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Hepatit C virisu (HCV) yuksek genetik cesitlilik
Bolgesel genotip prevalans farkliliklari

Asilar
(X

Genotip degisiklikler
i?

Genotipe gore tedavi

HCV viral genomunda 6 genotip tanimlanmis
Dunyada en sik bulunan subtip;0zellikle 1a,1b,2a ve 3a

Bu genotiplere yuksek gelir duzeyi olan ulkelerde daha sik
rastlanmakta

Hepatology. 2015 Jan; 61(1): 77-87.



HCV Genotype Distribution
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Gower, E., Estes C., Hindman, 5., Razavi-Shearer, K., Razavi, H., Global epidemiclogy and genotype distribution of the hepatitis C virus,

Joumal of Hepatology (2014)




Genotip 5/6 Epidemiyolojl

G 5 dusuk gelir seviyeli tlkelerde gorulmekte
G 5 Guney Afrika’da endemik

G 6 oncelikle Cin, Hong Kong, Kore, Tayvan,Tayland,
Burma, Vietham , Singapur ve Malezya olmak uzere
Guneydogu Asya da bulunmakta

HCV genetik varyasyonun kuresel dagilimi, insan
goclerinin tarihsel ve cagdas egilimlerden etkilenmistir

Gunumuzde gog ve seyahatler bu nadir genotiplerin
epidemiyolojisini degistirebilir

Hepatology. 2015 Jan; 61(1): 77-87.






Tedavi karari vermede veya tedavi ertelemede
dikkat edilmesi gerekenler:

» Karaciger hastaliginin durumu

« Ekstrahepatik belirtiler

* Tedavinin muhtemel etkinligi

« Tedavinin beklenen yan etkileri

* Hasta tercihi ve hazir olup olmama durumu

Uptodate



Tedavi karari vermede veya tedavi ertelemede
dikkat edilmesi gerekenler:

« Karaciger hastaliginin durumu:
* Morbidite riskini belirleyen ana faktor

* Kompanse veya dekompanse siroz veya hepatoseluler
karsinom gelisme riski nedeni ile antiviral tedaviye
baslama lehine karar verilebilir

* Yeni veri veya tedavileri, birkag ay beklemek kompanse
sirozlu pek ¢ok hasta igin makul bir sure olarak kabul
edilebilir
Ekstrahepatik belirtiler
Tedavinin muhtemel etkinligi

Tedavinin beklenen yan etkileri
Hasta tercihi ve hazir olup olmama durumu

Uptodate



Tedavi karari vermede veya tedavi ertelemede
dikkat edilmesi gerekenler:

Karaciger hastaliginin durumu

« Ekstrahepatik belirtiler
v Miks kriyoglobulinemi
v Glomerulonefrit
v' Ciddi ekstrahepatik bulgular
Varsa; antiviral tedavi bu etkileri W

Bazi vakalarda, antiviral tedavinin biraz geciktiriimesi
immun supresif tedavinin baslatilmasina zaman
taniyabilir

Tedavinin muhtemel etkinligi
Tedavinin beklenen yan etkileri
Hasta tercihi ve hazir olup olmama durumu Uptodate



Tedavi karari vermede veya tedavi ertelemede
dikkat edilmesi gerekenler:

Karaciger hastaliginin durumu
Ekstrahepatik belirtiler

* Tedavinin muhtemel etkinligi
» Interferon icermeyen tedaviler ile yiksek KVY oranlari
* Yeni DEA tedaviler her Ulkede mevcut olmayabilir

» Alternatif IFN iceren tedaviler, siroz veya hikayesinde
antiviral tedaviye kismi veya hi¢ tedavi cevabl olmayan
hastalar gibi belli hasta gruplarinda suboptimal etkilidir

» |FN iceren tedavilerin ertelenmesi bu tiir hastalar igin
ozellikle cekici olabilir

Tedavinin beklenen yan etkileri
Hasta tercihi ve hazir olup olmama durumu

Uptodate



Tedavi karari vermede veya tedavi ertelemede
dikkat edilmesi gerekenler:

Karaciger hastaliginin durumu
Ekstrahepatik belirtiler
Tedavinin muhtemel etkinligi

 Tedavinin beklenen yan etkileri

« Genel olarak, IFN icermeyen tedaviler iyi tolere edilir

- DEA lara erisilebilir degilse, geri kalan secenekler IFN
icerir

» |FN ve RBYV li tedavinin beklenen yan etkileri tedavinin
ertelenmesini motive edebilir

Hasta tercihi ve hazir olup olmama durumu

Uptodate



Tedavi karari vermede veya tedavi ertelemede
dikkat edilmesi gerekenler:

Karaciger hastaliginin durumu
Ekstrahepatik belirtiler
Tedavinin muhtemel etkinligi
Tedavinin beklenen yan etkileri

