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YENI DIREKT ETKILI AJANLAR

NSSB-NI

Orta potens
Pangenotipik etkililik
Dirence karsi yuksek bariyer

NS3/4A Inhibitorleri

YUuksek potens
Sinirh genotipik etkililik
Dirence karsi dusuk bariyer

NSSB-NNI

Orta potens
Sinirli genotipik etkililik
Dirence karsi dusuk bariyer

NS5A Inhibitorleri

Yuksek potens
Multi genotipik etkililik
Orta derecede direng bariyeri
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HARVONI HCV tedavisinde tek tablet rejim (STR)
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Tedavilerimizi Planlarken: Gergek Yagam
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Tedavi deneyimsiz HCV
hastalarinda tedavi suresini
Kisaltabilir miyiz?



ION-3 (8 veya 12 hafta siireyle HARVONI+RBV)

Daha Once Tedavi Gormemis Sirotik olmayan GT1 HCV/li
Hastalarda HARVONI+RBV

GT 1a/1b alt tipine gore siniflandiriimig ABD’de yuruttlen faz 3,
randomize, acik etiketli calisma

Calisma Haftalari 0O 8 12 24

ALl LDV/SOF 90/400 mg > SVR 12
M=l STl LD\//SOF 90/400 mg + RBV | »>SVR12

n=215 SVR 12

RBV 1000-1200 mg/gin
HCV RNA dlizeyi COBAS® TagMan® HCV Testi v2.0 HPS ile analiz edilmis olup LLOQ
degeri 25 IU/ml'dir

Primer sonlanim noktasi: SVR 12

Genigletilmis dahil etme kriterleri:
Yas veya BMI st siniri yoktur
Opiyat replasman tedavisine izin verilmistir

Kowdley K ve ark. N Engl J Med 2014; 370:1879-1888 HARVONIv®[KUB].6 Adustos, 2015



ION-3 Baslangic HCV RNAsI < 6 Milyon IU/mL olan
hastalarda etkililik ve relaps oranlari
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SVR 12 (%)
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0 119/123

_LDV/SOF / LDV/SOF + RBV LDV/SOF

8 hafta 12 hafta
LDV/SOF LDV/SOF+RBV LDV/SOF

8 hafta 8 hafta 12 hafta

Relaps oranlari < 6M %1.6 %2.2 %1.5
(2/123) (3/138) (2/131)

Relaps oranlari > 6M %9.8 %7.8 %1.2
(9/92) (6/77) (1/85)

Veriler hastalarin toplam %61’ini temsil etmektedir (392/647)
HARVONI v©® [KUB].6 Agustos, 2015; Kowdley K, et al. N Engl J Med 2014;370:1879-1888.; Jacobson I, et al. AASLD, 2014, Poster #1945. 8



Ozellesmis altgruplar icin SVR degerlers

LDV/SOF LDV/SOF + RBV LDV/SOF

8 Hafta 8 hafta 12 hafta

Genel

Erkek
Kadin
Siyah
Irk
Siyah olmayan
la

1b

Cinsiyet

HCV Genotip

Baslangig HCV <800,000
RNA (IU/mL) >800,000

Baslangic VKI <30
(kg/m?) >30
CcC

Non-CC

IL28B

0O 20 40 60 80100 0O 20 40 60 80100 0O 20 40 60 80 100
SVR12 (%)

Tum yanit oranlari ve tum alt tip yanit oranlarina gore hig¢bir anlaml fark
saptanmamistir

HARVONIv¥® [KUB].6 Agustos, 2015 Kowdley K, EASL, 2014, 056 Kowdley K, et al. N Engl J Med 2014;370:1879-1888 9



GT1a GT1b arasinda fark var mi?



GT1la ve GT1b Alt tiplerinde HARVONI etkililigi

HARVONI ¢ok genis hasta populasyonunda galisiimistir:

Tedavi-naive (TN) ve tedavi-deneyimli (TD)

Non-sirotik ve sirotik, dekompanse siroz dabhil

HIV ko-enfekte
ABD, AB ve Japonya

SVR12 oranlari GT1a ve 1b oranlari benzer ve yuksektir

ION-1, 2, 3 %97 (558/577)
TN, % siroz %97 (392/406)
TD, % siroz %97 (166/171)

ION-4 (ko-enf) %96 (239/250)

Japonya — TN, TD,

sirotik dabi 2R (i)

%98 (187/191)
%99 (143/144)
%94 (44/47)
%96 (74/77)

%100 (164/164)

