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Dunyada HCV seroprevalansi

Bolgelere gore prevalans (%) Tahmini infekte kisi sayisi
Asya Pasifik 1.4 >2.4 milyon
Orta Asya 3.8 >2.9 milyon
Dogu Asya 3.7 >50 milyon
Guney Asya 3.4 >50 milyon
Guney-Dogu Asya 2.0 >11 milyon
Australasya 2.7 >0.6 milyon
Karayipler 2.1 >0.7 milyon
Orta Avrupa 2.4 >2.9 milyon
Dogu Avrupa 2.9 >6.2 milyon
Bati Avrupa 2.4 >10 milyon
Latin Amerika 2.0 >1.0 milyon
Orta Latin Amerika 1.6 >3.4 milyon
Kuzey Afrika/Orta-Dogu 3.6 >15 milyon
Kuzey Amerika 1.3 >4.4 milyon
Okyanusya 2.6 >0.2 milyon
Orta Sahra Colu alti1 Afrika 2.3 1.9 milyon
Dogu Sahra Colu alti Afrika 2.0 >6.1 milyon
Guney Sahra Colu alt1 Afrika >1.4 milyon
Bati Sahra Colu alti Afrika 2.8 >8.4 milyon

Kaynak: Mohd Hanafiah et al., 2013 adapte edilmig



HEPATIT C HASTALARININ ERKEN OLME RISKi YUKSEK

Hepatit C Hastalarinin

Erken Olme Riski Yiiksek

The median age of death among those with HCV monoinfection was 60 years, significantly
younger than those with no infection, who died at a median age of 78 years. Adults with
HIV/HCYV coinfection died at a median age of 52 years, significantly younger than both those
with HCV monoinfection and those with neither infection.

People with HCV monoinfection had higher odds of dying of liver cancer (OR=9.2), drug-related
causes (OR=4.3) or cirrhosis (OR=3.7) compared with people with no infection. Those with
HIV/HCYV coinfection also had higher odds of dying of liver cancer (OR=2.2) or drug-related
causes (OR=3.1), but 53.6% of people with HIV/HCV coinfection died of HIV/AIDS-related
causes.
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HCV; 6 genotip, 52 subtip
Sofosbuvir yuksek genetik bariyere sahip

Faz Il ve lll calismalarinda ikili ve uclu tedaviler basarili

ELECTRON calismasinda bir hastada tekli kulanimda S282T mutasyonu
gorulmuas; ancak ribavirin ya da diger antivirallere ¢capraz direng anlamina
gelmiyor

En az ikili tedavi onerilivor



Sofosbuvir

Cesitli varyantlara oldukcga etkin
Ribavirin mutasyonu (T290I ve F415Y)
Proteaz inhibitorleri

Polimeraz 5B nukleozid ve nonnukleozid
inhibitorleri (C316N ve L159F ile L320F)

NS5A inhibitorleri



Anbwviral B=s=gnch 105 ANE) S0 1

Contemts lists available at Sclenceli rect

Antiviral Research

jJournal home page: wwie elsevier.com/flocatefantiviral

Commentary

Antiviral therapy of hepatitis C in 2014: Do we need resistance testing? @,ﬂmm__f‘

Maximilian David Schneider, Christoph Sarrazin ©

L W foeth e Umhersily Hospilel Depertmen t of | nernel Afedicne |, Theodor-SEm-Ka 7, S0590 Fran ket am Mein, (Ermany

Q80K mutasyonu sadece onceden genotip 1a'da (Guney Amerika
%9, Avrupa'da %19, Kuzey Amerika'da %48); nadiren genotip
1b’de (%0,5) bulunuyor

Simeprevir acisindan onemli



Hangil hasta tedavi edilecek

Naif daha once tedavi gormemis hasta
Pegile interferon +ribavirin ile basarisiz
Telaprevir/boseprevir ile basarisiz



___Genotip 1 icin tedavi suresi

Direkt etki eden antiviral ajanlar ile tedavi suresi kisaldi

Hizli uzamisg virolojik yanit varsa tedavi suresi telaprevir
le 24 hafta boseprevir ile 28 hafta

Sofosbuvirli kombine rejimlerde tedavi 12 haftaya
dusuyor

Author’s Last Name, Conference Name, Year, Presentation #



Telaprevir +pegile interferon+ribavirin

HCV RNA duzeyi

4 .hafta 12.hafta 24 .hafta

o — — N

Tedavi 48

>1000 IU/mL

\ /’ hafta
<1000 IU/mL e, saptanamaz
ﬁ) saptanabilir @
>1000 1U/mL @
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Boseprevir+pegile interferon+ribavirin