« Hasta tercihi ve hazir olup olmama durumu

» Tedavi tek secenek ise bazi hastalar PeglFN ve RBV
iceren tedavinin potansiyel olumsuz etkilerini tolere
edebilir

« Buna karsilik, bazi hastalar IFN suz tedaviye erisebilir
olsa bile antiviral tedavi i¢in uygun olmayabilir

Uptodate



Interferon iceren tedaviler

IL28B polimorfizim CC allel gen olan tasiyicilar en iyi
prognoza sahiptir

CC allel gen sikligi Asya’li toplumunda yapilan
calismalarda oldukca yuksek oranda bulunmus

282 saglikh Japon gonullide % 84 oraninda pozitif

TT alleli olanlarda kotu KVY oranlari varken, CC allel
geni olan IL28B polimorfizm tasiyicilarinda IFN iceren
tedavilere cevapta KVY oranlari 2 yada 3 kez daha
yuksek oldugu gosteriimis

Liu CH, Kao JH. Interleukin-28B genetic variations and response to interferon-based therapy: Asian perspectives. J Gastroenterol Hepatol 2011; 26: 1348-53
Ochi H, Maekawa T, Abe H, et al. IL-28B predicts response to chronic hepatitis C therapy—fine-mapping and replication study in Asian populations. J Gen Virol
2011; 92(Pt 5): 1071-81.

Thompson AJ, Muir AJ, Sulkowski MS, et al. Interleukin-28B polymorphism improves viral kinetics and is the strongest pretreatment predictor of sustained
virologic response in genotype 1 hepatitis C virus. Gastroenterology 2010; 139: 120-9 e18.



Standard Therapy of Chronic Hepatitiz C Virus Infection | 63

Table 4.9 — Efficacy of antiviral treatment with PEG-IFN plus ribavirin
in patients with chronic hepatitis € infected with genotypes 4, 5, and o.
Selected trials

Study Treatment HCW genotype SVER
JSDuration
(Diage 2004) 180 ug PEG-IFM o-2a G4 24 weeks 0% (if low RBWV)
n=49 500,/ 1000,/ 1200 mg 24 weeks o7% (if high
ribavirin 48 weeks RBW)
43 weeks 639% (if low RBW)
7o% (if high
REWV)
(Hazan 2004) 1.5 pelkg PEG-IFN o-2b G4 48 weeks GO%
=66 1000,/ 1200 mg ribavirin 48 wecks 559 (if HWL)
48 weeks 8696 (if LVL)
(Kamal 2005) 1.5 pe/kg PEG-IFN o-2b G4 24 weeks 0%
=287 1000, 1200 mg ribavirin 36 weeks G596
48 weeks S0%

(Kamal 2007) 1.5 pe/kg PEG-IFN a-2b G4 24 weeksz RGT g% (if RVR)

n=358 10.6 mg/kg ribavirin 36 weels RGT 76% (if cEVE)
RGT 48 weels RGT 56% (if EVER)
48 weels 50%
[Ferenci 150 pug PEG-IFM o-2a G 24 weeks RGT a7 (if RVER)
20:08) 1000,/ 12 7

iy m&j PEG-IFM c-2a or b G5 48 weeks S58%
80:0-1 200 mg ribavirin

(Lam 2010)  PEG-IFN ot-2a Ge 24 weeks 0%

n=o0 B800-1200 mg ribavirin 48 wocks To%

(Nguyen PEG-IFM at-2a or b G6 24 weeks 3004 www.FlingPublisher.com

2008) BO0-1200 mg ribavirin 48 weeks T5% Mauss, Berg, Rockstroh, Sarrazin,
n=353

Wedemeyer
The Short Guide to Hepatitis C 2013

W, ribaviring LVL, low baseline viral load; HVL, high baseline viral load; RGT,
nee—guided therapy




HCV G 5 tedavi

Tedavi sonuglari ile ilgili az sayida galigma var
Tedavi acisinda G 2/3 e benzer sonuclar
Fransa’'da Bony ve ark. yaptigi 12 merkezli retrospektif calismanin verileri:
87 HCV G 5 hastasi
Standart doz PegiFN+RBV(n=59) veya IFN+RBV(n=28) ile 48 hafta tedavi
Iki grupta benzer KVY oranlari (%58, %64)
87 hastanin totalinde KVY orani %60
Bu calismada; G1 hastalarinda KVY %37 G2/3 hastalarinda %63
Diger bir calisma;
17 Suriye’li hasta IFN+RBV
9 hasta PeglFN+RBV
24 ve 48 haftalik tedavi kollari
PegiFN+RBYV 48 haftalik tedavi siiresinde KVY %75
PegiFN+RBV 24 haftalik tedavi siiresi KVY %60
IFN+RBV grubunda KVY orani %48
Bu calisma kugUk hasta gruplarinda yapilimis
Sonug: Tedavi PegiFN+ RBV ile 48 haftalik tedavi slresi 6nerilmis

Bonny C, Fontaine H, Poynard T, et al. Effectiveness of interferon plus ribavirin combination in
the treatment of naive patients with hepatitis C virus type 5. A French multicentre retrospective
study. Aliment Pharmacol Ther 2006; 24: 593—-600.