Afdhal N, et al. N Engl J Med 2014; 370:1889-1898; Afdhal N, et al. N Engl J Med 2014;370:1483-1493; Kowdley K, et al. N Engl J Med 2014;370:1879-1888; Naggie et al, CROI

2015, Oral #LB-152; Mizokami, AASLD 2014, Poster #1929; Mizokami M, et al. Lancet Infect Dis. Published online April 2015 HARVONI v® [KUB].6 Adustos, 2015
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GS-US-334-0113: Japonya GT 1 Calismasi

HCV GT1 olan Japon Hastalarda 12 Hafta HARVONI

HCV GT 1 (cogunluk GT 1b) TN ve TE Japon hastalarda 12 hafta
LDV/SOFxRBYV ile acik etiketli, randomize, Faz 3 calisma

Hf O Hf 12 Hf 24 Hf 36

LDV/SOF, n=171 ¢ SVR12 SVR24

LDV/SOF + RBV, n=170 4 SVR12 SVR24

LDV/SOF LDV/SOF+RBV

n=88 n=87
Onceki HCV tedavisi, n (%)

Ortalama yas, y (aralik) 59 (28-80) Pl + PeglFN+RBV 17 (19) 23 (26) 40 (23)
Yas 265y, n (%) 112 (33) PeglFN+RBV 54 (61) 47 (54) 101 (58)
Erkek, n (%) 142 (42) PeglFN 5 (6) 2(2) 7 (4)
grrtsllli;na BKi, kg/m? 23 (16-36) IFN+RBV 5 (6) 6 (7) 11 (6)

IFN 7 (8) 9 (10) 16 (9)
ﬁjr}ﬂi‘r(“s""[)';cv RNA 109w 66 (0.5) Onceki HCV tedavisine yanit, n (%)
Siroz, n (%) 76 (22) IFN intoleransi 15 (17) 15 (17) 30 (17)
IL28B CC, n (%) 165 (48) Niks/alevlenme 44 (50) 44 (51) 88 (50)
HCV GT 1b, n (%) 330 (97) Yanitsiz 29 (33) 28 (32) 57 (33)

HARVONI v® [KUB].6 Adustos, 2015 12
Mizokami, AASLD, 2014, Poster #1929



GS-US-334-0113: Japonya GT 1 Calismasi

HCV GT1 olan Japon Hastalarda 12 Hafta HARVONI

|
Siroz Durumuna Gore SVR12
LDV/SOF
100 100 100 *  #
100 . 100 100 100 100

< 80 |
N 60 -
=
7 40 i

20 i

171/171 0
Tedavi Almamis  Tedavi Almis Genel  SirozYok  Siroz  SirozYok  Siroz
Tedavi Aimamig Tedavi Almig

* 1 niks ve RBV’ye bagli dokiinti nedeniyle 2 D/C (n=1) veya 6lim (kardiyak arest, n=1) # Tedavi almamis, siroz yok: SVR > %63 kontrol SVR orani, P<0.001

Giivenlilik Ozeti Baslangi¢ RAV’lari

= Cogu AE’ler hafif veya orta siddettedir = 76/341 % (22) hastada baslangicta

- Hastalarin = %5’inde olusan tiim AQ’lar Grad 1 veya NSSA RAV'lari vardir

2'dir. = Baslangigta NS5A RAV’lar olan
- Kayith 341 hastanin sadece 2’si (%6) AO nedeniyle hastalarda %99 SVR

tedaviyi erken kesmigtir (ikisi de LDV/SOF + RBV); 1
hasta RBV’ye baglh dokintu ve 1 6lum (kardiyak arrest)

12 hafta HARVONI tiim hastalarda %100 basari saglamistir (RBV ek fayda saglamamistir)

HARVONI v® [KUB].6 Agustos, 2015 13
Hata gubuklari %95 giiven araliklarini géstermektedir. Mizokami, AASLD, 2014, Poster #1929




DEA arasinda diren¢c onemli mi?
I



. EASL
Direncli olgularda HARVONI T the St ofthe Livr

Sofosbuvir dirence karsi yuksek bariyere sahiptir
HCV tedavisinde direncle iliskili varyantlarla (RAV) karsilasilabilir.
Bu RAVIar SOF tedavisi altinda hizla ortadan kalkarlar.

Mevcut tedavilerin neden oldugu tedavi direnci iliskili basarisizliklarin
onune gecgcmek icin yuksek potensli, dirence karsi yuksek bariyere
sahip tedavilerin kullaniimasi gereklidir.