HCV RNA duzeyi

8.hafta 12.hafta 24 .hafta 28.hafta
sonlanir

saptanabilir

> tanamaz
, N
Tedavi 48

e—
hafta
>100 1U/mL &) saptanabilir @




FIGURE 6.1 APRI and FIB4 formulas

APRI = [{AST (IU/LY AST_ULN (1U/L)}x100Y platelet count (10°/L)

FIB4= age (yr) x AST(IU/L)/platelet count (10°/L x [ALT(IU/L)¥2]
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GUIDELINES FOR THE SCREENING,
CARE AND TREATMENT OF PERSONS
WITH HEPATITIS C INFECTION

APRIL 2014

Sofosbuvir, given in combination with ribavirin with or without pegylated interferon
(depending on the HCV genotype), is recommended in genotypes 1, 2, 3 and 4 HCV
infection rather than pegylated interferon and ribavirin alone (or no treatment for
persons who cannot tolerate interferon).

Strong recommendation, high quality of evidence. This recommendation was made
without taking resource use into consideration, as pricing information was not available
for any country other than the United States at the time this recommendation was

formulated.




AMERICAN ASSOCIATION FOR
THE STUDY OF LIVER DISEASES

IATDSA

AASI D Infectious Diseases Society of America

Recommendations for Testing, Managing,
and Treating Hepatitis C
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AASLD / IDSA HCV Rehberi
Genotip 1

Naif ve PegIFN + RBV ile relaps (x Kompanse siroz)

Popilasyon Alternatif Onerilmeyen

SMV 12 hafta +
SOF + PegIFN + Ezf%;FN + RBV x 24
IFN alabilir RBV x 12 hatta, HCV GT 1a, eger » PeglFhl + RBV 2 TVR
subtipe bakmaksizin » €9 veya BOC x 24-48
(1, A) Q80K mutasyonu hafta (I1b, A)
| yoksa « Monoterapi PegIFN,
HCV GT 1b (lla, A) RBV, veya bir DAA ile
SOF + SMV £t RBY | SOF + RBV x 24 (111, A)
IFN _ _
kontrendike X 12 hafta, subtipe hafta, subtipe
bakmaksizin? (I B) bakmaksizin® (l1b, B)

a For genotype 1a, consider baseline resistance testing for Q80K.
b Preliminary data suggest that this regimen may be less effective than daily SOF + SMV, particularly among patients with cirrhosis.
¢ For genotype 1a, baseline resistance testing for Q80K should be performed and alternative treatments considered if this mutation is present.

15
AASLD and IDSA HCV Guidance. January 29, 2014. www.hcvguidelines.org.
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AASLD / IDSA HCV Rehberi

Genotip 1

SOF + SMV + RBV 12
hafta (lla, B)

Onceki PeglFN + RBV tedavisi yetersiz
(kismi veya tam yanitsiz PeglFN + RBV)

SOF x 12 hafta + PegIFN
+ RBV x 12-24 hafta (llb,
C)

SMV x 12 hafta + PeglFN
+RBV x 48 hafta” (lla, A)

 Onerilmeyen

 PeglFN + RBV = TVR veya
BOC

» Monoterapi PeglFN, RBV,
veya bir DAA ile (lIb, A)

 Dekompanse siroz PegIFN
veya SMV ile tedavi
edilmemeli (lll, A)
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AASLD / IDSA HCV Rehberi

Genotip 1

Populasyon

Onceki Pl + PeglFN + RBV vyetersiz
(kismi veya tam yanitsiz PeglFN + RBV + TVR veya BOC)

SOF x 12 hafta +

» Onerilmeyen

* PeglFN + RBV £ TVR
veya BOC veya SMV
* Monoterap PeglFN,

24 hafta (llb, C)

GT 1la PeglFN + RBV x 24 |SOF + RBV x 24 hafta
hafta (llb, C)
SOF x 12 hafta +

GT 1b PeglFN + RBV x 12- [SOF + RBV x 24 hafta

RBYV, veya bir DAA ile

» Dekompanse siroz PegIFN
veya SMV ile tedavi
edilmemeli
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AASLD /