Mauss S, Berger F, Vogel M, et al. Treatment results of chronic hepatitis C genotype 5 and 6
infections in Germany. Z Gastroenterol 2012; 50: 441-4.



80

75
2 70
o 63
2 60
: 50
3 50
5]
37

T 40
2 :
o 30 -
=
E 20 | ,
S l
2 10
(dp)

0 .

Genotype 1 Genotype 2/3
n= 107, 485 n=51, 249

« SVR by Bonny et al. (2006) « SVR by Antaki
SVR by D'Heygere (2011) &« SVR by Mauss (2012)

Source: Aliment Pharmacol Ther @ 2013 Blackwell Publishing

G 5 hastalarda 48 haftalik PegIFN+RBV tedavisi sonrasi KVY’in diger
genotiplerle karsilastiriimasi

J. M. Wantuck,A. Ahmed,M. H. Nguyen Therapy in hepatitis C genotypes 4, 5 and 6 Alimentary Pharmacology &
Therapeutics Volume 39.Issue 2 pages 137-147, January 2014



HCV G 6 Tedavi

Tedavi ile ilgili veriler az
Son yillarda yeni calismalar bildirilmekte

Standart doz PeglFN+RBYV ile KVY oranlari 48 haftalik
tedavi suresinde %60-90 olarak bildiriimekte

llk yapilan ¢ok merkezli bir calismada PeglFN alfa 2a +
kiloya ayarli RBV ile 24 haftada KVY oranlari agisindan
24 ve 48 haftalik tedavi suresinde anlamli bir fark
bulunmamis

Bu calismada EVY KVY ile iligkili bulunmadi

Cheng JT, Hsien C, Sun HE, Tong MJ. The emerging importance of chronic hepatitis C infection in Asian
Americans. Am J Gastroenterol 2006; 101: 2737—-43.

Tsang OT, Zee JS, Chan JM, et al. Chronic hepatitis C genotype 6 responds better to pegylated
interferon and ribavirin combinatio therapy than genotype 1. J Gastroenterol Hepatol 2010; 25: 766—71.

Lam KD, Trinh HN, Do ST, et al. Randomized controlled trial of pegylated interferon-alfa 2a and ribavirin
in treatment-naive chronic hepatitis C genotype 6. Hepatology 2010; 52: 1573-80.:

Thu Thuy PT, Bunchorntavakul C, Tan Dat H, Rajender Reddy K. A randomized trial of 48 versus
24 weeks of combination pegylated interferon and ribavirin therapy in genotype 6 chronic hepatitis C. J
Hepatol 2012; 56: 1012-8.
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Source: Aliment Pharmacol Ther © 2013 Blackwell Publishing

G 6 hastalarda 48 haftalik PegiFN+RBV G 6 hastalarinda PegiFN+RBV

tedavisi sonrasi KVY oranlari tedavisinin 24-48 hafta karsilastirmasi.
(P = 0.045); (P = 0.24).

J. M. Wantuck,A. Ahmed,M. H. Nguyen Therapy in hepatitis C genotypes 4, 5 and 6 Alimentary
Pharmacology & Therapeutics Volume 39.Issue 2 pages 137-147, January 2014



IFN iceren tedaviler

Peginterferon ve RBV genotip 5 veya 6 ya etkili.
G 5/6 icin genellikle 48 haftalik tedavi suresi

Hizh virolojik yanit olanlarda 24 haftalik tedavi suresi de
yeterli olabilir

KVY oranlari G 6 da %60-85.

Daniel P Webster, Paul Klenerman, Geoff rey M Dusheiko Hepatitis C
www.thelancet.com Published online February 14, 2015

Xiwei Wang, Fen Liu, Fang Wei, Hong Ren,Huaidong Hu Efficacy and
Safety of Pegylated Interferon Plus Ribavirin Therapy for Chronic
Hepatitis C Genotype 6: A Meta-Analysis Effectiveness of Pegylated
Interferon plus Ribavirin for Chronic Hepatitis C Patients with HCV
Genotypes 5 or 6 journals.plos.org/plosone/article



G 5 ve 6 tedavisi icin DEA ile yapilan
calismalar

NEUTRINO calismasi

ATOMIC calismasi

NCT01826981

Ledipasvir-Sofosbuvir G 4 veya 5 infeksiyonlu olgularda



G 5 ve 6 tedavisi icin en oneml
calismalar

NEUTRINO calismasi;

