Kronik hepatit C tedavisinde
guncel kilavuzlar

Flsun Zeynep Akcam
SDU Tip Fakiltesi
Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji AD



Algoritmik yaklasim

* Bir problem c¢ozullrken
algoritmik ve sezgisel (heuristic)
olmak UGzere iki yaklasim s6z
konusudur. Algoritmik
yaklasimda, ¢c6zim icin olasi
yontemlerden en uygun olanlar
secilmekte ve yapilmasi
gerekenler adim adim ortaya
konulmaktadir

Kilavuzlar, tani ve tedavi
uygulamalarinin algoritmik ve
standart sekilde yapilmasini
hedeflemektedir




Sezgisel yaklasim

(EBOLAY)
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DEATHS PERYEAR

450,000 88,000
DEATHS PER YEAR NEATHS ren YEAR




Guncel kilavuzlar

Turk Karaciger Arastirmalari Dernegi, TKAD

http://tasl.org.tr/wp-content/uploads/2015/08/HCV-Tedavi-K%C4%B1lavuzu-30Temmuz-
2015.A.pdf

Avrupa Karaciger Arastirmalari Dernegi (European Association
for the Study of Liver), EASL

http://www.easl.eu/medias/cpg/HEPC-2015/Full-report.pdfFgffehfui

Amerikan Karaciger Hastaliklari Arastirmalari Dernegi

(American Association for the Study of Liver Diseases), AASLD
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/hep.27950/pdf

Amerikan Gazi Isleri Bakanligi (U.S. Department of Veterans
Affairs), VA

http://www.hepatitis.va.gov/pdf/treatment-considerations-2015-07.pdf
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HEPATIT C TEDAVI KILAVUZU 2015

TKAD VHSD HEBIPA

Bu klavuz Turk Karaciger Arastirmalari Dernegi, Viral Hepatitle Savasim Dernegi
ve Hepato Bilio Pankreatoloji Dernegi’ni temsil eden Uyeler tarafindan
ortaklasa hazirlanmistir



Tlirk Karaciger Arastirmalari Dernegi (TKAD)

Rehberi
Genotip 1 hastalarda tedavi
Genotip 2 hastalard”™  _ Naiv nonsirotik hastalar
— Naiv nonsirotik has — Naiv kompanse sirotik
— Naiv sirotik yada te hastalar
Genotip 3 hastalarc — Naiv dekompanse sirotik
— Naiv hastalar hastalar
— Tedavi deneyimli hc — ikili tedavi deneyimli hastalar
— Sirotik hastalar — Proteaz inhibitorli tedavi
Genotip 4 hastalara. deneyimli hastalar

Genotip 5-6 hastalarda tedavi



TKAD

Tedavi secenekleri

Ik secenek ilaclar

Ik secenek ilaclar elde edilemedigi ve hastanin
NF tedavisine uygun oldugu durumda

. B’deki secenekler elde edilemedigi ve hastanin
INF tedavisine uygun oldugu durumda

. A'daki secenekler elde edilemedigi hastanin INF
tedavisine uygun olmadigl durumda

. A ve B secenekleri elde edilemeyen ve IL28B
genotip CC veya HCV viral yiki <400.000 1u/ml
olan hastalarda




TKAD

Genotip 1 naiv nonsirotik hastalar

A. llk secenek ilaclar

— Sofosbuvir/Ledipasvir 12 hafta*
— P/R/O+D (genotip 1a’da +RBV) 12 hafta
(Paritaprevir/ritonavir/Ombitasvir+Dasabuvir)

— Sofosbuvir+Daclatasvir 12 hafta
— Sofosbuvir+Simeprevir** 12 hafta

— Daclatasvir+Asunaprevir (genotip 1b’de)*** 24 hafta

(*)HCV RNA titresi < 6.000.000 1u/ml olanlarda tedavi siiresi 8 haftaya kisaltilir
(**)Genotip 1a ise Q80K mutasyonu olmayan
(***)NS5A mutasyonlari (Y93, L31, Q30, M28) olmayan