EASL Recommendation on Treatment of Hepatitis C 2015 Journal of Hepatology March 2015 HARVONI v® [KUB].6 AJustos, 2015 15




Yapisal olmayan protein 3 (NS3) proteaz inhibitorlerine karsi direng ile

iligkili HCV proteaz gen mutasyonlari

I
v T| v R AV Y M
Boceprevir 36| // 544 55 // 155156 | 158 // 170 175
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Proteaz inhibitorleri arasinda benzer noktalarda direng mutasyonlari ile karsilagiimaktadir.
Kalin harflerle ifade edilen amino asit pozisyon sayilari virolojik basarisizlikla sonuglanan énemli mutasyonlari ifade etmektedir.

Wyles, D. J of Infectious Diseases. 2013; 207(S1): S33-9
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Bolgelere gore GT 1b NS5A RAYV Prevalansi

(%1 Esik deger)

¢

Asya Pasifik
% 26 (150/570)

Avrupa
% 25 (105/416)

Cin
Hindistan
Belcika Japonya
ABD isvigre Kore
Kanada _ Cek Cumbhuriyeti Rusya
Puerto Rico Almanya Tayvan
ispanya
Fransa
ingiltere
Italya
Hollanda Okyanusya
Polonya % 26 (26/99)

%15 esik degeri kullanilarak, NS5A RAV prevalansi Kuzey Amerika’da %16,
Avrupa’dal7%; Asya Pasifik'te %20, Okyanusya’'da %19

GT1b RAVs: L28M, L31I/F/IM/V, P32L, P58D, A92K, Y93C/H/N/S Zeuzem AASLD 2015_091
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GT1 hastalarinda NS5A inhibitorlerinin direng profili

Ortaya c¢ikan Direnc-iligkili Varyantlar

M28 Q30 L31 H58
X X X X
o v v v v
Ledipasvir
(T/V) (R/H/KI/L) (VIMIT) (H or N)
5 . v v v v
aclatasvir
(T (E/H/R) (M) (C/H/N)
Ombitasyi v v v v v v
mbitasvir
(T) (A/TIV) (E/K/R) (F/V) (D/PIR) (C/H/IN)

Kirmizi renkli ifade edilen mutasyonlar duyarlilikta >100 kat degisiklik ile iligkilidir

Harvoni® [KUB].6 Agustos, 2015

Daclatasvir EMA KUB, Eyl 2014

Viekirax KUB, Sub 2015

Wong et al, AAC, Dec 2013

Fridell et al, AAC, Sept 2010
Krishnan et al, AAC, Feb 2015 18



ION Faz 3 Program (ION-1, ION-2, ION-3)

NS5A direncli olgularda HARVONI ile %96 KVY

NS5A RAVs yok: Yeni NS5A RAVs: Baslangigta NS5A
N = 6/21 N = 15/21 RAPs:
N =5/14

Yeni NS5A RAVS: NS5A RAPs kayip:
N =8/14 N=1/14

I o

PSSRy

98% KVY

n=1198/1219 ) 0
( ) e 25% 96% KV/Y
Baslangicta NS5A Baslangicta 5
polimorfizmi yok NS5A polimorfizm (n=356/370)
(n=1219) (n=370)

KVY12 (%)

30
20
10

RAP: Direng iligkili polimorfizm; RAV: Direng iligkili varyans

HARVONI v® [KUB].6 Agustos, 2015
Data on file. Gilead Sciences, Inc.
AASLD/IDSA/IAS-USA. Recommendations for testing, managing, and treating hepatitis C. http://www.hcvguidelines.org. Accessed February 5, 2015.


http://www.hcvguidelines.org/

TVR ya da BCR iceren antiviral terapiler ile SVR elde edemeyen hastalarin
yeniden tedauvisi igin tedavi tavsiyeleri

- PeglFN-a, RBV veya TVR / BCP basarisizhigi olan hastalar

GT1 LDV/SOF + RBV %}? SOF + DCV + RBV ﬁ

EASL Guidelines 2015; http://www.hep-druginteractions.org/ (Accessed May 2015)



http://www.hep-druginteractions.org/
http://www.hep-druginteractions.org/
http://www.hep-druginteractions.org/

SIRIUS (Sirotik PI-Ugli Tedavi Etkisizligi Tekrar Tedavi Calismasi)
Pl-deneyimli Siroz Hastalarinda Tek-Tablet HARVONI Rejimi

Ardigik PeglFN + RBV ve Pl + PeglFN + RBV rejimleriyle sonu¢ alinmamig GT 1
siroz hastalarini degerlendiren cift-kor, plasebo kontrolli ¢calisma (%30 CUPIC’ten)