 Faz 3 calismasi

G1l,4,5,6 KHC'li 327 tedavi naif hasta

» Sofosbuvir + kiloya ayarli RBV + PeglFN 12 hafta
« 1 hasta genotip 5 ve 6 hasta genotip 6

« 7 hastada 12. haftada KVY elde edildi

« Tedavi deneyimli hastalarla ilgili veri yok

ATOMIC cgalismasi
NCT01826981
Ledipasvir-Sofosbuvir G 4 veya 5 infeksiyonlu olgularda



NEUTRINO tedavi suresi ve virolojik cevap
GT 1, 4, 5, 6 Tedavi naif: SOF+PegIFN+RBV x 12 hafta
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Neutrino calismasi

SOF+PegIFN+RBV 12 haftada KVY12 %90

PeglFN+RBYV tedavisindeki %60 lik KVY oranlarina
gore istatiksel olarak anlamili

Tum subtiplerde KVY >%80(or. sirotikler, siyah irk,CC
olmayan 1L28B)

G 4,5ve 6 daKVY12 %97

Herhangibir relapsli hastada direng yok( relapslarin
tumunde virolojik yetersizlik var)

Sofosbuvir yi tolere edilmektedir



G 5 ve 6 tedavisi icin en oneml
calismalar

NEUTRINO calismasi

ATOMIC calismasi

Faz 2 calismasi

316 tedavi naif HCV G 1,4,5, 6 hastasi

Sofosbuvir+ PeglFN+ kiloya ayarli RBV

24 haftaya karsi 12 hafta etkinligi arastirildi

316 hastanin higbiri G5 degildi sadece 5 hasta G6 vardi

G6 hastalarinin hepsinde tedavinin 24.haftasinda KVY
%100, 5inde de KVY12 olusmustu

NCT01826981
Ledipasvir-Sofosbuvir G 4 veya 5 infeksiyonlu olgularda



Sofosbuvir + Peginterferon + Ribavirin in Genotypes 1,4,5,6

ATOMIC Trial: Design

12 24
| | | | |

1 {
Ccohort & | soF + PEG + RBV l/ SVR24

Cohort® | soF + PEG + RBV SVR24
Cohort C SOF
SOF + PEG + RBV
n=155 SOF + RBV SVR24
Drug Dosing

Sofosbuvir (SOF): 400 mg once daily
Ribavirin (RBV) weight-based and divided bid: 1000 mg/day if < 75 kg or 1200 mg/day if = 75 kg
Peginterferon alfa-2a (PEG): 180 pg once weekly

i Hepatitis

web study

Source: Kowdley K, et al. Lancet. 2013;381:2100-7.




Sofosbuvir + Peginterferon + Ribavirin in Genotypes 1,4,5,6

ATOMIC Trial: Results, by Cohort (Regimen)

ATOMIC: SVR 24 by Genotype

100

Patients (%) with SVR24
Y
o

264/300 9/11

GT 1 | GT 4 | GT 6

Notes: (1) No patients with Genotype 5 enrolled in study
——>{2) All patients with Genotype 4 or 6 received 24 weeks of SOF + PEG + RBV
(3) The 2 patients with Genotype 4 and failure resulted from lost to follow-up at end of treatment

Source: Kowdley K, et al. Lancet. 2013;381:2100-7. S er%iﬂﬂj



Sofosbuvir + Peginterferon + Ribavirin in Genotypes 1,4,5,6
ATOMIC Trial: Results, by Cohort (Regimen)

ATOMIC: SVR 24 by Cohort (Regimen)
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G 5 ve 6 tedavisi icin en oneml
calismalar

NEUTRINO calismasi;

ATOMIC cgaligmasi:

NCTO01826981:calismasi:
Yeni Zelanda'da iki merkezde gerceklestirilen acik etiketli calisma
G 1,2, 3,6 tedavi naif ve tedavi deneyimli hasta alinmis

Bu calismanin bir kolu G6 |1 hastalar ledipasvir - sofosbuvir 12 hafta
tedavi edilmis

I;jI'CEV'G 6 tedavi naif 25 hastanin 24 unde(% 96), KVY12 elde
edilmis

1 hasta aktif ila¢c kullanimi nedeni ile 8 haftada calisma disinda
birakildi

G 6 I tedavi naif hastalarin sadece ikisinde siroz vardi
Ledipasvir-Sofosbuvir G 4 veya 5 Infeksiyonu:



G 5 ve 6 tedavisi icin en oneml
calismalar

NEUTRINO calismasi

ATOMIC calismasi

NCT01826981:calismasi:

Ledipasvir-Sofosbuvir G 4 veya 5 infeksiyonlu
hastalar:

Fransada yapilan acik uclu kuguk bir ¢calisma

Tedavi naif ve tedavi deneyimli HCV G 4 ve 5
hastalarina 12 hafta ledipasvir+sofosbuvir tedavisi verildi

G 5 infeksiyonlu tedavi naif 21 hastanin 20 sinde(%95)
12. haftada KVY elde edilmis

G 5 infeksiyonu olan hastalar igin sonuclar siroz
durumuna bakilmaksizin benzer bulunmus

Abergel A, Loustaud-Ratti V, Metivier S, et al. Ledipasvir/sofosbuvir for the treatment of
patients with chronic genotype 4 or 5 HCV infection. Presented at the 50th Annual Meeting of
the European Association for the Study of the Liver (EASL), Vienna Austria, April 22-26, 2015.



