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KRONIK HEPATIT C TEDAVISI
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Table 5. IFN-free combination treatment rezimens available as valuable options for each HCV genotype.

Combination regimen (Genotype 1 Genotype 2 (Genotype 3 Genotyped ~ Genotypes 5 and 6

Sofoslir + fbavin EEEEEEsn00
Sofosbuvirledipasvir £ ribavirin Yes _ Yes Yes

Sofosbuvirivelpatasvir + ribavirin Yes Yes Yes Yes Yes

Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + dasabuvir

fhaniin Yes

Ombitasvir/paritaprevirfritonavir £ ribavirin

Grazoprevir/elbasvir £ ribavirin Yes

Sofosbuvir + daclatasvir £ ribavirin Yes Yes Yes Yes Yes

Sofosbuvir + simeprevir £ ribavirin Subopfimal _ Yes

*Glecaprevir / Pibrentasvir; pangenotipik
Sofosbuvir / Velpatasvir /Voxilaprevir ; pangenotipik




Tablo 13. HCV Genotip 2'yle Infekte Tedavi Naif veya Tedavi
(PeglFN+RBV) Deneyimli §irntik Olmayan veya Kompanse
Sirotik Hastalarda Tedavi Onerileri

SOF/VEL SOF+DCV*
Tedavi Naif 12 hafta 12 hafta
Tedavi Deneyimli 12 hafta 12 hafta

*Tedavi naif veya deneyimli kompanse sirotik hastalarda 16-24
hafta verilebilir.

Oneriler
1. Naif veya tedavi deneyimli, sirotik veya sirotik olmayan
hastalarda SOF/VEL ya da SOF+DCV kombinasyon teda-

vileri gunde tek doz olarak 12 hafta sureyle kullanilmali-
dir.

2. _Alternatif olarak SOF+RBV kombinasyonunun 12 hafta
sureyle kullamlabilecegi bilinmelidir.

Aygen B, Demirtirk N ve ark KLIMIK VHCG Uzlasi Raporu: Giincelleme 2017.



Tablo 14. HCV Genotip 3'le Infekte Tedavi Naif veya Tedavi (PeglFN+RBV) Deneyimli Sirotik Olmayan veya Kompanse Sirotik
Hastalarda Tedavi Onerileri

SOF/VEL SOF+DCV
Tedavi Naif
Sirotik Olmayan 12 hafta 12 hafta
Sirotik 12 hafta veya 24 hafta veya +RBV 12 hafta* +RBV 24 hafta
Tedavi Deneyimli
Sirotik Olmayan 12 hafta veya 24 hafta veya +RBV 12 hafta* 12 hafta veya 24 hafta veya +RBV 12 hafta*
Sirotik +RBV 12 hafta* veya RBV'siz 24 hafta +RBV 24 hafta

5. Alternatif olarak PeglFN+RBYV, SOF+RBY,
PeglFN+RBV+SOF kombinasyonlarindan birisinin 12 haf-

ta sureyle kullanilabilecegi bilinmelidir.

Aygen B, Demirtirk N ve ark KLIMIK VHCG Uzlasi Raporu: Giincelleme 2017.



Ulkemizde DAA Ilaclarin Kullanimi

Sofosbuvir_
. SOVALDI  Subat 2014

Sofosbuvir/Ledipasvir
. HARVONTL Subat 2015

Ombitasvir/Paritaprevir-ritonavir+Dasabuvir
. VIEKIRAX /EXVIERA Subat 2015

18.06 2016 tarihli Saglik UygulamaTebligi ile
geri ddeme kapsamina alindiktan sonra etkin
olarak kullanilmaya baslandi.

SUT 07.10.2016 ve 27.03.2017'de iki kez de
giincellendi.