TKAD

Genotip 1 naiv nonsirotik hastalar

B. Ilk secenek ilaclar elde edilemedigi ve
hastanin IFN tedavisine uygun oldugu
durumda

— Sofosbuvir+Peg|FN+RBV 12 hafta
— Daclatasvir+PeglFN+RBV (genotip 1b’de) 24-48 hafta
— Simeprevir+PeglFN+RBV 12 hafta tcglu+12

hafta ikili =24 hafta



TKAD

Genotip 1 naiv nonsirotik hastalar

C. B’deki secenekler elde edilemedigi ve
hastanin INF tedavisine uygun oldugu
durumda

— Telaprevir+PeglFN+RBV 48 hafta
— Boceprevir+PeglFN+RBV 48 hafta



TKAD

Genotip 1 naiv nonsirotik hastalar

D. ilk secenek ilaclar elde edilemedigi ve hastanin IFN
tedavisine uygun olmadigi durumlarda

— Sofosbuvir+RBV 24 hafta

E. Ave B secenekleri elde edilemeyen ve IL28B genotip
CC veya HCV viral yiki <400.000 1u/ml olan
hastalarda

— PeglFN+RBV 24-48 hafta



TKAD

Genotip 1 naiv kompanse sirotik hastalar

A. llk secenek ilaclar

— Sofosbuvir/Ledipasvir

— P/R/O+D+RBV
(Paritaprevir/ritonavir/Ombitasvir+Dasabuvir)
— Sofosbuvir+Daclatasvir

— Sofosbuvir+Simeprevir

— Daclatasvir+Asunaprevir

12 hafta

12 hafta (genotip 1b)
24 hafta (genotip 1a)
24 hafta

24 hafta

24 hafta(genotip 1b’de)



TKAD

Genotip 1 naiv kompanse sirotik hastalar

B. Ilk secenek ilaclar elde edilemedigi ve
hastanin IFN tedavisine uygun oldugu
durumda

— Sofosbuvir+PeglFN+RBV 12 hafta
— Daclatasvir+PeglFN+RBV (genotip 1b’de) 24-48 hafta
— Simeprevir+PeglFN+RBV 12 hafta tclu+12

hafta ikili =24 hafta



TKAD

Genotip 1 naiv kompanse sirotik hastalar

C. A ve B’deki secenekler elde edilemedigi ve
hastanin IFN tedavisine uygun oldugu
durumda

— Telaprevir+PeglFN+RBV 48 hafta
— Boceprevir+PeglFN+RBV 48 hafta



TKAD

Genotip 1 naiv kompanse sirotik hastalar

D. Ilk secenek ilaclar elde edilemedigi ve
hastanin IFN tedavisine uygun olmadigi
durumlarda

— Sofosbuvir+RBV 24 hafta



TKAD
Genotip 1 naiv dekompanse sirotik hastalar

A. llk secenek ilaclar
— Sofosbuvir/Ledipasvir+RBV 12 hafta

— Sofosbuvir+Daclatasvir+RBV 24 hafta

B. A'daki secenekler elde edilemedigi durumda
— Sofosbuvir+RBV 48 hafta



TKAD

Genotip 1 ikili tedavi deneyimli hastalar

A. llk secenek ilaclar

— Sofosbuvir/Ledipasvir 12 hafta
— Sofosbuvir/Ledipasvir+RBV 12 hafta(sirotikler)
— Sofosbuvir+Daclatasvir 12 hafta
— Sofosbuvir+Simeprevir 24 hafta
— Daclatasvir+Asunaprevir 24 hafta(1b)
— Paritaprevir/ritonavir/Ombitasvir+Dasabuvir
1b presirotik 12 hafta
1b sirotik ve 1a presirotik +RBV 12 hafta

1a sirotiklerde +RBV 24 hafta



TKAD

Genotip 1 ikili tedavi deneyimli hastalar

B. A'daki secenekler elde edilemedigi ve
hastanin IFN tedavisine uygun oldugu

durumda

— Sofosbuvir+PeglFN+RBV
— Daclatasvir+PeglFN+RBV
— Simeprevir+PeglFN+RBV

12 hafta

24-48 hafta(1b)
12 hafta uclu+
12 hafta ikili
=24 hafta



TKAD

Genotip 1 ikili tedavi deneyimli hastalar

C. B’deki secenekler elde edilemedigi IFN
tedavisine uygun olan niksli hastalarda

— Telaprevir+PeglFN+RBV 48 hafta

— Boceprevir+PeglFN+RBV 48 hafta



TKAD
Genotip 1 proteaz inhibitori deneyimli hastalar

A. llk secenek ilaclar

— Sofosbuvir/Ledipasvir 24 hafta
— Sofosbuvir/Ledipasvir+RBV 12 hafta
— Sofosbuvir+Daclatasvir 24 hafta

