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HCV replikasyonu

Virus replikasyon sirasinda hucre
nukleusuna ugramaz

HBV ve HIV’den farkli olarak tam
eradikasyon bu sayede
gerceklesmektedir



Tedavide tarihsel gelisim

» Tedavi pegile interferon ve ribavirin ile yapilan immun
cevabi duzeltmeye yonelik iken;

» 2011°de telaprevir ve boseprevirin tedaviye girmesi
lle virus yasam siklusundaki enzimleri bozmaya
yonelik bir hale gelmistir



Hepatit C Virusu

HCV tek zincirli RNA virusu NS3/4A proteaz enzimi HCV
RNA'y1 4 ayri yerden ayiriyor

Eger bu enzim inhibe edilirse translasyonu yapilmis virus
ayrilamiyor ve replikasyonu engellenmis oluyor

Diger genotiplerde baglanma yerleri degisken oldugu
icin sadece genotip 1’de etkili



NSSA

Benzersiz bir protein
Enzimatik aktivitesi yok
Replikasyon icin sart

Inhibe edilmesi ile endoplazmik retikulumdan yag
damlaciklarina gecgiyor

Virusun hem sentezi, hem birlesmesi, hem de
sekresyonu engelleniyor



NS5B RNA’ya bagli RNA polimeraz

Yeni viral RNA'larin olusumundan sorumlu

Iki grup: ntikleosid/niikleotit inhibitdrleri ve non-niikleotid
iInhibitorleri

Nukleotid inhibitorleri erken zincir sonlandirici olarak

Non-nukleotid inhibitorleri ise polimeraz enzimine

baglanip protein yapilanmasinda deqgisiklik yaparak etki
gosteriyor

McConachie SM et.al. Expert Rev Clin Pharmacol 2016



Viral targets

Multifunctional phosphoprotein, RNA-dependent RNA

The NS3/4A serine protease component of the HCV-RNA
replication complex

Bocepreviy Daclatasvir

Telaprevir GS-5885

ABT-450/r, ACH-1625 ABT-267

Asunaprevir, TMC-435 PPI-668

(Simeprevir), BI-201335 MK

Danoprevir/r, GS-9451
MK-5172

Host targets

n\' " \ 2
| NS5B_____ | Cyclophilin A

i Host protein interacting with

NS5A and the NS5B
Nucleos(t)ide analogue
GS-7977 (Sofosbuvir),
Mericitabine,
IDX-184 Alisporivir
BI-207127, ABT-333 SCY-635

ABT-072, BMS-791325
Tegobuvir, Setrobuvir
VX-222, Filibuvir



Genotype Distribution of Hepatitis C virus
_ In the Kocaeli City, Turkey

= 2004-2010 yillarinda  |Genotype |HCV RNA
359 hasta (GMT - 1U/ml)
1218 %321 > 120009
= 0676 1b %1 2b - 02 O
1c 2 087 000
= 004 1cC %1 3a la/1b 1 550 000
= 061 1a/1b %?2 4a 1b/1c 180 350
= 001 1b/1c %0,2 5a |3a 2672 000
4a 1 347 000

APASL 2011 Hepatology Int ; Sayan M, Akhan S, Senturk O PP14-24



Hangl hasta tedavi edilecek ?

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



Anti-HCV pozitif saptanan hasta

HCV RNA sayisi (>50 1U/mL) tedavi gerekliligini
belirleyen ana faktordur

Karaciger enzimlerinin normal sinirlarda ya da yuksek
olmasi tedavi kararinda belirleyici deqildir

Karaciger hasarinin duzeyini gosteren karaciger
biyopsisidir
Albumin/globulin oranin ters donmesi, trombosit

dusuklugu, AST nin ALT'den daha yuksek olmasi
kroniklesmenin ipuclaridir



ORIGINAL ARTICLE: The sustained virologic response of
_____nonresponder hepatitis C virus patients with retreatment

Fig.1 Study design and results EVR
Retreatment 8 pis = | spts

| = | 12 wk

HCV RNA negative, but
SVR negative 19 pts

Nonresponders 8 pts

12 wk 48 + 24 wk
Nonresponders 5 pts

Peg-IFN QW +

ribavirin 1000 mg/dayv 24wk
>
70 pts EVR 25 I_{CT BENA negative Responders +SVR 38 pts
pts 57 pts (32 pts SK)
12 wk 24 wk 48 + 24 wk

EVE. early virologc response; SE: slow responders; SVR: sustained viral response

Akhan S, Gurel E, Sayan M. Indian J Pathol Microbiol 2011; 54(1): 81-4
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Yeniler

NS3/4 Proteaz inhibitorleri
-previr
NS5A inhibitorleri
-asvir
NSSB polimeraz inhibitorleri
-buvir



NS3/4 Proteaz inhibitorleri

e Telaprevir

e Boseprevir

e Digerleri
e Asunaprevir
e Grazoprevir

A2 RERESK

e Faldaprevir
e Paritaprevir



NS5A inhibitorleri

NS5A membranla iliskili fosfoprotein olup,
virus yasam siklusunda bulunur
Daklatasvir
Ledipasvir
Ombitasvir
s  Elbasvir

Butun genotiplere etkili, diger DAA ile
sinerjistik



NS5B polimeraz inhibitorleri

Nukleosid analoglar
—Sofosbuvir

EE
Non-nukleosid analoglar

« Dasabuvir
 Beklabuvir




Kullanimi bugunku kosullarda mumkun olanlar

Sofosbuvir/ledipasvir
Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir+dasabuvir
Daklatasvir+asunoprevir



Hangl konakta tedaviye cevap daha liy|
_olmaktadir

* Infeksiyonu kroniklesmeden, tedavi gerektirmeden atlatan
%25’lik hasta grubunu belirleyen faktorler nelerdir?