KLIMIK-VHCG
Tirkiye'de KHC'li hastalarda DEA

tedavi sonuglarinin degerlendirildigi
gergek yasam verisi projesi

- SOFOSBUVIR /LEDIPASVIR + RIBAVIRIN
- SOFOSBUVIR/RIBAVIRIN



Direkt Etkili Antiviral Ilaclar

' SOFOSBUVIR
Y

LEDIPASVIR

repucauon ana assemory




SOFOSBUVIR/LEDIPASVIR ILE
KHC TEDAVI SONUCLARI
FAZ CALISMALARI VE GERCEK
YASAM VERILERI



SOF/LDV+RBV faz calismalarinin sonuglar

ION-1 GT 1, Naiv, Sve NS SOF/LDV 12 hafta %99
n= 865 SOF/LDV+RBV 12 hf %97
SOF/LDV 24 hafta 798
SOF/LDV+RBV 24 hf 799
ION-2 GT 1, Tedavi SOF/LDV 12 hafta %94
n =440 deneyimli SOF/LDV+RBV 12 hf %96
S ve NS SOF/LDV 24 hafta %99
SOF/LDV+RBV 24 hf %99
ION-3 GT 1, Naiv SOF/LDV 8 hafta %94
n = 440 Nonsirotik SOF/LDV+RBV 8 hf %93
SOF/LDV 12hafta %95
SIRTIUS GT 1, Tedavi SOF/LDV+RBV 12 hf %96
n=155 deneyimli (PR ve PI) SOF/LDV 24 hafta %97
DKS
POSITRION ve GT2 ve GT 3 SOF +RBV & Plasebo 12 hf GT 2 %93
FUSION TN ve TD GT 3 %61
n=278; n=195 *SOF + RBV 12hafta & 16
hafta

‘6T 2 NS 12 hf %96, 16 hf %100; GT2 sirotik 12 hf %60: 16 hf %78
‘6T 3NS 12 hf %37,16 hf %63. &T3 sirotik 12 hf %19; 16 hf %61



SOF/LDV+RBV gergek yasam verileri
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Figure 2. SOFOSBUVIR/LEDIPASVIR

>
vy

OGria HGT1h BGTH
100

:

96.1 954

8 8

L
(=]

Patianls, %

1000
a0 -
# &0
T
|5
2 40
18
20
HID
10710 SO 0, ERsed | 1S SR 55 TG
n] 0
a 12 k) a 12 24 8 12 ™ a 2z
EHFH SVR1Z . WEH —;du WSS Wl s s ek wepkos weseie [weeikos wenke —;du
LW 30T & R LEAAGOF LENWIEROF « BDY LSO
Mo cirrhosis Cirrhosis



Yan etki ve giivenlilik

Table 4. Seriowus adverse evens oocurring du rin g treatment o Follow-up in =1
patient treated with be dipas virs ofos buvir * ribased rim.

Hepatocellular carcimome.a

Patients, m {3) M=1,758
Any serious adverse events 97 (5.5)
Adverse event leading to treatment disconti muation 26 (1.5)
Serious adverse events
Anemia 23 (1.31)
Infectiomn 15 (0.B5)
Fatigue 9 {0.51)
Cardiowvascular disease & (034
Psychiatric disorders 70Dy
Metabolic alteration 2 (0.1}
Neurologic disorders 3 (0L1T)
Curaneowns disorders 1 (0.
Gastrointestinal disease 3 (017
Renal failure 3 (017
Meoplasia (ot liver-related ) 5 (0.28)
Hepatic decompensation 16 (0.91])
Wariceal bleeding 70, Dy
Heparic encephal opathiy 5 (0.28)
Ascites 4 (0L.23)
Acute liver failure 3 (017
Hepatooel hul ar carcimomma F (0.4
Deaths 8 (0.5)
Mon-liver-rel ated deaths
Mon-specific 3 (0.17)
Cardiac arrhythmia 1 (0D
Infectiom 1 (D.DE)
Dearhis directcly relaced to liver tailure
Variceal bleseding 1 (0.
Acute liver fTailure 1 (0L )

=

(0.06)




Int J Anfimicroh Agents. 2017 Jun;49(6).778-781. doi: 10.1016/ ijantimicag.2017.01.016. Epub 2017 Apr 4.

Effectiveness of ledipasvir/sofosbuvir in real-world patients with chronic hepatitis C: a

collaborative treatment approach.

Johnson SW' Ammirati SRZ Hartis CE* Weber 8F* Morgan MR* Damell TA® Silwal A* Schmidlin HN® Priest DH*,
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Sonuglar

Table 2 Efficacy of ledipasvir/sofosbuvir (LDV/SOF) by treatment duration

Treatment LDV/SOF | LDV/SOF | LDV/SOF All

outcome. 1 (%) 8 weeks 12 weeks 24 weeks regimens
Intention-to-treat analysis (n=84)

SVRI12 19 (90.5) 48 (92.3) 10 (90.9) 77 (91.7)

Relapse 1(4.8) 1(1.9) 0 (0) 2(2.4)

Failure 1(4.8) 3(5.8) 1(9.1) 5(6)

Per-protocol analysis (n=79)

SVRI12 19 (95) 48 (98) 10 (100) 77 (97.5)

Relapse 1(5) 1(2) 0 (0) 2(2.5)

Failure 0(0) 0(0) 0 (0) 0(0)

SVR12, sustained virological response 12 weeks after treatment completion.
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FPatients treated
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therapy
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Intention to treat: 94.1% Intention to treat: 97.4%

Per protocol: 97.0% Per protocol: 100%

FIGURE 1 Outcomes by Treatment Regimen. DC, discontinued,
LDV, ledipasvir, LTFU, lost to follow-up, SVR, sustained virologic
response
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Ocak 2017 retrospektif ¢alisma plant

Subat 2017 AKU Klinik Arastirmalar Etik
Kurul'u Basvurusu

Nisan 2017 Etik kurul onay!