Tam cevapsiz veya sirotik hastalarda RBV eklenebilir

— Sofosbuvir+RBV 24 hafta

Yukaridakiler saglanamadiginda



TKAD
Genotip 1 proteaz inhibitori deneyimli hastalar

B. A'daki secenekler elde edilemedigi ve
hastanin IFN tedavisine uygun oldugu
durumda

— Sofosbuvir+PeglFN+RBV 12 hafta ucla
12 hafta ikili
= 24 hafta

C. Dekompanse sirotik hastalarda
— Sofosbuvir/Ledipasvir+RBV 12 hafta



TKAD

Genotip 2 naiv nonsirotik hastalar

A. 11k secenek
— Sofosbuvir+RBV 12 hafta

B. Ilk secenek elde edilemedigi ve hastanin IFN
tedavisine uygun oldugu durumda

— PeglFN+RBV 24 hafta



TKAD
Genotip 2 naiv sirotik yada tedavi deneyimli hastalar

A. Ik secenek
— Sofosbuvir+RBV 16-20 hafta
— Sofosbuvir+PeglFN+RBV 12 hafta

B. Ilk secenek elde edilemedigi durumda ve naiv
kompanse sirotik hastalarda

— PeglFN+RBV 24 hafta



TKAD

Genotip 3

 Naiv hastalarda tedavi

— Sofosbuvir+PeglFN+RBV 12 hafta
— Sofosbuvir+RBV 24 hafta
— Sofosbuvir+Daclatasvir 12 hafta
* Tedavi deneyimli hastalarda tedavi
— Sofosbuvir+PeglFN+RBV 12 hafta
— Sofosbuvir+Daclatasvir 24 hafta (ntks veya kismi cevaplilar)

— Sofosbuvir+Daclatasvir+RBV 24 hafta (tam cevapsizlar)
* Sirotik hastalarda tedavi

— Sofosbuvir+PeglFN+RBV 12 hafta
— Sofosbuvir+Daclatasvir+RBV 24 hafta



Genotip 4

Sofosbuvir/Ledipasvir
Paritaprevir/ritonavir+Ombitasvir+RBV
Sofosbuvir+PeglFN+RBV
Simeprevir+PeglFN+RBV

Daclatasvir+PeglFN+RBV

Sofosbuvir+Simeprevir
Sirotik veya yanitsiz hastalarda +RBV

Sofosbuvir+Daclatasvir

Sofosbuvir+RBV

TKAD

12 hafta

12 hafta

12 hafta

12 hafta tcli
12 hafta ikili
24-48 hafta
12 hafta

12 hafta (naiv)
24 hafta (deneyimli)
24 hafta



TKAD

Genotip 5-6

* Sofosbuvir+PeglFN+RBV 12 hafta
e Sofosbuvir+RBV 24 hafta



JULY 2015 JOURNAL OF
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EASL Recommendations on Treatment of Hepatitis C 2015
SUMMARY



Nonsirotik naiv ve PegINF+RBV deneyimli HCV
monoenfekte yada HIV koenfekte hastalar

Patients PeglFN-a, PeglFN-a, RBV  Sofosbuvir  Sofosbuvir Ritonavir-boosted  Ritonavir-boosted  Sofosbuvirand  Sofosbuvir and
RBVand andsimeprevir and RBV andledipasvir partaprevir, ombit-  pantaprevir, and simeprevir daclatasvir
sofosbuvir asvir and dasabuvir ombitasvir
Genotype 1a ( 12 wk, then (‘ 12 wk with RB‘J\ i ‘\_
PeglFN-a and
RBV12 Wk,, 8-12 wk, 12 wk without | 12 wk without
12wk  (treatment-naive No . . No
Genotype 1b or relapsers) or without RBV 12 wk without RBV RBV RBV
36 wk (partial or
\ null responders) \ ) \ J
Genotype 2 12 wk No 12 wk No No No No 12 WE I';z}hout
Genotype 3 12 wk No 24 wk No No No No 12 w; ;:}hout
12 wk, then
PeglFN-a and
RBV 12 wk : i .
B 12 wk without : 12 wk without 12 wk without
Genotype 4 12 wk (treatment-naive No RBV No 12 wk with RBV RBV RBY
or relapsers) or
36 wk (partial or
null responders)
Genotype 5 12 wk without 12 weeks
or6 e = o RBV i i = without RBY




