nakli yapilanlar ...

Direng bariyeri yliksek pangenotipik DEA rejimler bazi sorunlarin ¢éziimiinde
avantajh olabilir

— vyanlis genotip tayini
— mikst genotip enfeksiyonlar
— tedavi deneyimli hastalar
Bazi hasta gruplarina daha fazla dikkat edilmeli ve egitim verilmeli
— HIV ko-enfeksiyonu olanlar (ila¢ etkilesimleri)
— Vilag kullananlar/mahkumlar (re-enfeksiyon, tedavi uyumsuzlugu)

Ulkemizde yeniden tedavi icin gerekli diizenlemeler yapilmali ve kriterler
belirlenmeli (direnc testi ? tedavi secenekleri ve geri 6deme sartlari ?)



Tesekkdirler.....