Veri giris tablolarinin katilan merkezlere
gonderilmesi



* Primer sonlanim noktasi
« Eylil 2017 itibar: ile tedavi sonrasi 12 hafta
takibine ulasan hastalar

« Amag; KVY oranlarini belirlemek

« Sekonder sonlanim noktasi

« Ocak 2018 itibari ile tedavi sonuna ulasan
ve heniz tedavisi devam eden hastalar ile
tedavi sonu 12 hafta takibine ulasan
hastalar

« Amag. tedavi verilen toplam hasta sayisini
belirlemek



h36 hasta

Toplam 31 merkez



Erciyes UTF-Kayseri Izmir BSB Esrefpasa EAH -

Izmir
Saglik Bil. UEAH-Kayseri 65 Saglk Bil Un. Sakarya EAH - 9
- Sakarya
Kocatepe UTF-Afyon 64 Istanbul Un Istanbul TF - 8
- 29 Istanbul
plucag UME-Elrsa Saglk Bil Un Sultan Abdiilhamid 8
K i UTF- K i 28 EAH - IsIanbuI
ocaet ocaet Erzincan Un TF - Erzincan 6
Gaziosmanpasa UTF-Tokat 24 : -
Bezmialem Vakif Un TF - 6
Selguk UTF- Konya 21 Iztanbul
Saglik Bil Un. Lutfi Kirdar EAH - 21 Dumlupinar Un TF - Kiitahya 5
Istanbul Dokuz Eylil Un TF - Izmir 5
.?agllk Bil Un. Ok Meydani EAH - 19 Canakkale 18 Mart Un TF - 4
Istanbul Canakkale
Mersin Un TF - Mersin 19 Saglik Bil Un Derince EAH - 4
Akdeniz Un TF - Antalya 18 Kocaeli
Saglik Bil Un Umraniye EAH - 3
Saglk Bil Un Ankara EAH 16 Istanbul
— e Yakindogu Un TF - Kibris 3
Kati i Un Atatirk EAH - -
]-:a L Celebl Un Atatle 15 Dicle Un TF - Diyarbakir 1
zmir
Marmara Un TF - Istanbul 15 Saglik Bil Un Sevket Yilmaz EAH 1
Bursa
Saglik Bil Un. Diskapr EAH- 14 Istanbul Un Cerrahpasa TF 1
Ankara Istanbul
Saglik Bil Un. Numune EAH- 12 TOPLAM 536

Ankara



GCalisma dizayni - tiim genotipler

Sofosbuvir / Ledipasvir + EEERYSIEREY ]
Ribavirin + 12 hafta takip

Sofosbuvir / B Xe ([l [ - 24 hafta tedavi
Ribavirin + 12 hafta takip

Sofosbuvir 400mg/Ledipasvir 90mg 1x1/giin
Ribavirin kiloya ayarl doz; ikiye béliinmiis dozda/giin




GCalisma dizayni - 6T2 ve GT3

Sofosbuvir + Ribavirin
12 ya da 24 hafta * 12 hafta takip

tedavi

Sofosbuvir 400mg/gin
Ribavirin kiloya ayarl doz; ikiye béliinmiis dozda/giin




Hastalarin aldiklari tedavilere gore dagilimi

SOF / LVD 12 hafta 127 (23.7)
SOF / LVD + RBV 12 hafta 124 (23.1)
SOF / LVD 24 hafta 219 (40.9)
SOF / LVD + RBV 24 hafta 19 (3.5)
SOF + RBV 12 hafta 20 (3.7)
SOF + RBV 24 hafta 27 (5.1)

Toplam 536 (100)



Hastalarin genotip dagilimi

341

h8
19 22 40
m B 1 1

GT1 GT 1a GT 1b GT 2 GT 3 . GT5 GT4+GT3

%78



Genotiplere gore verilen tedavilerin dagilimi

SOF/LDV | SOF/LDV+RBV | SOF/LDV | SOF/LDV+RBV SOF/RBV SOF/RBV Toplam
24 hafta 24 hafta 12 hafta 24 hafta
n, % n, % n, % n, % n, %100
1 3 (15.8) 5 (26.3) 10 (52.6) 1(5.3) - - 19
la 27 (46.6) 13 (22.4) 18 (31) = = - 58
1b 81 (23.8) 92 (26.9) 162 (47.5) 6 (1.8) - - 341
2 - 3 (13.6) - - 16 (72.8) 3 (13.6) 22
3 - 1(2.5) - 11(27.5) 4 (10) 24 (60) 40
4 15 (27.8) 10 (18.5) 29 (53.7) - - - 54
5 1 (100) = - - - _ 1
3+4 - - - 1 (100) - - 1