Kompanse sirotik naiv ve PegINF+RBV deneyimli HCV
monoenfekte yada HIV koenfekte hastalar

Patients PeglFMN-g, PeglFN-a Sofosbuvir Sofosbuvir Ritonavir-boosted  Ritonavir-boosted Sofosbuvir Sofosbuvir and
RBY and RE"Y and and RBV and ledipasvir  paritaprevir, ombif-  paritaprevir, and  and simeprevir daclatasvir
sofosbuvir simeprevir asvir and dasabuvir ombitasvir
Genotype [ 12 wk with _ N
12 12 wik (treat- RBV,or24  Z4Wwkwith RBV
2w |2
12 wk P i Hao N Mo RBY, or 24 wk | RBY, or 24 wk
Genotype e AR - without RBY | without RBV
1b or null re- if negative 12 wk with RBY
sponders) predictors of
\ response j
Genotype 12 wk without
. 12 wk Mo 16-20 wk Mo Mo Mo Mo REV
Genotype 24 wk with
3 12 wk Mo Ho Mo Mo Mo 4] RBV
12 wk with
12 wk (treat- REV, or 24
Genoty T;:t-:::}?;r :;‘:mnhrn;; 12 wk with 12 wk with
4 pe 12 wk 24 wF:; (partial Mo wk wi:lh REV Mo 24 wk with REY  REV, or24 wk RBV, or 24 wk
‘ ] ) without REW without REW
or null re- if negative
sponders) predictors of
response
12 wik with
REBY, or 24
wk without i
12 wk with
Genolype 12 wk No No RBV, or 24 No No No RBV. or 24 wk
SorG wk with RBY i
) ) without REY
if negative
predictors of

response




Direk etkili antivirallerle SVR elde edilemeyen HCV monoenfekte
yada HIV koenfekte hastalar

\ 4

4

) 4

Failed treatmemt Genolty e Sofosbuvir and Ritonavir-boosted Ritonavir-boosted Sofosbuvir and Sofosburir amd
ledipaswvir paritaprevir, ombitasvir paritaprevir, and simeprevir daclataswir
and dasabwuvir ombitaswir
PeglFMN-a, RBY and
either telaprevir or Senotype 1 12 wk with RBW Mo Mo Mo 12 wk with RBY
boceprewvir
12 wk with REV or 12 wk with RBV or 24 12 vk with RSV 12 wk with RBV or
Genotype 1 24 wih with RBW if wik with RBV if F3 ar Mo RBV if F3 or 24 wk with RBW if
F3 or cirmhosis cirrhosis _ . F3 or cirrhosis
cimhosis
( \ 12 weeks with
" REV or 24 weeks
Sofosbuvir alone, Genotype 2 or 3 Mo Mo Mo Mo . i
in combination with with REV if F3 or
REW or in combina- cirrhosis
tion with PegiFN-a 12 wk with REV or 1§l“;f‘“£k"w3£” Er‘““?‘f“':::"uﬁm” 12 wk with RBV or
and RBV Genotype 4 24 wi with RBV if No . . 24 wik with RBW if
: h REBY if F3 or RBY if F3 or ) )
F3 or cirrhosis . . _ . F3 or cirrhosis
cirrhosis cirrhosis
12 wk with RBY or 12 wik with RBY or
Genotype S or 6 24 wh with RBY if Mo Mo Mo 24 wk with RBMW if
F3 or cirrhosis F3 or cirrhosis
12 wk with RBY or 12 wik with RBY or
' Eg":::ﬁ r‘::: andl  Genotype 10r4 24 wk with RBV if Mo Mo Mo 24 wik with RBV if
pr F3 or cirrhosis F3 or cirrhosis
12 wik with REW
or 24 wk with
Genotype 1 MNao Ma Ma RBV if F3 or Mo
cirrhosis
12 wk with RBY or
Genotype 2 or 3 Mo Mo Mo No 24 wk with RBW if
PeglFM-o, RBY and| F3 or cirrhosis
daclatasvir 12 wik with RBW
or 24 wk with
Genotype 4 Mo Mo Mo RBV if F3 or =
cimhosis
12 wk with REY or 12 wk with RBY or
Genotype S or 6 24 wi with RBV if Mo Mo No 24 wk with RBW if
F3 or cirrhosis F3 or cirrhosis
Sofosbuvir and 12 wik with RBY or 12 wk with RBY or
Genotype 1 or 4 24 wik with RB if Mo Mo Mo 24 wk with RBW if