Hf O Hf 8 Hf 12 Hf 20 Hf 24
l | I ] |

Eradll L DV/SOF + Plasebo (RBV)

= Ardisik PEG + RBV ve Pl + PEG + RBV rejimleri sonrasinda SVR elde
edilmemis onceden tedavi almis kompanse siroz hastalari
= Tabakall

— HCV genotipi (1a, 1b; karma veya diger GT 1 bulgulari GT 1a olarak
tabakalanmis)

— Onceki HCV tedavisi yaniti (hic HCV RNA <LLOQ saglanmamis, HCV RNA
<LLOQ saglanmig)

HARVONI v® [KUB].6 Adustos, 2015
Bourliere, AASLD, 2014, Oral #LB-6




SIRIUS (CUPIC Tekrar Tedavi Calismasi): PeglFN+RBV * Pl ile sonug Alinmayan
Sirozlularda HARVONI

Tedavi Deneyimli Siroz Hastalarinda HARVONI: SVR12

96 97
100 -~
80
c\‘ 60 -
N
—
S 40 -
n
20 -
O _
LDV/SOF+RBV LDV/SOF
12 Hafta 24 Hafta

Gecmiste Pl etkisizligi yasamis siroz hastalarinin %97’sinde SVR12
saglanmistir

HARVONIv@ [KUB].6 Agustos, 2015

. . . Bourliere, AASLD, 2014, Oral #LB-6
Hata cubuklari %95 giiven araliklarini géstermektedir. odriere A




DCV dahil 6nceden antiviral terapi ile SVR elde edemeyen EASL

European Association

hastalarin yeniden tedavisi igin tedavi segenekleri for the Study of the Liver

Yeni DEA ile tedavilerin ardindan direng gelismesi konusunda ne yapilacagi
belirsizdir.

EASL Guidelines 2015; http://www.hep-druginteractions.org/ (Accessed May 2015)


http://www.hep-druginteractions.org/
http://www.hep-druginteractions.org/
http://www.hep-druginteractions.org/

Avrupa RAV'ler Veritabani III

RAV'lerin Varligina Gore (Yeniden) Tedavi Secenekleri

GT1'de onayli IFN icermeyen DEA rejimleriyle olasi tedavi segeneklerinin
baslangi¢ RAV'leri varligina gore analizi
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DAA almamis  BOC/TVR SOF+PR, SMV+SOF DCV+SOF LDV/ISOF  OBT/PTV/IRTV
SOF+RBV +DSV

Baslangictaki DEA rejimine bagl olarak, RAV'ler icermeyen
yeniden tedavi segenekleri DEA deneyimli hastalara kisitlanabilir

Dietz, EASL 2016, Oral PS-007 24
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Child siniflamasi

Child-Pugh Score for Cirrhosis Mortalit —

Toplam

Bilirubin o (Gl <34 (<2) 34-50 (2-3) >50 (>3)
O <2me/dL » Serum albumin
u umi
O 2-3 mg/dL (34-50 pmol/L) +2 g/dl >3.5 2.8-3.5 <2.8
© =3 mg/dL (>50 pmol/L) +3 Prothrombin
zamani, uzama <4.0 4.0-6.0 > 6.0
Albumin (sn)
O>35g/dL(>35g/L) Asit Yok limli Orta —siddetli
O 2.8-3.5 g/dL (28-35 g/L)) +> _
_ Hepatik Bvre Il yada ey o v (va
0O <28g/dlL += : Yok tedavi ile
ensefalopati da refrakter
baskilanmis)
INR
O <1.7 +
i Puanlar 1 yillik sag 2 yillik sag
O 1.7_2.2 - -m
0>2.2+3
5-6 A %100 %85
Asdtes
) 7-9 B %81 %57
) No Ascites +1
O Ascites, Medically Controlled +2 10-15 C %45 %35

O Ascites, Poorly Controlled +=

Encephalopathy
O No Encephalopathy +1

O Encephalopathy, Medically Controlled +2

© Encephalopathy, Poorly Controlled -3 www.mdcalc.com/child-pugh-score-for-cirrhosis-mortality/erisim: 23 subat 2015 54
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Bilirubin 6

o 1 points
© 2-3mg/dL (34-50 pmol/L) Chélﬁiﬁu g e
O >3 mg/dL (>50 pmol/L) +2 Life Expectancy : 15-20
years.
Albumin Abdominal surgery peri-
operative mortality: 10%.
o +
© 2.8-3.5 g/dL (28-35 /L)) +
O <28g/dL +=
INR
o +
017-22+
Q=22+
Ascites
O No Ascites +1
o +2