Toplam 127 (23.7) 124 (23.1) 219 (40.9) 19 (3.5) 20 (3.7) 27 (5.1) 536



DEMOGRAFIK OZELLIKLER-1

6T1b

n=341

6T2 /6T3
n= 22/40

6T 1
n=19

Yas n,? 36-76

Kadin n, % 17(89.5)

Naiv n, % 2(10.5)
Nonsirotik 1(50)
Kompanse sirotik 1
Dekomoanse sirotik -

TD n,% 17(89.5)
Nonsirotik 14(82.4)
Kompanse sirotik 1
Dekomoanse sirotik 1
ALT > 30 TU/ml n,% 11(57.9)

veri yok 1
AST >35 IU/ml n,% 9(47.4)
veri yok 1

HCV RNA n,%

> 600 000 IV 9(47.4)
< 600 000 IV 7
veri yok 3

GT 1la
n=58

25-81

27(46.7)

7(12.1)
4(57.1)
3

51(87.9)
39(76.5)
11
1

24(41.4)

20(34.5)

29(50)
29

23-82

188(55.1)

72(21.1)
31(43.1)
30
11

269(78.9)
201(74.7)
64
4

161(47.2)
4

175(51.3)
7

179(52.5)
160
2

24-82/20-70

10(45.5)/ 11(27.5)

14(63.6) / 34(85)
11(78.6)/31(91.2)

3/3
_/-

8(36.4)/ 6(15)
7(87.5)/5(83.3)
1/1
-/-
16(72.7)/31(77.5)
1/-

12(54.5)/21(52.5)

13(59.1)/20(50)
7/18
2/2

25-74

37 (68.5)

14(25.9)
11(78.6)
3

40(74.1)
28(70)
10
2

45(83.3)

32(59.3)

40(74.1)
14

*Bir hasta GT3+GT 4 ile infekte idi; naiv, nonsirotik, transaminazlari

hormal, viral yiiki 270780521 TU/ml

—

6T4 | 6T5| Toplam
n=54 n=1 n=536

23-82

291(54.3)

145(27)
91 (62.8)
43
11

391(73)
294(75.2)
88
8

288(53.7)

269(50.2)
8

292(54.5)
235
9



DEMOGRAFIK OZELLIKLER-2

6T 1 6T 1a 6T1b 6T2 /6T3 6T4 6T5 Toplam
n=19 n=58 n=341 n= 22/40 n=54 n=1 n=536

Fibroz evresi n, %

FO 2(105) 1(1.7) 721  -/- 2(3.7) - 12(2.2)
F1 1(5.3) 6(10.3) 25(7.3) 1(45)/7(17.5) 10(185) - 50(9.3)
F2 _ 8(13.8) 30(8.8) 2(9.1)/7(17.5) 10(185) 1 58(10.8)
F3 3(16.7) 9(15.7) 29(8.5) 7(31.8)/12(30) 7(12.9) . 67(12.5)
F4 - 46.9) 41(12) 2(9.1)/2(5) 9(9.3) . 55(10.3)
F5 1(5.3) 5(8.6) 23(6.7) 2(9.1)/- 4(7.4) 35(6.5)
Fé6 - 2(3.4) 24(7) 2(9.1)/1(25) 3(5.6) . 32(6)
Yapilmamis/sonuc yok  12(63.2) 23(39.7) 162(47.5) 6(73)/1(27.5) BCAD 257042 4)
HBV koinfeksiyonu - 1(001) 309 1/- 1 - 6(1.1)
HIV koinfeksiyonu 1(5.3) - 3(09) -/1 - _ 5 (0.9)
Tlag etkilesimi 3(15.8) 2(3.4) 26(7.6) -/- - - 31 (5.8)
nedeni ile
degisiklik

*6T3+GT 4 ile infekte hastada; koinfeksiyon ya da ilag etkilesimi yok, F4.