IDSA HCV Rehberi
Genotip 1

Dekompanse siroz
Child-Turcotte-Pugh Klas
B veya C, karaciger nakli
icin aday olmayan veya
olamayan [+ HSK])

ideal olan karaciger nakil
merkezinde takibi

SOF + RBV 48
hafta(llb, B)

lleri Evre Karaciger Hastalig

Populasyon MAlternatif

Yok

» Herhangi bir IFN bazli tedavi (llI,
» Monoterapi PeglFN, RBYV, veya bir

 TVR-, BOC-, veya SMV-bazli

 Onerilmeyen

A)
DAA ile(lll, A)

tedaviler (Il1, A)

Karaciger
transplantasyon sonrasi
naif (+ kompanse siroz)

SOF + SMV = RBV
x 12-24 hafta (lIb,
C)

SOF + RBV £ PegIFN
X 24 hafta (llb, C)

» Monoterapi PeglFN, RBYV, veya bir

* TVR veya BOC bazl tedavi

DAA le (IIl, A)

kompanse allograft HCV’li hasta
icin kullanilmamali (I11, A)
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AASLD / IDSA HCV Rehberi
Genotip 2

Populasyon

Naif ve
onceki PeglFN + RBV

ile relaps
(x kompanse siroz)

SOF + RBV x 12 hafta
(I, A)

Onerilmeyen

Yok

* PeglFN + RBV x 24 hafta

(Ilb, A)
* TVR, BOC, veya SMV bazl
tedavi (lll, A)

* Monoterapi PeglFN, RBV,
veya bir DAA ile (lll, A)

Onceki PegIFN + RBV
ile cevapsiz (kismi veya
tam yanitsiz)

SOF + RBV x 12 hafta
(sirotik ise 16haftaya
uzatilabilir) (1, A)

SOF + PeglFN + RBV x 12
hafta (lla, B)

* PeglFN + RBV £ TVR veya
BOC
» Dekompanse siroz PegIFN

ile tedavi edilmemeli (lll, A)

* Monoterapi PegIFN,
RBV, veya bir DAA ile
(1, A)

AASLD and IDSA HCV Guidance. January 29, 2014. www.hcvguidelines.org.
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AASLD / IDSA HCV Rehberi

Genotip 2
Populasyon Onerilen Altern EOlaEllinglE\El
Dekompans_e SIroz Ideal olan karaciger nakil « Herhangi bir IFN bazli tedavi (111, A)
Dekompanse siroz merkezinde takibi . TVR-, BOC-, veya SMV-bazli tedavi (I
Child-Turcotte-Pugh Klas B Yok A) ’ ’
veya C, karaciger nakliicin - |SOF + RBV 48 hafta « Monoterapi PeglFN, RBV, veya bir DAA
aday olmayan veya (Ilb B ile (I, A)
olamayan [+ HSK]) ’
* TVR veya BOC bazl tedavi kompanse

Karaciger transplantasyon SOF + RBV x 24 hafta allograft HCV’li hasta icin
sonrasi naif (+ kompanse |(llb, C) Yok kullaniimamali(lll, A)
siroz) * Monoterapi PeglFN, RBV, veya bir DAA

ile (111, A)

20




(x kompanse siroz)

Onceki PeglFN + RBV
ile cevapsiz (kismi veya
tam yanitsiz)

SOF + RBV x 24
hafta(lla, A)

SOF + PeglFN+
RBV x 12 hafta (lla,
B)

* PeglFN+ RBV % herhangi bir PI (lIb, A)
» Dekompanse siroz PeglFN ile

* Monoterapi PeglFN, RBV,

tedavi edilmemeli (I1l, A)

veya bir DAAle (lll, A)

AASLD and IDSA HCV Guidance. January 29, 2014. www.hcvquidelines.org.

AASLD / IDSA HCV Rehberi I
Genotip 3
Populasyon m Alternatif Onerilmeyen
Naif ve SOFE + PeqlEN+ » PegIFN + RBV x 24-48 hatfta (Ib, A)
énceki PeglFN + RBY | SOF + RBV x 24 RBV x 12 %afta . ZX,RA)BOC’ veya SMV bazli tedavi
ile relaps hafta (I, B) - Monoterapi with PegIFN, RBV, veya
(lla, A) bir DAA (lIl, A)

21
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Genotip 3

lleri Evre Karaciger Hastaligi

naif (£ kompanse siroz)

(Ilb, O

Populasyon Onerilen Alternatif Onerilmeyen

Dekompanse siroz  |iyealolan karaciger nakil « Herhangi bir IFN bazli tedavi (11,

Dekompanse siroz merkezinde takibi A)

Child-Turcotte-Pugh Klas B Yok . TVR-,_ BOC-, veya SMV-bazli

veya C, karaciger nakliicin (SOF + RBV 48 hafta (lIb, tedavi (11, A)

aday olmayan veya B) * Monoterapi PeglFN, RBV, veya

olamayan [+ HSK]) bir DAA ile (Ill, A)