HCV G 5 icin guncel tedavi secimleri

Ledipasvir-sofosbuvir, maliyet etkin degil veya ilag temin
edilemez ise sofosbuvir+ PeglFN+ kiloya ayarli RBV 12
hafta etkin bir tedavi secenegidir

G 5 icin bazi IFN suz tedavi protokolleri etkin olmakla
beraber klinik calismalar yeterli deqil

Sofosbuvir erigimi olmayan hastalar icin alternatif tedavi
PeglFN+RBV 48 hafta

PeglFN+RBYV ile bir sofosbuvir iceren tedavi ile
beklenenden daha dusuk yanit oranlari elde edilmistir



HCV G 6 icin guncel tedavi secimleri

G 6 tedavi verileri sinirli sayida

IFN suz tedaviler maliyet etkin degil veya erisilemez ise PegiFN+kiloya
ayarli RBV +SOF tedavisi 12 hafta onerilir ozellikle tedavi naif hastalarda
oldukga etkili bir tedavi segenegi

Tedavi naif G 6 hastalart NEUTRINO ve ATOMIC calismalarinda
degerlendirilmistir

Sofosbuvir erisimi olmayan hastalar igin alternatif rejim PegiFN+RBV
48 hafta

Interferon iceren tedavilerle G1 hastalarina gére daha yiiksek KVY elde
edilmis

Randomize kontrollii bir calismada PegiFN+RBV tedavisi 24 haftaya
karsilik 48 haftalik tedavi suresi karsilastirildiginda 24 haftada KVY %70,
48 haftada %79 bulunmustur

Bu sonugclar tedavi suresinin azaltilmasini desteklememektedir fakat bazi
klavuzlar yan etkiler nedeni ile tedavi 24 hafta da durdurulabilecegi
bildirilmektedir



2015 Klavuzlara gore G 5 ve 6
KHC tedavisi



%0 ‘ JOURNAL OF
YOEASL | HEPATOLOGY

Guidelines

HCV genotip 5 veya 6 ile infekte hastalar icin 3 tedavi
secenegi onermekte:

1. Secenek; PeglFN a, RBV (1000 veya 1200 mg
<75 kg veya 275 kg) ve sofosbuvir (400 mg) ile
uclu kombinasyon 12 hafta(B1)

2.Secenek; Sofosbuvir(400 mg) ve
ledipasvirin(90 mg) IFN suz kombinasyonu

gunde bir kez tek tablet (A1)

3.Secenek; Sofosbuvir(400 mg) ve daclatasvir(60
mg) IFN suz kombinasyonu 12 hafta (B1)

* Bu seceneklerden hicbiri elde edilemez durumda ise
PeglFN-a ve RBV kombinasyonu kabul edilebilir kalir

EASL Recommendations on Treatment of Hepatitis C 2015I
Journal of Hepatology 2015 vol. 63 j 199-236
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Infections Diseases

Tedavi naif hastalarda baslangi¢ tedavisi
Onerilen tedavi:
* Ledipasvir- Sofosbuvir

« Sabit doz ledipasvir (90 mg)/sofosbuvir (400 mg)
kombinasyonu tek tablet gunde birkez 12 hafta (ciss i, Level 8)

Alternatif tedavi:

GUﬁ\Iifjk sofosbuvir(400 mg) ve kiloya ayarli RBV+ PeglFN 12
a ta (Class lla, Level B)

Onerilmeyen tedavi;

 PeglFN ve RBV simeprevir ile birlikte veya simeprevir
Olmadan 24'48 hafta (Class b, Level A)

* PegiFN, RBV veya tek bir DEA ile monoterapi css . ceveis
- Telaprevir veya Boceprevir iceren tedavi protokolleri cissm Leveia



<limil
Klimik Dernegi VHCG Uzlasi Raporu

Genotip 2, 3, 4, 5 ve 6 ile Infekte Naif Hastalarda Tedavi
« |Ik tedavi:Sofosbuvir + PegiFN+ RBV 12 hafta
» Alternatif olarak: PegiFN+RBYV 48 hafta 6nerilmekte

Tablo 7. Genotip 2, 3, 4, 5 ve 6 ile Infekte Naif Olgularda Tedavi Secenekleri (98)

Genotip lIk Tedavi Secened Alternatif Tedavi Secenegi
2 SOF+RBV (12 hafta)
3 SOF+RBV (24 hafta) SOF+PeglFN+RBV (12 haftal
4 SOF+PeglFN+RBV (12 haftal S0F+RBY (24 haftal®
Gveb - SOF+PeglFN+RBV (12 haftal PeglFN+RBY tﬂ hafta) _)

= ————

*PaglFN kullanamayan olgular.