ESLIK EDEN HASTALIKLAR

6T 1 6T 1la GT1b 6T2 /6T3 GT4 GTH5 Toplam
n=19 n=58 n=341 n= 22/40 n=54 n=1 n=536

Komorbidite 7(36 8) 31(53.4) 193(56.6) 9(40.1)/8(20) 30(55 6) 1 279(81.8)
HT ve KVH 195 103 5/1 - 319(59.5)
DM 1 15 61 2/3 12 1 95(17.7)
KOAH 2 1 24 -/- 4 - 31(5.8)
<Al [sas 2 3 12 -/- 1 - 18(3.4)
KBY - 2 5 1/1 - - 9(1.7)
Renal transplant 2 1 -/- 2 } 5(0.9)
IVilag bagim. - - ; vz - y 3(0.5)

Kc transplant i} 2 - ) ; 2((0.4)
*Diger 42 -/1 4 - 57(10.6)

*Osteoporoz, epilepsi, hemofili, dermatit, depresyon, sizofreni, migren, I TP,
gonartroz, anksyete bozuklugu, alzheimer dispeptik yakinmalar psériazis,
vitiligo, RA, MDS, orak hiicreli anemi, glokom, gut, SVO,talassemi minor,
bruselloz

*6T3+6T 4 ile infekte hastada; komorbidite yok



TEDAVI DENEYIMLI HASTALAR

Tedavi deneyimli hasta 6T2 /6T3
n= 8/6

Deneyim sayisi
Bir
Iki
U¢ ve daha fazla

Onceki tedaviler
IFN+RBV
PR
IFN+RBV /PR
PR/PR
PR+PI
? /PR
PR/ PR / PI
IFN+RBV/PR/PI
IFN+RBV / PR/ PR/ PI

Onceki tedavi yaniti
Relaps
Yanitsiz
Alevlenme
Kismi yanit
Yan etki ile kesilme
Bilinmeyen

||U1|.55|8w

21
170
10
31
12
10

12

194
125

26
23

O N = =

269 (68.7)
103 (26.2)
20 (5.1)

28 (7.2)
241(61.5)
11 (2.8)
50 (12.7)
29 (7.4)
13 (3.3)
6 (1.5)
2 (0.5)
12 (3.1)

275 (50.3)
191 (34.9)
4 (0.7)
22 (4)
35 (6.4)
20 (3.7)



TEDAVI SONUCLARI



Degerlendirilen 536 hasta

102 hasta heniz tedavi slirecinde
719

434'sinde sonuca ulasildi
7081

3 hastad tki . X
O ortalte codent 421 hasta tedavi ve 10 hasta tedavi

ile tedavi takip siirecini baslandiktan sonra
tamamlanamadi. tamamladi Takipten gikti.




Tedavisi famamlianamayan hastalar

Hasta no Hasta 6zellikleri
/infekte eden GT

1/6T1 Tedavi deneyimli, NS, 24 hafta SOF/LDV baslanmis, takibe gelmemis
2 /6T 1la Naiv, DKS, 12 hafta SOF/LDV+RBV baslanmis, takibe gelmemis

3/ 6T 1a Tedavi deneyimli, NS, 24 hafta SOF/LDV baslanmis, cezaevi hastasi, 4 hafta HCV
RNA negatif, sonra takipten gikmig

4/ 6T 1a Naiv, KS, 24 hafta SOF/LDV baslanmis, cezaevi hastasi, 16 hafta HCV RNA negatif,
sonra takipten ¢ikmis

5/ 6T 1b Naiv, KS, SOF/LDV 12 hafta bagslanmig, tedavi sirasinda hemorajik sok nedeni
ile mortalite

6/ 6T 1b Tedavi deneyimli, KS, SOF/LDV 12 hafta baslanmis; 4 haftada HCV RNA
negatif iken halsizlik ve uykuya meyil nedeni ile tedavi kesilmis

7/ 6T 1b Tedavi deneyimli, NS, SOF/LDV 12 hafta baslanmis; 8 haftada HCV RNA
negatif iken dilde morumsu renk degisikligi nedeni ile tedavi kesilmis

8/ 6T 1b Naiv, KS SOF/LDV 24 hafta baslanmis, 8 hafta HCV RNA negatif iken pankreas Ca
nedeni ile takipten gikmis

9 /6T 1b Tedavi deneyimli, NS, SOF/LDV 24 hafta baslanmis, takibe gelmemis

10/ 6T 1b Naiv, KS, SOF/LDV 24 hafta baslanmig, takibe gelmemis
11 /6T 1b Deneyimli, KS, SOF/LDV 12 hafta baslanmis, takibe gelmemis

12 /6T 3 Naiv, NS, SOF+RBV 24 hafta baslanmis, 4 hafta HCV RNA negatif, sonra takibe
gelmemis

13/ 6T 4 Naiv, NS, SOF+RBV 24 hafta baglanmis, takibe gelmemis.