O Ascites, Poorly Controlled +2

Encephalopathy
o +1
O Encephalopathy, Medically Controlled +2

© Encephalopathy, Poorly Controlled +=

27
www.mdcalc.com/child-pugh-score-for-cirrhosis-mortality/erisim: 23 subat 2015
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Ornek 2: Child skorunda ilerleme

Bilirubin
o +1
© 2-3 mg/dL (3450 pmol/L) +2

© >3 mg/dL (>50 pmol/L) =3

Albumin
O >35g/dL(>35g/L) +1
o +2
O <28 g/dL -3

INR
o +1
01722 :2

Q=22 3

Ascites

) No Ascites 1
o +2

O Ascites, Poorly Controlled -3

Encephalopathy
o +1
O Encephalopathy, Medically Controlled -2

O Encephalopathy, Poorly Controlled -2

/

points
Child-Pugh Score:
Child Class B.

Indication for transplant
evaluation.

Abdominal surgery peri-
operative mortality: 30%.

www.mdcalc.com/child-pugh-score-for-cirrhosis-mortality/erisim: 23 subat 2015

Hastalar ¢cok kisa siire
icerisinde

Child A iken

Child B
olabilmektedirler
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HARVONI — Kompanse Siroz

Bulgular: Demografik Ozellikler

Tedavi
Almamig Tedavi Almis
n=161 n=352
Ortalama yas, y (aralik) 58 (35-77) 57 (23-77) 58 (23-77)
Erkek, n (%) 101 (63) 241 (68) 342 (67)
Siyah, n (%) 13 (8) 13 (4) 26 (5)
Asyall, n (%) 27 (17) 52 (15) 79 (15)
Ortalama BMI, kg/m? (aralik) 27 (18-44) 28 (17-50) 28 (17-50)
IL28B CC, n (%) 57 (35) 52 (15) 109 (21)
GT 1a, n (%) 86 (53) 220 (63) 306 (60)
grtglllligna HCV RNA, log,, IU/mL 6.4 (45-7.6) 6.5(3.9-7.7) 6.4 (3.9-7.7)
| Gegmiste PI etkisizligi N/A 240 (68) 240 (47) |
Siroz belirleme yontemi, n (%)
Karaciger biyopsisi 72 (45) 169 (48) 241 (47)
FibroScan >12,5 kPa 65 (40) 160 (45) 225 (44)

FibroTest >0.75 + APRI >2* 24 (15) 23 (7) 47 (9)

HARVONIv .6 Agustos,
Bourliere, AASLD, 2014, Oral #82



HARVONI — Kompanse Siroz
Bulgular: Genel ve Tedavi Suresine Gore SVR12

LDV/SOF £ RBV, N=513

100 96 95 98

SVR12 (%)

493/513 305/322 188/191

Genel 12 Hafta 24 Hafta

HARVONI v© [KUB].6 Agustos, 2015
. " . Bourliere, AASLD, 2014, Oral #82
Hata gubuklari %95 giiven araliklarini gdstermektedir. ourtiere @
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HARVONi — Kompanse Siroz

Sirotik hastalarda RBV eklenmesine gore SVR12

Genel SVR12

12 hf

24 hf

LDV/SOF

LDV/SOF + RBV
LDV/SOF 12 hf
LDV/SOF + RBV 12 hf
LDV/SOF 24 hf

LDV/SOF + RBV 24 hf

%96

%95

%98

%95

%97

%92

%96

%98

%100

ili'|'+-l-'|'a*

—u

80

90

100

Tedavi

Almamig Tedavi Almis
%97 —i %94 —&-
%99 —n %98 —
%96 — %95 —-
%99 —= %96 —
%96 —i— %90
%98 — %96 —.-
%97—i %98 —&
%100 —m %100 —u

SVR12, %

HARVONI ¥ ° [KUB].6 Agustos, 2015
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llac llac Etkilesimi
I



EASL

European Association

ilag-ilag etkilegimi for the Study of the Liver

llac-ilac etkilesimleri

Yeni HCV DEA ile ¢cok sayida ve karmasik ilag ilac etkilesimleri olasidir,
ozellikle IFN'suz kombinasyonlar iginde kullanildiklarinda. Bu nedenler
siki kurallar uygulanmalidir. (B1)

Genel olarak, SOF ve LDV/SOF ile ¢ok olumlu ilag ilag etkilesim profili vardir.