Klimik Dergisi 2014; 27(0zel Sayi 1): 19-39



Turk Karaciger Arastirmalari Dernegi, Viral Hepatitle Savasim Dernegi
ve Hepato Bilio Pankreatoloji Dernegdi’'ni temsil eden Uyeler tarafindan

ortaklasa hazirlanmis olan 2015 raporunda;

G 5-6 hastalarda tedavi secenekleri:
Sofosbuvir+PeglFN+RBV 12 hafta

Sofosbuvir + ledipasvir nonsirotiklerde (naiv-tedavi
deneyimli) 12 hafta, sirotik (naiv-tedavi deneyimli) +RBV
lle 12 hafta

Sirotiklerde tedaviye cevabin negatif prediktoru olan
trombositopenisi <75000 /mm3 olan hastalarda tedavi
suresi 24 haftaya uzatilabilir

Sirotiklerde, ribavirin kullanilamayanlarda 24 hafta

Sofoshuvir+daclatasvir 12 hafta, sirotiklerde +RBV 12
hafta, RBV kullanilamayan hastalarda Sofosbuvir +
daclatasvir 24 hafta

Sofoshuvir+RBV 24 hafta



Ledipasvir in vitro olarak, G 5 ve 6 karsi etkin
G 5 infekte hastalar icin yeterli veri yok

Sofosbuvir ve ledipasvir, IFN suz olarak, 12 hafta tedavi naif
ve tedavi deneyimli G 6 hastalarda KVY %96

Sirozu olmayan tedavi naif veya tedavi deneyimli hastalar
12 hafta boyunca RBV olmadan sofosbuvir+ledipasvir sabit
doz kombinasyon tedavisi ile tedavi edilmelidir(B1)

RBV kullanimina veya kotu toleransina bagli
kontrendikasyonlari olan kompanse sirozlu hastalar
tedavide sabit doz sofosbuvir ve ledipasvir
kombinasyonunu ribavirin olmadan 24 hafta almahdir( B1)
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RBV+SOF+ ledipasvir kombinasyonu ile tedauvi,
kompanse sirozlu tedavi deneyimli ve tedavi cevabinin
negatif gostergeleri(or; trombosit sayisi <75 000/ul) olan
hastalarda tedavi 24 haftaya uzatilabilir ( B1)

Daclatasvir invitro olarak hem G 5 e hemde G 6 ya
duyarli fakat yeterli tedavi deneyimi yok

Sirozlu hastalarda diger kombinasyonlarla ilgili verilere
dayanilarak sofosbuvir+daclatasvir kombinasyonuna
kiloya ayarli RBV ilavesi onerilir. (B1)

Ribavirin kullaniminin kontrendike oldugu sirozlu
hastalarda SOF+DAC kombinasyonu tedavi suresi 24
haftaya uzatilabilir.(B1)
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G5/6 tedavi karari ne zaman verilmeli?

Tedavi yonetimi

Basla < Tedavi > Ertele

Antiviral tedavilerin etkinligi agisindan
ﬁ net kanitlar mevcut degil N

IFN icermeyen kugiik Klinisyen ve hastalar bu genotipler
gruplarla yapilmis icin sonugclar hakkinda daha fazla
caligmalarda bagaril kesinlik kazanilincaya kadar

tedaviye ertelemeyi tercih edebilir
sonuglar \
Mali veya diger nedenlerle
PegiFN ve RBV / ilaclara erisememe
tedavisi ile devam N

Tedavinin ::>Hastan|n
ertelenmesi izlenmesi




Kalicl viral yanitsiz hastalarda yeniden
tedavi

Tek basina SOF veya SOF +RBV veya SOF+ PeglFN a
ve RBV ile tedavi yetersizligi olan hastalar, SOF +

daclatasvir (tum genotipler ) ya da SOF+ ledipasvir
(Gl1,4,5ya da6)( B2)

PeglFN - a, RBV ve daclatasvir ile kombine bir rejimi
ba§e$r|3|z olan hastalar, sofosbuvir ve daclatasvir(G 2,3,5
ve 6

Ya da sofosbuvir ve ledipasvir kombinasyonu ile yeniden
tedavi edilmelidir (G 5,6) B2

SOF+ daclatasvir yada SOF+ ledipasvir igceren bir tedavi
ile basarisiz olan hastalar, SOF+ daclatasvir (G 2, 3, 5
ve 6) veya SOF+ ledipasvir (G 5 ve 6) 24 hafta (B2)