Takip sirecini tamamlayan
424 hasta

418 hastc
KVY el 3/424 stada

edild Relaps 7%0.7 # 9elist

418/424
KYY 798.6



Genotiplere gére tedavi sonuglarinin dagilimi

Tedavi 6T3 6T4
sonucu n=40 n=54

**1 **1

12 takip 15 46 277 17 24 44 1
T (%78.9) (79.3) (81.2) (77.3) (60) (81.5)

ulasan hasta

sayisi n, %

KVY olusan 15 46 274 14 24 44 1
hasta sayisi

Relaps - - - 3 - - -

TSY elde 3(15.8) 7(12.1) 26(7.6) 1(4.5) 4 (10) 2(3.7)
edilen hasta
n, %

Tedavi - 2(3.4) 34(10) 4(18.2) 11(27.5) 7(13)
stirecindeki

hasta sayisi
n,%

Toplam 18 55 337 22 39 53 1

*6T3+GT 4 ile infekte hasta heniiz tedavi siirecinde., ** Takipten ¢ikan hasta sayilari



GENOTIPLERE GORE KVY ORANLARI

6T 4 6T 5
6T 3 44/44 1/1
24/24

6T 1b
274/277

%100 %100




6T1b hastalarda aldiklari tedavilere gore
KVY oranlari

Hasta sayis SOF/LDV SOF/LDV+RBV SOF/LDV SOF/LDV+RBV

n= 341 (o/o ) 12 hf 12 hafta 24 hafta 24 hafta
n=81 (23.8) n=92 (26.9) n=162 (47.5) n=6 (1.8)

Takip sureci 22 6 18 1

henliz

tamamlanmamis

Takipten ¢ikan 1 - 3

Yan etki ile tedavi 2 - -

sonlanan

Mortalite 1 = - =

KVY elde edilen 55 86 141 5

KVY orani n, % 55/58 86/86 141/141 5/5

794 .8 %100 %100 %100



6T 2 hastalarda aldiklari tedavilere gore
KVY oranlar

Hasta sayisi SOF/LDV+RBV SOF+RBV SOF +RBV
n=22 (°/° ) 12 hafta 12 hafta 24 hafta

n=16 (72.8) n=3 (13.6) n=3 (13.6)

Takip siireci hentz 4 - 1
tamamlanmamis

Takipten ¢ikan - - -

Relaps 2 - 1
KVY elde edilen 10 3 1
10/12 3/3 1/2
KVY orani n, % 783.3 7100 750
2/12 - 1/1

Relaps orani n,% %16.7 - 750



TN ya da TD durumuna gore KVY oranlar

%100 %100 %100 %100
%97 .7 %99.1

TN 7D TD %57 .1
T™N ™ 1/1 | 45/45 TN | 231/ T™N ™ TN ™ ™ ™
2/2 [ 13/13 43/44 233 18/18 | 6/ 6 5/5 39 /39 81/84 | 338/
343

TD
4/7

6T 4 Tidm hastalar




Siroz varligina gore KVY oranlari W Sirotik@ Nonsirotik

10/ | 36/ °
190/ %846
i 10 | 36 0O 3/3 21721 B 13/13] 31/31 117/ | 1D
4 /4 /11 84/86 | 191 190 3348/
343

11/
13

6T la 6T 1b 6T 4  Tim hastalar




Verilen tedaviye gore tedavi sonuglarinin dagilimi

Tedavi sonucu | SOF/LDV | SOF/LDV+ | SOF/LDV | SOF/LDV+ | SOF/RBV SOF/RBV

12 hafta 24 hafta RBV 12 hafta 24 hafta
n =127 n=219 24 hafta n=20 n=27
n =19
12 takip haftasina 111 113 188 18 16 15
gy oSt (87.4) (91.1) (85.8) (94.7)  (80)  (55.6)
KVY olusan hasta 108 112 188 18 14 15
sayisi
Relaps - 1 - 2
TSY elde edilen 15 10 2b 1 3 10
ya da tedavi
siirecindeki hasta
Takipten gikan 1 1 6 - 1 2
hasta
Tedavi sirasinda 3 - - - - -

mortalite ya da
yan etki nedeni ile
sonlanim

*6T3+GT 4 ile infekte hasta heniiz tedavi siirecinde., ** Takipten ¢ikan hasta sayilari



Verilen tedavi semasina gére KVY oranlari

Relaps 7%0.9

Relaps %12.5




SOF/LDV+RBV 12 hafta alan hastalarda ilag etkilesimleri-1

Hasta No Ilag degigimi Takipte degisiklikle | Tedavi
iligkili sorun yam‘h

ZDV/LAM kesilerek dolutegravire Sorun gézlenmedi

gegildi

2 1 Modafinil kesildi Sorun gézlenmedi KvY

3 1b Fluoksetin giin asiri olarak Sorun gozlenmedi KvY
diizenlendi

4 1b Pantoprozol ile SOF/LDV arasi en Sorun gozlenmedi KvY
az 4sa olacak sekilde diizenlendi.