Ote yandan OBV/PTV/RTV = DSV * RBV i¢in hemen hemen her siniftan ilagla
beraber kullanilirken kontrendikasyonlar veya uyarlar mevcuttur.

Jf? www.hep-druginteractions.org

EASL Guidelines 2015; http://www.hep-druginteractions.org/ (Accessed May 2015)
Hep-Drug Interactions database, University of Liverpool; http://www.hep-druginteractions.org/ (Accessed May 2015)



http://www.hep-druginteractions.org/
http://www.hep-druginteractions.org/
http://www.hep-druginteractions.org/
http://www.hep-druginteractions.org/
http://www.hep-druginteractions.org/
http://www.hep-druginteractions.org/
http://www.hep-druginteractions.org/Default.aspx

HARVONI ile ilgili kontrendikasyonlar

]
LDV/SOF
Bolim 4.3 Rosuvastatin
Kontrendikasyonlar St. John’s Wort (Sari kantoron)
Amiadoron*

HARVONIv® [KUB].6 Adustos, 2015
*Amiodaron ile LDV/SOF’un birlikte uygulanmasi semptomatik bradikardiye yol agabilir. Bu etkinin mekanizmasi bilinmemektedir. LDV/SOF ile birlikte amiodaron uygulanmasi
onerilmez; birlikte uygulama gerekiyorsa, kardiyak izleme onerilir
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HARVONI ile 6nemli etkilesimler
] DVSOF

ANTASITLER:

HIV ANTIVIRAL AJANLAR:

ORAL KONTRASEPTIFLER

IMMUNOSUPRESANLAR:

HARVONIv® [KUB].6 Agdustos, 2015

HARVONI ile antasit uygulamasi arasinda 4 saat olmasi onerilir.

H2 reseptdr antagonistleri (famotidin) HARVONI ile eszamanli veya ara
birakilarak uygulanabilir.

Omeprazol 20 mg’a esdeger proton pompasi inhibitéri dozlari
HARVONI ile eszamanli olarak Uygulanabilir

HARVONI ile (EFV, RPV, ABC/3TC, DTG, RAL)+ TVD ile verildiginde
etkilesim yok

HARVONI ile (EVC/COBI, LPV/r, DRV/r) +TVD ile verildiginde,
HARVONT/’nin tenofovirin konsantrasyonunu artmasi beklenmektedir.

Oral kontraseptifler icin doz ayarlamasi gerekli degildir.

HARVONI veya siklosporin i¢cin doz ayarlamasi gerekli degildir.
HARVONI veya takrolimus igin doz ayarlamasi gerekli degildir.
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EASL 2015 kilavuzlarinda oneriler

250{())sbuvir ve antiretroviral ilacglar arasinda ila¢ etkilesimi bildirilmemistir
A

Sofosbuvir ve ledipasvirin sabit doz kombinasyonlari tiim antiretrovirallerle
birlikte kullanilabilir. Bununla birlikte, bu rejim tenofovir/emtrisitabinin
atazanavir/ritonavir, darunavir/ritonavir, lopinavir/ritonavir ya da
elvitegravir/kobisitat kombinasyonlari ile miimkiinse kullanilmamalidir veya
dikkatle kullanilmali ve bébrekler acisindan siklikla izlenmelidir (B1).

Ritonavir ile gliclendirilmis paritaprevir, ombitasvir ve dasabuvir
kombinasyonu efavirenz, etravirin ya da nevirapin ile birlikte kullanilmamali
ve rilpivirin ile verildiginde tekrarlanan EKG takibiyle birlikte dikkatle
kullanilmahlidir. Atazanavir ve darunavir, ritonavirsiz verilmelidir ve diger
proteaz inhibitorlerinin bu kombinasyon ile kullanimi kontrendikedir.
Elvitegravir/kobisistat, ek gliclendirici etki nedeni ile bu rejimle birlikte
kullanilmamalidir (B1)

EASL Recommendation on Treatment of Hepatitis C 2015 Journal of Hepatology March 2015 .



Tablo 4A
HCV DEAlar ve HIV antiretroviral ilaclar arasinda ilag ilac
etkilesimi

SIM DCV SOF

SOF/
LDV

3aD

Entry/
Integrase

NRTIs

NNRTIs

Protease inhibitors

inhibitors

Abacavir
Didanosine
Emtricitabine
Lamivudine
Stavudine
Tenofovir
Zidovudine
Efavirenz
Etravirine
Nevirapine
Rilpivirine
Atazanavir; ataza-
navir/ritonavir

Darunavir/ritonavir;
darunavir/cobicistat

Fosamprenavir
Lopinavir
Saquinavir
Dolutegravir

Elvitegravir/cobi-
cistat

Maraviroc
Raltegravir

. . .
. - .
. - .
- . .
. . .
- - L
. - .
. .
- -
- .
- -
- .
- .
- .
. .
Ll -
- -
- L]
. - .
. . .