BEASL



Kalicl viral yanitsiz hastalarda yeniden
tedavi

 Alternatif olarak; tedavi icin acil intiyac olmayan hastalar
daha fazla veri ve / veya alternatif tedavi secenekleri
kullanilabilir hale gelene kadar beklemeli (A1)

« DEA tedavi yetersizligi olan hastalarda sofosbuvir,bir
NS3 proteaz inhibitort ve bir NS5A proteaz inhibitor 3’lu
kombinasyonunun etkisi bilinmemekte

BEASL



Ik tedavisinde bir veya birkac DEA, RBV iceren KVY olusmayan
HCV monoinfekte veya HCV/HIV koinfekte hastalarin yeniden

tedavisi icin oneriler:

Yetersiz Genotip | Sofosbuvir ve Ritonavir Ritonavir- Sofosbuvir :r?;"sbuv"
kalan tedaV| |edipasvir boosted boosted ve daclatasvir
paritaprevir, paritaprevir, simeprevir
ombitasvir ve ombitasvir
ve dasabuvir
Sofosbuvir tek G 5,6 RBV ile birlikte 12 Hayir Hayir Hayir RBV ile 12
basina, hafta veya hafta F3
RBV ile kombine F 3 veya siroz ise veya siroz
veya RBV ile 24 hafta ise RBV ile
PeglFN-a ve RBV 24 hafta
ile
kombine
- RBV ile 12 hafta RBV ile 12
EeB%/II?g a, G56 veya Hayir Hayir Hayir S
. F 3 veya siroz ise F 3 veya
daclatasvir RBV ile 24 hafta siroz ise
RBV ile 24
hafta

"BEASLE#




Ik tedavisi basarisiz olan hastalarda yeniden |/j:7AAsm

tedavi onerileri ID%A
Onerilen tedavi: i

Oncesinde PeglFN +RBYV kullanan hastalarda tedavi
yetersizliginde gunluk sabit doz ledipasvir (90
mg)/sofosbuvir (400 mg) kombinasyonu 12 hafta ceass .

Level C)

Alternatif tedavi:
Onceki tedavisi yetersiz ve IFN igin uygun hastalarda:

« Gunluk sofosbuvir (400 mg) ve kiloya ayarli
RBV+PegIFN 12 hafta

« |FN kullanimi uygun hastalarda alternatif tedavi seceneg;
Olabl|ll‘ (Class lla, Level C)

Onerilmeyen tedavi:
 PEG-IFN, RBV, veya bir DEA ile monoterapi (class i, Level A)
« Telaprevir veya boceprevir iceren tedaviler (ciass i, Level a)



Sirozlu hastalar:

G 4, 5, veya 6 infeksiyonlu sirotik hastalar sirozu
olmayan ayni genotipteki hastalar gibi tedavi edilir

Klinik gcalismalarda bu genotipler ile sirozlu hasta sayisi
azdir

Kompanse sirozlu hastalarda IFNsuz tedaviler guvenlidir

G 4,5,6 sirotik hastalar ayni sirotik olmayan hastalar gibi
tedavi edilebilir olmasina ragmen

Bazi ¢alismalarda 1. jenerasyon Pl +PeglFN+ RBV
ozellikle dusuk plt sayisi ve dusuk albumin seviyesi olan
hastalarda ciddi yan etkiler bildirilmistir(olum gibi)

Dekompanse sirozlu hastalarin tedavisi deneyimili
merkezlerde yapilmali



Ciddi karaciger hastaligl olan hastalarda
tedavi:

Karaciger transplantasyon endikasyonu olmayan
dekompanse sirozu olan hastalar:

« Sofosbuvir ve ledipasvir sabit doz kombinasyonu
(G1,4,5ve 6)

* Ya da sofosbuvir ve daclatasvir (butin genaotipler) kiloya
ayarli RBV kombinasyonu ile 12 hafta tedavi edilebilir
(B1)

* RBV kullanim i¢in kontrendikasyon olan dekompanse
sirozlu hastalar sabit doz sofosbuvir ve ledipasvir( G1,
4,5 veya 6 ), ya da sofosbuvir ve daclatasvir ribavirin
olmadan 24 hafta tedavi edilebilir ( tum genotipler)(B1)
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Karaciger transplant endikasyonlu
hastalarda tedauvi;

Karaciger transplantasyon oncesi anti viral tedavi endike(A1)
Transplantasyondan once tedavi tamamlanmali(B1)
Transplantasyondan once IFNsuz RBV ile tedavi yapiimali(A1)

Child-Pugh A derecesinde karaciger hastaliginda SOF + ledipasvir +
RBV kombinasyonu ile 12 hafta (G 1, 4, 5 veya 6), veya SOF +
daclatasvir + RBV 12 hafta (tum genotipler) (B1)