5 la Pantoprozol ile SOF/LDV arasi en Sorun gozlenmedi KvY
az 4sa olacak sekilde diizenlendi.

6 1b Pantoprozol ile SOF/LDV arasi en Sorun gozlenmedi KvY
az 4sa olacak sekilde diizenlendi.

7 1b Pantoprozol ile SOF/LDV arasi en Sorun gozlenmedi KvY
az 4sa olacak sekilde diizenlendi.

8 1b Pantoprozol ile SOF/LDV arasi en Sorun gézlenmedi KvY

az 4sa olacak sekilde diizenlendi



SOF/LDV+RBV 12 hafta alan hastalarda ilag etkilesimleri-2

Hasta No |6GT Ilag degisimi Takipte degisiklikle | Tedavi yaniti
iliskili sorun

Esomeprazol ile SOF/LDV arasi Sorun gézlenmedi
en az 4sa olacak sekilde

diizenlendi

10 1b Indapamid kesildi Sorun gozlenmedi KVY

11 1b Irbesartan kesildi Sorun gozlenmedi KVY

12 1b Irbesartan kesilmeden devam  Etkilesim olmadi  KVY
edildi

13 1b Amlodipin ve omeprazol Sorun gozlenmedi  KVY
degistirildi

14 1b Rabeprozol kesildi Sorun gozlenmedi  KVY

15 1 Modafinil kesildi Sorun gozlenmedi KVY

16 1b Esomeprazol kesildi Sorun gozlenmedi TSY var; KVY

igin takipte



SOF/LDV+RBV 24 hafta alan hastalarda ilag etkilesimleri-1

Hasta No |6GT Ilag degisimi Takipte degisiklikle | Tedavi yaniti
iliskili sorun

Antiretroviral tedavi Sorun gozlenmedi
diizenlendi

2 1b Proton pompa inhibitori kesildi  Sorun gozlenmedi KVY

3 1b Antiretroviral tedavi Sorun gozlenmedi KVY
diizenlendi

4 1b Amlodipin kesilerek baska ilaca Sorun gozlenmedi KVY
gegcildi.

5 1b Amlodipin kesilerek baska ilaca Sorun gozlenmedi KVY
gegcildi.

6 1b Pantoprozol kesildi. Sorun gozlenmedi KVY

7 1b Lansoprozol kesildi Sorun gozlenmedi KVY

8 1b Antepsin kesildi. Tedavinin 12 KVY

haftasinda dilinde
yara gelisti.



SOF/LDV+RBV 24 hafta alan hastalarda ilag etkilesimleri-2

Hasta No |GT Tlag degisimi Takipte degisiklikle iligkili Tedavi
sorun yanm

Antidepresan kesildi. Sorun gozlenmedi

10 b  Digoksin degistirildi; kolsisin Tedavi siresince halsizlik  KVY
kesildi. yakinmasi oldu.

11 Ib  Pantoprozol ile SOF/LDV arasi 4 Sorun gozlenmedi KVY
saat olacak sekilde diizenlend.i.

12 b Pantoprozol ile SOF/LDV arasi 4 Sorun gozlenmedi. KVY
saat olacak sekilde diizenlend.i.

13 b Esomeprazol ile SOF/LDV arasi  Tedavinin 4 haftasinda KVY

4 saat olacak sekilde diizenlendi. istahsizlik, kabizlik, karin
agrisi ve karinda sislik
yakinmalar: gelisti.
Tedavinin devaminda hepsi

geriledi.
14 Ib  Pantoprozol kesildi. Sorun gozlenmedi KVY
15 b Rabeprazol ile SOF/LDV arasi 4 Tedavinin 8 ve 12 KVY
saat olacak sekilde diizenlend.i. haftalarinda istahsizlik

oldu, devaminda geriledi.



YAN ETKILER



Verilen tedavi semasina gére yan etki analizi

Yan etki
n,%

Herhangi
bir yan
etki

Ciddi yan
etki

Yan etki
nedeni ile
ilag
birakma
RBV doz
azaltma

RBV
kesilme
(4 hafta,
8 hf)

SOF/LDV
12 hf
n=127

44
(%34.6)

2
(%1.6)

SOF/LDV+
RBV
12 hafta
n=124
43
(%634.7)

7
(7%5.6)

5 (%4)
(2, 3)

SOF/LDV
24 hafta
n=219

40
(%18.3)

SOF/LDV+
RBV
24 hafta
n=19
10
(%52.6)

SOF/RBV
12 hafta
n=20

4
(%20)

SOF/RBV
24 hafta
n=27

7
(%26)