Karaciger * TVR veya BOC bazli tedavi

transplantasyon sonrasi  |SOF + RBV x 24 hafta kqmpanse allograft HCV’li hasta
Yok icin kullaniimamali(lll, A)

» Monoterapi PeglFN, RBYV, veya
bir DAA ile (lII, A)
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AASLD / IDSA HCV Rehberi

Genotip 1-6

Populasyon m IFN Alamayan Alternatif
SOF + RBV (24 hafta)
b
GT1 TN SOF + PegIFN + RBV (12 hafta) SOF + SMV (12 hafta) SMV + PeglFN + RBV (24 hafta)
SOF + PegIFN + RBV (12 hafta)
TE SOF + SMV (12 hafta) SOF + RBV (24 hafta) SMV + PeglFN + RBV (24 hafta)
PeglFN +
RBV + P ?12F2£11ﬁa?g;a) + PeglFN + RBY SOF + RBV (24 hafta)
basarisiz
GT2 TNP SOF + RBV (12 hafta)
TE SOF + RBV (12 hafta) SOF + PegIFN + RBV (12 hafta)
GT3 TNP SOF + RBV (24 hafta) SOF + PegIFN + RBV (12 hafta)
TE SOF + RBV (24 wks hafta) SOF + PegIFN + RBV (12 hafta)
GT4 TNP SOF + PegIFN + RBV (12 hafta) SOF + RBV (24 hafta) SMV + PeglFN + RBV (24-48 hafta)
TE SOF + PegIFN + RBV (12 hafta) SOF + RBV (24 hafta) SMV + PeglFN + RBV (24-48 hafta)
SOF + RBV (24 hafta)
b
GT5 TN SOF + PegIFN + RBV (12 hafta) SOF + RBV (24 hafta) PegIFN + RBV (48 hafta)
TE SOF + PegIFN + RBV (12 hafta) SOF + RBV (24 hafta)
SOF + RBV (24 hafta)
b
GT6 TN SOF + PegIFN + RBV (12 hafta) SOF + RBV (24 hafta) PegIFN + RBV (48 hafta
TE SOF + PegIFN + RBV (12 hafta) SOF + RBV (24 hafta)

a Recommended or Alternative regimens for IFN ineligible patients.

b Treatment-naive patients with compensated cirrhosis, including those with hepatocellular carcinoma, should receive the same treatment as recommended for patients without

cirrhosis.

AASLD and IDSA HCV Guidance. January 29, 2014. www.hcvguidelines.org.
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APRIL 2014

EASL Recommendations
on Treatment of Hepatitis C

2014




EASL 2014: GENOTIP 1 TEDAVI OPSIYONLARI

PEG-IFN (1x/hafta)

Ribavirin (1000-
1200mg/glin)

Sofosbuvir (400mg/glin)

12 hafta

PEG-IFN (1x/hafta)

Ribavirin (1000-
1200mg/gun)

Simeprevir (150mg/gun)
(genotip 1a disi)

Uglii 12 hafta+ 12 hafta
PEG-IFN+RBV= 24 hafta

PEG-IFN (1x/hafta)

Ribavirin (1000-
1200mg/glin)

Daklatasvir (sadece genotip
1b) (60mg/glin)

Uclii 12 hafta+ 12 hafta
PEG-IFN+RBV= 24 hafta

PEG-IFN kullanilamiyorsa ve | Ribavirin (1000- Sofosbuvir (400mg/guin) 24 hafta
baska bir interfonsuz tedavi 1200mg/glin)
opsiyonu yoksa
Sofosbuvir (400mg/gtin) Simeprevir (150mg/gun) tRibavirin (1000- 12 hafta
(genotip 1a disi) 1200mg/giin)
Sofosbuvir (400mg/gun) Daklatasvir (sadece genotip | tRibavirin (1000- 12 hafta naif hasta

1b) (60mg/guin)

1200mg/giin)

24 hafta cevapsiz hasta




Gl
x|

PeglFN+RBV+ SOF (400 mg) Secenek 1 (Al)

12 hafta

PeglFN+RBV+Simeprevir (150 mg) Secenek 2 (Al)

12 hafta 3’lu + 12 hafta PeglFN+RBV G1a Q80K varsa onerilmez
Kismi ya da tam cevapsiz toplam 48 hafta

PeglFN+RBV+Daklatasvir (60 mg) Secgenk 3 (B1)