IFNsuz DEA tedaviler temin edilemiyorsa Child-Pugh A siroz olan
hastalara transplanti beklerken PeglFN-a, RBV ve SOF 12 hafta
verilebilir (B2)

Child-Pugh B veya C dekompanse sirozlu hastalarda SOF +
ledipasvir + RBV 12 hafta (G 1,4,5 veya 6) veya SOF+ daclatasvir +
RBV 12 hafta (tum genaotipler) Child- Pugh siroz>12 veya MELD
skor>20 olan hastalarda veriler sinirhdir (A1)

BWEASL S



Karaciger transplantasyon sonrasi
rekurrens olan hastalar 1.

HCV infeksiyonu transplant sonrasi nuks olan tum
hastalar tedavi icin dusunulmelidir (A1)

Post tx rekirrensi olan hastalar IFN suz olarak RBV ile
12-24 hafta tedavi edilmelidir (Al)

Sirozsuz veya kompanse sirozlu post tx hastalar genotip
1, 4, 5 veya 6 icin immun sistemi baskilayan ila¢g dozu
ayarlamalar icin gerek kalmadan sabit doz SOF +
Ledipasvir + RBV ile 12 hafta veya SOF+DAC+RBV 12
hafta tedavi(B1)

BEASL



Karaciger transplantasyon sonrasi
rekurrens olan hastalar 2:

Child-Pugh B veya C dekompanse sirozlu hastalar SOF + LED +
RBV kombinasyonu ile 12 hafta tedavi edilebilir (genotip 1, 4, 5
veya 6 )

a RBV + SOF + daclatasvir kombinasyonu ile (butun genotipler) 12
hafta tedavi edilebilir .

Bu hastalara, RBV 600 mg/gun dozunda baslanmali ve ribavirin
dozu sonradan toleransa gore ayarlanmali(B1)

Takrolimus veya siklosporin doz ayarlamasi sofosbuvir - ribavirin ,
sofosbuvir - ledipasvir veya sofosbuvir - daclatasvir icin gerekli
degildir (A2)

Simeprevir ve siklosporin A birlikte kullanilmasi onerilmez ¢gunku
simeprevirin konsantrasyonu onemli derecede artar

Takrolimus ve sirolimusla simeprevir doz degisikligi gerekmez ,
fakat kan konsantrasyonlari dizenli olarak izlenmeli(A2)

"BEASL 5



Ozel hasta gruplarinda tedavi

Bobrek yetmezligi olan hastalarda :

« HCV antiviral tedavi secimi genotipin yani sira bobrek
yetmezligi durumuna gore secilmel

« Altta yatan karaciger hastaligi ve gecmis antiviral tedavi
degerlendirilmeli

HIV-HCV ko-infeksiyonu:

» Monoinfekte hastalara gore PeglFN+RBYV tedavisinde
KVY oranlari daha dusuk

« Fakat DEA ile yapilan calismalarda bu grupta da benzer
KVY oranlari var

« Bununla birlikte, antiretroviral ajanlar ve HCV antiviral
ajanlar arasinda ilag-ilag etkilesimleri onemli olabilir



Genotip 5/ 6. Gelecekte tedavi
secimlers

Grazoprevir —Elbasvir

Her ikisininde invitro olarak G 5 ve/veya 6 ya karsi anti
viral etkinligi gosterilmis

Amerika’'da dusuk prevalansi olan G5 ve G 6 ya karsi faz 2
ve 3 klinik calismalar yapilmakta

G5 ve 6 ya karsi tedavide DEA larin klinik etkinlik
arastirmalarinda sinirl sayida veri uretilebiliyor

Gunde tek doz ve genis genotipik aktiviteye sahipler

Bir faz 3 programi olan "CEDGE", G 5 ve 6 olan hastalar
dahil olmak uzere, sabit doz grazaprevir/elbasvirin
guvenirlilik ve etkinlik arastirmasi olarak suruyor.

G 5 veya 6 infeksiyonlu hastalar muhtemelen bu
programda kucguk bir grubu kapsayacaktir



OZET

Baslangic tedavileri veya yeniden tedavilerdeki oneriler
Invitro veriler ve klinik calismalarda sinirli deneyime
dayanmaktadir

Ik tedavi veya yeniden tedavide G5 veya 6 icin
ledipasvir - sofosbuvir 12 hafta onerilmekte.

Daha 6nce PeglFN+ RBV basarisiz G 5 veya 6
hastalarin yeniden tedavisi igin onerilen rejim 12 hafta
sureyle (a) ledipasvir - sofosbuvir ya da ( b) sofosbuvir +

RBV +PeglFN dur

Grazoprevir - elbasvir G 5 ya da 6 infeksiyonu icin umut
verici arastirma ajanidir
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