3
(%11.1)

148
(27.6)

(0.4)

10
(5.3)

(2.7)



Verilen tedavi semasina gére gozlenen yan etkiler-1

Yan etki SOF/LDV | SOF/LDV+RBV | SOF/LDV | SOF/LDV+RBV | SOF/RBV | SOF/RBV
12 hf 12 hafta 24 hafta 24 hafta 12 hafta 24 hafta
n-130 n-121 n= 219 n=19 n= 20 n=27
3

Halsizlik 5

Bas agrisi 18 7 17 5 - -
Uykusuzluk 14 2 5 4 s _
Yorgunluk 13 1 4 3 - -
Bulanti, 9 5 6 3 1 -
kusma

Istahsizhik 3 4 2 - - 1
Karin agrist, 3 4 5 - - _
karinda

sislik

Deride ras 1 4 - - - i,
Bas donmesi 2 3 3 - _ ;
Kasinti 4 10 1 2 2 2
Garpinti 2 2 - - - _
Sag 1 1 1 - - -

dokulmesi



Verilen tedavi semasina gére gozlenen yan etkiler-2

Yan etki SOF/LDV | SOF/LDV+RBV | SOF/LDV | SOF/LDV+RBV | SOF/RBV SOF/RBV
12 hf 12 hafta 24 hafta 24 hafta 12 hafta 24 hafta
n-130 n-121 n=219 n-19 n=20 n=27

Sinirlilik

Miyalji 2 1 2 1 - 1
/artralji

Ciltte 1 1 - - 2 -
kuruluk

Uyuklama 1 1 3 1 - -
hali

Ishal 1 - - - - -
Kabizlik - - 1 - -
Istah artisi 5 - 3 1 - -
Kilo alma 5 - 3 1 - -
Kilo kaybi - - 1 - -
Agizda kotii 3 1 - - -
tad / yara

Terleme 1 - - - -
Okstirik 1 1 - - -
Dispeptik - - 1 - - 1

yakinma



Tim hastalarda en sik gézlenen yan etkiler

Yan etki Tim hastalarda
gorilme yilizdesi

Yan etki Tim hastalarda
gorilme ylzdesi

Halsizlik

Bas agrisi
Uykusuzluk
Bulanti, kusma
Yorgunluk
Kasinti

Karin agrisi,
karinda siskinlik
Istahsizlik
Istah artisi, kilo

alma
Bas donmesi

%13.4 (72/536)
%8.8 (47/536)
%4.7 (25/536)
%4.5 (24/536)

%3.9 (21/536)
%3.9 (21/536)
%2.2 (12/536)
%1.9 (10/536)
%1.7 (9/536)

%1.5 (8/536)

Miyalji, artralji

Uyuklama hali

Deride ras

Sinirlilik
Ciltte kuruluk

Agizda koti tad/
yara

Carpinti

Sa¢ dokiilmesi

Diger (terleme,
okstrik, dispeptik
yakinma,ishal, kabizlik,
kilo kaybr)

7%1.3 (7/536)

%1.1 (6/536)
7%0.9 (5/536)

%0.7 (4/536)
%0.7 (4/536)

7%0.7 (4/536)

%0.7 (4/536)

7%0.6 ( 3/536)
7%1.5 (8/536)



Verilen tedavi semasina gore gézlenen
laboratuvar bozukluklar

SOF/LDV | SOF/LDV+ | SOF/LDV | SOF/LDV+ SOF/RBV SOF/RBV

Yan etki RBV 24 hafta RBV 12 hafta 24 hafta
12 hafta n=219 24 hafta n=20 n=27
n=124 n=19

Bilirubin - 2 2 - - - 4 (0.7)
yiksekligi

Transaminaz  2* - 6** - - - 8 (1.5)
yiksekligi

Anemi - 11 2 - 2 3 18 (3.4)

*AST/ALT ilk hastada 56 / 48 TU/ml olup tedavi devaminda normale indi; diger
hastada en fazla 284/132 TU/ml olmak tizere tedavi bitimine kadar yiiksek

kald.
**Yiikseklik en fazla normalin yaklasik 3 kati idi. (38-108 IU/ml)



SONU¢

» SOFOSBUVIR/LEDIPASVIR+RBV
tedavisi GT1, GT3,6T4 ve GTH ile
infekte hastalarda etkin ve givenli.

» T2 ile infekte ve 6zellikle TD hastalar
icin SOFOSBUVIR/RIBAVIRIN tedavisi
ile yeterli KVY oranlarina ulagilamiyor;
yeni segenekler ulkemize gelene kadar,

acil tedavi endikasyonu olmayan hastalar
bekletilebilir.
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