12 hafta 3’lu + 12 hafta PeglFN+RBV G1a’da onerilmez
SOF+RBV Secenek 4(B2)

Basari sansi dusuk, diger
kombinasyonlar bulunamazsa

SOF+SimeprevirtRBV Secenek 5(B1)

SOF+DaklatasvirtRBV Secenek 6(B1)
12 hafta naif, 24 hafta deneyimli (Pl dahil)




G2

SOF+RBV Secenek 1 (Al)
12 hafta, 16-20 hafta sirozlu
(0z. Tedavi deneyimili)

PeglFN+RBV+ SOF (400 mg) Secenek 2 (B1)
12 hafta Sirotik, tedavi deneyimli
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G3

PeglFN+RBV+ SOF (400 mg) Secenek 1 (A2)
12 hafta

SOF+RBV Secenek 1 (A2)
12 hafta

Tedavi deneyimli sirotiklerde

onerilmez

SOF+DaklatasvirtRBV Secenek 3 (B1)
12 Hafta
24 Hafta deneyimili

28



Sonug

Sofosbuvir tum genotiplere etkili nukleotid analogudur
Daha onceki tedavilerden bagimsiz olarak yuksek etkinliktedir
lleri evre karaciger hastaliginda da etkili
G1l'de % 80 etkinlik
IFN’suz tedavi secenegi
G2 ve G3
G1 de alternatif

Yakin gelecekte G1 olgularinda da SOF+Ledipasvir standart tedavi olma
ihtimali vardir

Klinik calismalarda diren¢ saptanmamistir
Yan etkileri minimaldir

llac etkilesiminin az olmasi énemlidir

29



VHCG 2014 HCV Konsensus

Oneriler

KHC genotip 1 hastalarinda optimal tedavi seceneqi
PeglFN a-2a+RBYV tedavisinin BOC veya TVR ile birlikte
kullaniimasidir

PeglFN a-2a 180 ug/hafta, PeglFN a-2b 1.5 pg/kg/hafta,
RBV 1000-1200 mg/g vucut agirligina gore ayarlanarak
verilmelidir

BOC ve TVR, PeglFN a ve vucut agirhgina bagli dozu
ayarlanan RBV olmadan tek baslarina
kullaniimamalidirlar



VHCG 2014 HCV Konsensus

BOC dozu 800 mg 7-9 saat arayla, yemeklerle birlikte
(3x800 mg; 3x4 tb), ilk 4 hafta PeglFN a+RBV ile
yapilacak olan oncu (“lead-in”) tedavisini takiben 24-44
hafta olmalidir

Sirozu olmayan hastalar ilk 4 haftasi oncu tedavi olmak
sartiyla, BOC, PeglFN a+RBV tedavisinin 8. ve 24.
haftalarinda HCV RNA tespit edilemeyecek duzeylere
inerse tedavi suresi 28 haftaya kisaltilabilir

BOC iceren tedavi rejiminde (BOC, PeglFN a+RBV) 12.
nafta HCV RNA seviyesi >100 [U/ml veya 24. haftada
nerhangi bir degerde tespit edilirse uclu tedavi
Kesiimelidir




VHCG 2014 HCV Konsensus

TVR dozu 750 mg 7-9 saat arayla, yemeklerle birlikte (30
g yagla, 3x750 mg; 3x2 tb) PeglFN a/RBV ile birlikte 12
hafta, daha sonrasinda 12-36 hafta PeglFN a+RBV
olacak sekilde onerilmektedir

Sirozu olmayan hastalar, TVR, PeglFN a+RBV tedavisinin
4. ve 12. haftalarinda HCV RNA tespit edilemeyecek
dlzeylere inerse tedavi 24 haftaya tamamlanir

Siroz tanisi konulan hastalar PeglFN a+RBYV ile birlikte
BOC veya TVR tedavi kombinasyonunu en az 48 hafta
kullanmalidirlar

TVR igeren tedavi rejiminde (TVR, PeglFN a+RBV) 4. ve
12. hafta HCV RNA seviyesi >1000 |U/ml veya 24. haftada
herhangi bir seviyede tespit edilirse tedavi kesilmelidir



VHCG 2014 HCV Konsensus

HCV genotip 1 hastalarinda, alt tipten bagimsiz olarak
gunluk SOF (400 mg) ve vucut agirhigina gore

hesaplanmis RBV [1000 mg (<75 kg) ve 1200 mg (=75
kg)] ile PeglFN a/hafta toplam 12 hafta verilmelidir



Tesekkur ederim