! simeprevir )

F3 or cimhosis

F3 or cirrhosis




Direk etkili antivirallerle SVR elde edilemeyen

HCV monoenfekte yada HIV koenfekte hastalar

l

{

l

-

Failed treatment Genotype Sofosbuvir and Ritonavir-boosted Ritonavir-boosted Sofosbuvir and Sofosbuvir and daclatasvir
ledipasvir paritaprevir, paritaprevir, and simeprevir
ombitasvir and ombitasvir
dasabuivir
\ 12 wk with RBV
or 24 wk with
Genotype 1 ] Mo Mo REV if F3 or Mo
Sofosbuvir and cirrhosis
daclatasvir Genotype 2 12 wh with RBV or 24 wk
or3 bz = L = with RBV if F3 or cithosis
or 12 whk with RBY
or 24 wk with
Sofosbuvirand | Genotvpe 4 o o o RBV if F3 or o
ledipasvir cirhosis
12 wik with RBY or
Genotype 5 ) 12 wk with REV or 24 wk
24 wk with RBY if Mo Mo Mo ;
or G F3 or cirthosis with RBV if F3 or cirhosis
Ritonavir-boosted 12 wk with RBY
12 wk with RBV or
partaprevir, . or 24 wk with 12 wk with RBV or 24 wk
ombitasvirang | Genobpe T 24wk ath RVl Ho Ho RBVifF3or  with RBV if F3 or cirrhosis
dasabuvir cirrhosis
, 12 wk with RBV
p'“‘:&:;ﬁ;:" e et o o or24wkwith 12 wk with RBV or 24 wk
ombilasvir F3 or cirhosis REV if F3 ar with RBV if F3 or cirrhosis

cirrhosis




Dekompanse sirozda EASL

Sof+RBV 16-20 hafta (2)
Sof+Led+RBV 12 hafta (1,4,5,6)
Sof+Dac+RBV 12 hafta (tum genotipler)

Sof+Led 24 hafta
Sof+Dac 24 hafta



AMERICAN ASSOCIATION FOR
THE STUDY OF LIVER DISEASES

AASLD

IAIDSA

Infectious Diseases Society of America

Collaborating Partner

B AS-USA

International Antiviral Society-USA



ASLD kilavuzu derecelendirme sistemi

Sinif | Belirli bir tedavi veya islemin karh, yararli ve etkili olduguna iliskin kanit ve/veya
genel gorus birligi vardir

Sinif 1l Belirli bir tedavi veya islemin karli, yararli ve etkili olduguna iliskin celiskili kanit
ve/veya farkl gorusler vardir

Sinif lla Kanitlarin/goruslerin agirligi yararlilik, etkililik yontndedir
Sinif llb Kanitlar/gorusler yararlilik ve etkililigi daha az destekliyor

Sinif Il Belirli bir tedavi veya islemin karli, yararli ve etkili olmadigi, bazi durumlarda
zararh olabilecegi yoniinde kanit ve/veya genel gorus birligi vardir

A
B
C

Veriler birden ¢ok rastgele yontemli klinik calismadan yada meta analizden elde
edilmistir

Veriler tek bir rastgele yontemli klinik calismadan yada rastgele yontem
kullanilmayan blyik boyutlu calismalardan elde edilmistir

Uzmanlarin gorus birligi ve/veya kigik boyutlu calismalar ile vakalar



Naiv genotip 1a

e Sofosbuvir+Daclatasvir 12 hafta
+/-RBV 24 hafta (siroz)
KSofosbuvir/Ledipasvir 12 hafta \
* Paritaprevir/ritonavir/Ombitasvir+Dasabuvir+RBV
12 hafta
24 hafta (siroz)
e Sofosbuvir+Simeprevir 12 hafta
+/-RBV 24 hafta (siroz, Q80K
polimorfizmi olmayan) /

Class I, Level A



Naiv genotip 1b

 Sofosbuvir+Daclatasvir

+/-RBV

12
24

nafta
nafta (siroz)

KSofosbuvir/Ledipasvir

* Paritaprevir/ritonavir/Ombitasvir+Dasabuvir
12 hafta

e Sofosbuvir+Simeprevir

"