EASL Recommendation on Treatment of Hepatitis C 2015 Journal of Hepatology March 2015 .

SIM, simeprevir; DCV, daclatasvir; SOF, sofosbuvir;
SOF/LDV, sofosbuvir plus ledipasvir; 3D, ritonavir-
glglendirilmis paritaprevir, artt ombitasvir ve dasabuvir.

Efavirenz ve rilpivirine ile guglendirilmis rejimlerle beraber
sofosbuvir arti ledipasvir kullanildiginda tenofovir
konsantrasyonda bilinen ya da beklenen artis: sik renal
monitorzasyon ve dikkat gerekir.

Renklerin anlamlari. Yesil: hi¢bir klinik olarak anlamli
etkilesim beklenmemektedir. Amber: doz ayarlamasi
gerektirecek olasi etkilesim, uygulanma zamaninda
degisiklik ya da ilave izlem. kirmizi: bu ilaglar birlikte
kullaniimamalhdir.

Bazi ilaglar hepatik fonksiyona gore doz modifikasyonu
gerektirebilir. LUtfen doz tavsiyesi igin her Griiniin
endikasyona bakiniz.

Kullanilan renkler (yesil, amber ve kirmizi) www.hep-
druginteractions.org (University of Liverpool) ilag ilag
etkilesimlerin klinik anlamlarin dayanmaktadir. Daha fazla
ilag ilag etkilesimi ve daha fazla ilag bilgisi igin, detayl
farmakokinetik etkilesim ve doz ayarlamasi icin belirtilen
web sitesini ziyaret ediniz.
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Tablo 4C

HCV DEAIlar ve lipid dusurucu ilaclar arasindaki ilac
ilac etkilesimleri

SOF/

SIM DCV SOF LDV 3aD
Atorvastatin . . . . .
Bezafibrate . . . . *
Ezetimibe . . . . R
Fenofibrate . . . . .
Fluvastatin . . . . .
Gemfibrozil - . - . .
Lovastatin - . . . .
Pitavastatin . . . . .
Pravastatin . . . . .
Rosuvastatin - . . . .
Simvastatin . . . . .

EASL Recommendation on Treatment of Hepatitis C 2015 Journal of Hepatology March 2015 .

SIM, simeprevir; DCV, daclatasvir; SOF, sofosbuvir;
SOF/LDV, sofosbuvir plus ledipasvir; 3D, ritonavir-
glglendirilmis paritaprevir, ve ombitasvir ve dasabuvir.

Renklerin anlamlari. Yesil: higbir klinik olarak anlaml
etkilesim beklenmemektedir. Amber: doz ayarlamasi
gerektirecek olasi etkilesim, uygulanma zamaninda
degisiklik ya da ilave izlem. kirmizi: bu ilaglar birlikte
kullaniimamalidir.

Bazi ilaclar hepatik fonksiyona gére doz modifikasyonu
gerektirebilir. Lutfen doz tavsiyesi i¢in her Grinun
endikasyona bakiniz.

Kullanilan renkler (yesil, amber ve kirmizi) www.hep-
druginteractions.org (University of Liverpool) ilag ilag
etkilesimlerin klinik anlamlarin dayanmaktadir. Daha fazla
ilag ilag etkilesimi ve daha fazla ilag bilgisi igin, detayli
farmakokinetik etkilesim ve doz ayarlamasi igin belirtilen
web sitesini ziyaret ediniz.
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Table 4E
HCV DEAIler ve kardiyovaskuler ilaglar arasindaki