+/-RBV

12

12

nafta

hafta

24 hafta (siroz)

~

v

Class |, Level A



Onerilmeyenler

Class llb, Level A

e .
e Sofosbuvir+RBV

\_ Telaprevir, Boceprevir)

24 hafta

* PeglFN+RBV (+/- Sofosbuvir, Simeprevir,

12-48 hafta

~

_/

[ + PeglFN, RBV yada DAA monoterapisi]

Class lll, Level A



Naiv genotip 2

Class |, Level A

[' Sofosbuvir+RBV 12 hafta ]
RBV tolere edemeyenlerde

e Sofosbuvir+Daclatasvir 12 hafta

* Onerilen tedaviler siroz varhginda 16 hafta

C)nerilmeyenler Class lIl, Level A
Peg IFN+RBV
PeglFN, RBV yada DAA monoterapisi
Telaprevir, Boceprevir yada Ledipasvir iceren rejimler



Naiv genotip 3

e Sofosbuvir+Daclatasvir 12 hafta

+/-RBV 24 hafta (siroz)

-
* PeglFN+RBV+Sofosbuvir 12 hafta h

RBV+Sofosbuvir 24 hafta (IFN uygun)
\ Class I, Level A deéilse J

Onerilmeyenler
Peg IFN+RBV  24-48 hafta Class I, Level A

PeglFN, RBV yada DAA monoterapisi
Telaprevir, Boceprevir yada Simeprevir iceren rejimler



Naiv genotip 4

Class |, Level B

[- Sofosbuvir/Ledipasvir 12 1afta]

* Paritaprevir/ritonavir/Ombitasvir+RBV 12 hafta

* Sofosbuvir+RBV 24 hafta
+PeglFN 12 hafta

Onerilmeyenler

PeglFN+RBV +/-Simeprevir 24-48 hafta

PeglFN, RBV yada DAA monoterapisi

Telaprevir ve Boceprevirli rejimler Class Ill, Level A



Naiv genotip 5-6

( Class lla, Level B \
» Sofosbuvir/Ledipasvir 12 hafta
* PeglFN+RBV+Sofosbuvir 12 hafta

g _/

Class Ill, Level A

Onerilmeyenler
PeglFN+RBV+/-Simeprevir 24-48 hafta
PeglFN, RBV yada DAA monoterapisi
Telaprevir, Boceprevirli rejimler



PeglFN+RBV deneyimli nonsirotik genotip 1a

* Sofosbuvir+Daclatasvir 12 hafta .
"« Sofosbuvir/Ledipasvir 12 hafta A

* Paritaprevir+ritonavir/Ombitasvir+Dasabuvir+
g RBV 12 hafta P

e Sofosbuvir+Simeprevir 12 hafta



PeglFN+RBV deneyimli nonsirotik genotip 1b

e Sofosbuvir+Daclatasvir 12 hafta ...
[ Sofosbuvir/Ledipasvir 12 hafta h
* Paritaprevir+ritonavir/Ombitasvir+Dasabuvir
9 12 hafta J

e Sofosbuvir+Simeprevir 12 hafta



PeglFN+RBV deneyimli kompanse sirotik genotip 1

* Sofosbuvir+Daclatasvir+/-RBV 24 hafta ...\ Lo

|+ Sofosbuvir/Ledipasvir 24 hafta |

e Sofosbuvir+Ledipasvir+RBV 12 hafta

[- Paritaprevir+ritonavir/Ombitasvir+Dasabuvir+RBV J
Class I, Level A 24 hafta (1a)

 Paritaprevir+ritonavir/Ombitasvir+Dasabuvir
12 hafta (1b)

e Sofosbuvir+Simeprevir+/-RBV 24 hafta
— Q80K polimorfizmi olmayan 1a ve 1b
— Q80K polimorfizmi olan 1a icin de alternatif



Proteaz inhibitoru deneyimli olanlar

* Nonsirotik genotip 1
— Sofosbuvir+Daclatasvir 12 hafta |
— Sofosbuvir/Ledipasvir 12 hafta

* Sirotik genotip 1
— Sofosbuvir+Daclatasvir+/-RBV 24 hafta

[ — Sofosbuvir/Ledipasvir 24 hafta ]
—Sofosbuvir/Ledipasvir+RBV 12 hafta

Class |, Level A
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Viral Hepatitis

Guidelines for Hepatitis C Treatment

« Chronic Hepatitis C Virus (HCV) Infection: Treatment Considerations %
From the Department of Veterans Affairs National Hepatitis C Resource Center
Program and the Office of Public Health; revised July 28, 2015 (Updated web
Version coming soan).



based therapy)

Cirmmhotic

HCV Treatment | Cirrhosis Preferred Regimen Alternative Regimen
Genotype History Status
(GT)
1 Maive Mon- + ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + dasabuwir ledipasvirfsofosbuvir x 12 weeks if
cirrhotic % 12 weeks; GTla: add ribavirin, GT1b: ribavirin baseline HCW RMA =& million IU/mL
not reguired
ledipasvir/sofosbuvir x 8 weeks if baseline HCWV
BMA <& million [IL/mL
Cirrhotic, + ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + dasabuwir ledipasvirfsofosbuvir x 12 weeks (may
CTP A + ribavirin x 12 weeks [(GTla: may consider 24 consicder adding ribavirin; refer to Table
weeks; refer to Table 4a for details) 4a for details)
Cirrhotic, ledipasvirfsofosbuvir + ribavirin (800 mg/day
CTP B, C and increase by 200 mg/day every 2 weeks
only as tolerated) x 12 weeks; NOT FD&
approved
Experienced Mon- * ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + dasabuvir ledipasvir/sofosbuvir x 12 weeks (may
{Prior PEG- cirrhotic x 12 weeks; GTla: add ribavirin, GT1b: ribavirin | consider adding ribavirin; refer to Table
IFM/RBV only) not required 4a for details)
Experienced Cirrhotic, If prior relapser or partial responder: If prior relapser or partial responder:
{Prior PEG- CTP & * ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + dasabuvir ledipasvirfsofosbuvir + ribavirin x 12
IFM/RBV only) + ribavirin x 12 weeks; GTla: may consider 24 weeks; NMOT FDA approved
weeks; refer to Table 4a for details
If GT1la null responder: ledipasvir/sofosbuvir + If GTla null responder:
ribawirin x 12 weeks; NOT FDA approved * ombitasvir/paritaprevir/ritonavir +
dasabuwir + ribavirin x 24 weeks
** If ribawvirin intolerant or
contraindicated:
ledipasvir/sofosbuvir x 24 weeks
Cirrhiotic, ledipasvir/sofosbuwir + ribavirin (600 mg/day
CTP B, C and increase by 200 mg/day every 2 weeks
only as tolerated) x 12 weeks; NOT FDA
approved
Experienced Mon- ledipasvir/sofosbuwir + ribavirin x 12 weeks;
(Prior DAs- cirriotic or MOT FDA approved




therapy

HCV Treatment | Cirrhosis preferred Regimen Alternative Regimen
Genotype History Status
(GT)
2 Maive Mon- sofosbuvir + ribavirin x 12 weeks
cirrihotic
Cirrhotic sofosbuvir + ribavirin x 16 weeks; FDA
approved for 12 weeks
Experienced Mon- sofosbuvir + ribawvirin x 12 weeks (may consider
cirrhotic 16 weeks for treatment-experienced null
responders; NOT FDA approved)
Cirrhotic sofosbuvir + ribavirin x 16 weeks; FDA
approved for 12 weeks
Mon- sofosbuvir + PEG-IFM + ribawvirin x 12 weeks;
cirrhotic or MNOT FDA approved
Cirrhotic
3 Maive Mon- ledipasvir/sofosbuvir + ribavirin x 12 weeks; sofosbuvir + PEG-IFM + ribawirin
cirrhotic NOT FDA approved ® 12 weeks; MOT FDA approved
sofosbuvir + ribavirin ® 24 weeks
Cirrhotic ledipasvir/sofosbuvir + ribavirin x 12 weeks; sofosbuvir + PEG-IFN + ribavirin
NOT FDA approved x 12 weeks; MOT FDA approved
sofosbuvir + ribavirin x 24 weeks
Experienced Mon- ledipasvir/sofosbuvir = ribavirin x 12 weeks; sofosbuwir + PEG-IFM + ribawirin
cirrhotic NOT FDA approved x 12 weeks; MNOT FDA approved
sofosbuvir + ribawvirin x 24 weeks
Cirrhotic sofosbuvir + PEG-IFM + ribawirin x 12 weeks; ledipasvir/sofoshuvir + ribavirin
NOT FDA approved x 12 weeks; NOT FDA approved
sofosbuwvir + ribawvirin x 24 weeks
4 Maive or Momn- * ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + ribavirin x ledipasvir/sofosbuvir x 12 weeks (may
Experienced cirrhotic or 12 weeks; dasabuvir not needed. DO NOT USE consider adding ribavirin}; NOT FDA
Cirrhotic if patient virologically failed DAA-based approved

sofosbuvir + PEG-IFM + ribavirin x 12
weeks

Abbreviations: CTP = Child-Turcotte-Pugh; DAA = direct acting antiviral; PEG-IFN = peginterferon; REY = ribavirin