_ ilag ilag etkile§imleri

SIM DCV SOF 38\';/ 3D SIM, simeprevir; DCV, daclatasvir; SOF, sofosbuvir;
L SOF/LDV, sofosbuvir plus ledipasvir; 3D, ritonavir-
4 Amiodarone . . . . . giclendirilmis paritaprevir, ve ombitasvir ve dasabuvir.
E o ” * Renklerin anlamlari. Yesil: higbir klinik olarak anlamli
'é Digoxin * < = > 2 etkilesim beklenmemektedir. Amber: doz ayarlamasi
® Flecainide . . . . . gerektirecek olasi etkilesim, uygulanma zamaninda
= " s : < degisiklik ya da ilave izlem. kirmizi: bu ilaglar birlikte
= Vomakman kullaniimamalidir.
@ 8 «» Clopidogrel . . . . . * Baazi ilaglar hepatik fonksiyona gére doz modifikasyonu
% = ‘g 4 gerektirebilir. Lutfen doz tavsiyesi i¢in her Grinun
883 Dabigatran s . : . 2 endikasyona bakiniz.
25® warfarn - " ~ . . + Kullanilan renkler (yesil, amber ve kirmizi) www.hep-
druginteractions.org (University of Liverpool) ila¢ ilag
@ Atenolol . . . . . etkilesimlerin klinik anlamlarin dayanmaktadir. Daha fazla
S E ) ilag ilag etkilesimi ve daha fazla ilag bilgisi icin, detayli
2%¢g  Bisoprolol = ’ * ' 2 farmakokinetik etkilesim ve doz ayarlamasi igin belirtilen
& Propranolol . . . . . web sitesini ziyaret ediniz.
_ Amlodipine . . . . .
w
585
2 S ‘é Diltiazem . . . . .
OOCE e
Nifedipine . . . . .
o Aliskiren . . . . .
S+ c
2 85 Candesartan . . . . .
gL¢
2285 Doxazosin . . . . .
%
Enalapril . . . . .

EASL Recommendation on Treatment of Hepatitis C 2015 Journal of Hepatology March 2015 .
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Posttransplant HCV nuksunun tedavisinde ilag etkilesimleri
onemlidir
Immunsupresiflerin doz ayari gerekmez
Sofosbuvir / ledipasvir
Sofosbuvir / daklatasvir

Immunsupresiflerin doz ayari gerekir

Paritaprevir /ritonavir + ombitasvir + dasabuvir
Takrolimus 0.5 mg / haftada 1
Siklosporin 1/5 dozu / glinde

Sofosbuvir / simeprevir
Siklosporinli rejimlerle kullaniimaz

EASL Recommendation on Treatment of Hepatitis C 2015 Journal of Hepatology March 2015 .




T

Ispanya'da CHC Hastalarinda Komorbiditeler, Eszamanl ilaclar

ve Potansiyel DDl'ler

En Az Bir Kronik HCV Tedavisine Potansiyel DDI ile

Eszamanl Tedavi alan Hastalarin Orani

100

18-44 45-64 65-74 75+

Genel

Yas, yil

m Kontendike m Potansiyel Etkilesim

Alinan Antiviral Tedaviye gore
Potansiyel Kontrendikasyonlar

| [
| ]
LDV/ISOF  SOF+DCV  GZR/EBR  SOF+SMV OBV/PTVIRTV
® Antiaritmikler u Antibiyotikler DSV
m Antidepresanlar/Antianksiyete ® Antiepileptikler
® Antihipertansif Antipsikotikler
= Antiretroviraller Imminosuipresanlar
m Lipid DUsurucu Solunum

= Digerleri

HCV enfeksiyonu ozellikle yash hastalarda yliksek komorbidite ve eszamanli ilag
kullanimi ile iligkilidir. HCV rejimlerinde DDI potansiyelindeki farklar nedeniyle recete
edenlerin uygun DEA'y1 dikkatle segmesi gereklidir.

Sicras ve ark. 2016. EASL 2016. Poster SAT-116



Klinik Calismalarin Sonucu

Tedavi suresini 8 hafta olarak kisaltmak mumkin
Calismalarin sonucunda GT1a Gt1b arasinda fark yok
Direng, NS5A RAV, Pl deneyimi sorun degil

lleri evre hastalar dahil tiim hastalar 12 haftalik tedavi ile tedavi
edilebilir

Artik kendi deneyimimiz olusmak uzere ilag ilag etkilesimine dikkat
edilmeli
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Gelecekten beklentiler HARVONI

Tum hasta gruplarinda yuksek

etkinlik (>%90)

Guvenli rejimler
Kolay kullanim

Kisa siireli tedavi

‘Tedavisi zor’ hasta gruplarinda da
etkinlik

Primer cevapsiz/niiks
Karaciger sirozu
Transplant hastalari

Pl deneyimli
Ozel gruplar

PEGIFN-Ribavirin ihtiyaci olmamasi
Dusuk ilag-ilag etkilesimi
Tek Tablet rejimi

Nukletid analoguna Faz 3
calismalarda %0 direng

HARVONI v® [KUB].6 Ajustos, 2015
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