Karsilastirma

Genotip 1 naiv ve PeglFN+RBV deneyimli hastalar

TKAD EASL AASLD
ilk secenek ilaglar ‘

Sof+Led 12 hafta 12 hafta 8-12 hafta 12 hafta* 12 hafta

Sof+Dac 12 hafta 12 hafta 12 hafta 12 hafta 12 hafta

Sof+Sim 12 hafta 24 hafta 12 hafta 12 hafta* 12 hafta

P/R/O+D 12 hafta 12 hafta 12 hafta 12 hafta +RBV 12 hafta +RBV (1a)

+RBV (1a) +RBV (1a) +RBV (1a) (1a)*
Dac+Asu 24 hafta (1b) 24 hafta (1b)

Alternatif ilaglar

Sof+PegIFN+RBV 12 hafta 12 hafta 12 hafta NR** -
Dac+PeglFN+RBV 24-48 hafta (1b) 24-48 hafta (1b) - - -
Sim+PeglFN+RBV 12 hafta tglu+12 12 hafta tGglu+12 12 hafta Ggli+12- [ NR** -
hafta ikili hafta ikili 36 hafta ikili
Son secenek ilaglar
Telaprevir+PeglFN+RBV | 48 hafta 48 hafta - NR** -
Boceprevir+PeglFN+RBV | 48 hafta 48 hafta - NR** -
Sof+RBV 24 hafta - NO NR** -
PeglFN+RBV 24-48 hafta - - - -

(*) Class | Level A

(**)Class llb Level A

Naiv, nonsirotik ve HCV RNA<6 milyon 1u/ml




Karsilastirma
Genotip 1 proteaz inhibitorii deneyimli hastalar

ikili

24 hafta

Sof+Dac+RBV 12 hafta (F3 ve sirozda
24 hafta
Dekompanse sirotik Simeprevir+PeglFN+RB
hastalarda Vv
Sof+Led+RBV 12 hafta Sof+Led 12 hafta (F3 ve sirozda
24 hafta
Sof+Dac 12 hafta (F3 ve sirozda

24 hafta

TKAD EASL
ilk secenek ilaglar Telaprevir ya da Nonsirotik
Boceprevir ile tgll
tedavi
Sof+Led 24 hafta 12 hafta
Sof+Led+RBV 12 hafta Sof+Led+RBV 12 hafta
Sof+Dac 24 hafta | Sof+Dac+RBV 12 hafty 12 hafta
Yukaridakilere D— Sofosbuvir Sirotik
ulasilamadiginda monoterapisi ya da IFN,
RBV kombinasyonlari
Sof+RBV 24 hafta Sof+Led+RBV 12 hafta (F3 ve sirozda 24 hafta
24 hafta
Alternatif ilaglar P/R/O+D+RBV 12 hafta (F3 ve sirozda | Sof+Led+RBV 12 hafta
24 hafta
Sof+PeglFN+RBV 12 hafta Gglii 12 hafta Sof+Sim+RBV 12 hafta (F3 ve sirozda | Sof+Dac+/-RBV | 24 hafta




Ozet noktalar

IFN’suz rejimler 6n planda
— AASLD genotip 1'de INF’'lu rejimleri kesinlikle 6nermiyor
HIV koenfeksiyonu, afro-amerikan irk, IL28 polimorfizmleri

ve ilerlemis fibroz artik tedavi yanitini etkileyen faktorler
olarak kabul edilmiyor

— Olumsuz faktorler >3 oldugunda dusuk yanith olunacagini
tahmin ettirebilir

Ozel hasta populasyonu artik daha dar bir grubu iceriyor
— Karaciger yetmezligi olanlar

— Transplantasyon

— Diyaliz hastalari

Devam eden yanit gidumli tedavi calismalari bekleniyor