* |Insan genomunda 3 milyardan fazla niikleotid baz cifti
bulunmaktadir

* Eriskinlerde bu baz ciftlerinin %99°dan fazlasi identik olmasina
karsin minor varyasyonlar; gen ekspresyonunu ve/veya
fonksiyonunu ve hastalik olusturma riskini, ila¢ etkinligi veya
toksisitesini etkiliyebilmektedir
— Kalici viral yanit oranini dngoren su anki bilebildigimiz en 6nemli faktorler

HCV genotipi (Sinif 1 kanit dizeyi A), kromozom 19°de (IL28B) polimorfizmi
(Sinif 1 kanit dizeyi A) ve fibroz derecesidir (Sinif 1 kanit dizeyi A)



1978-1979 yillarinda Dogu Almanya’da gebelikten sonra legal
olarak verilen anti-D’lerden sonra yasanan buyuk genotip 1b HCV
salgini

Recipients of
HCV (1b)-contaminated anti-D immunoglobulin 1978/79
(n=2867)

25-year follow-up
(n=1980)

> FPatients lost to follow-up
(n=1343)

Continuous swveillance
n=537)

Inclusion of additional patients ]
of the original cohort of 1978/79 J -

(n=181)

Fig. 1. Long-term follow-  J
up of the German HCV (1b)- 35-year follow-up
contaminated anti-D cohort. (n=718)




HEPATOLOGY

Cribcial Journal of the American Asseciation Fer the Stody of Liver Discases

Evaluation of Liver Disease Progression in the German
Hepatitis C Virus (1b)-Contaminated Anti-D Cohort at
35 Years After Infection

HEPATOLOGY, Vol. 59, No. 1, 2014 WIESE ET AL 55

718 recipients of
HCV (1b)-contaminated anti-D immunoglobulin

l l l l

Self-limited HCV infection Treaitment naive Non-SVR SVR
(m=189) (n=197) (n=183) (n=149)
* Cirrhosis!: n=2 * Cirrhosis!?: n=28 * Cirrhosis: n=28 = Cirrhosis!: n=90
* Death total: n=9 * Death total: n=13 * Death total: n=7 = Death total: n=1
- Cirrhosis-related death’: n=1 - Cirrhosis-related death: n=9 - Cirrhosis-related death: n=5 - Cirrhosis-related death!: n=1
- Dther causes of death?: n=8 - Dther causes of death?: n=4 - Other causes of death®: n=2 - Other causes of death®: n=0

Fig. 4. Liver cimhosis and death at 35 years after infection. !Including patients with alcoholic liver cirrhosis (n = 1 in the group of patients
with self-limited HCV infection; n = 7 in the treatment-naive group and n= 1 in the SVR group). *Three patients underwent LT for decompen-
sated liver cirrhosis. Three patients developed an HCC. ®Death was the result of complications of alcoholic liver cirrhosis. *Other causes of death
comprised cardiac failure, nonliver malignancy, apoplectic insult, and accident.



RNA negatve patients. US signs suggesting liver cirrho-
sis were reported in 10.3% of treatment-naive patents,
13.1% of non-SVR patients, and 5.4% of SVR patents.
We noticed an increased proportion of patients exhibit-
ing a body weight exceeding the normal range according
to the actual WHO classification. In total, only 37% of
the women exhibited a normal weight with a body mass
index (BMI) <25 kgfmz, which was in sharp contrast
to our previous reports at 20 years after infection with
90% normal-weight women. Approximately every fifth
woman in our cohort was currently obese, sometimes of
an extreme degree (BMI >40 kgf'mz).

Clinical Outcome at 35 Years After Infection. Clini-
cal signs of liver cirrhosis were detected in 67 patients
(9.3%) of the overall cohort (Fig. 2). Further subgroup
analysis revealed the highest proportion of patients

with clinical signs of cirrhosis in the non-SVR group
(15.3%) and treatment-naive patients (14.2%). Only
6% of patients in the SVR group showed clinical signs
of liver cirrhosis rates (= 0.021; naive vesus SVR:
P=0.021; non-SVR wversus SVR: P=0.008). Com-
parison of clinical outcome at 20, 25, and 35 years
after infection unravelled a slowly accelerating disease
progression over the observation period (Supporting
Fig. 1). Advanced fbrosis stages (F3) increased from
0% at 20 years to 1.5% at 25 years and 1.5% at 35
years after infection. The proportion of patients with
clinical signs of liver cirrhosis increased from 0.4% at
20 years to 0.5% at 25 years and 7.8% at 35 years
after infection (P=1.1 X 10~ 7°; 20 years after infec-
tion versus 25 years after infection: P = 0.783; 25
years after infection versus 35 years after infection:

35 yilda klinik olarak siroz bulgulari 67 hastada (%9,3) saptanmis

Subgruplara bakildiginda en ¢cok SVR elde edilemeyen %15,3 ve tedavi naif grupta %14,2

gorulmus
SVR grubunda ise %6;
Naif versus SVR p=0,021

SVR elde edilemeyen SVR elde edilen ile karsilastiriidiginda p=0,008



EASL 2014: GENOTIP 1 TEDAVI OPSIYONLARI

PEG-IFN (1x/hafta)

Ribavirin (1000-
1200mg/glin)

Sofosbuvir (400mg/glin)

12 hafta

PEG-IFN (1x/hafta)

Ribavirin (1000-
1200mg/gun)

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

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

PEG-IFN (1x/hafta)

Ribavirin (1000-
1200mg/glin)

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

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

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

1b) (60mg/guin)

1200mg/giin)

24 hafta cevapsiz hasta




JOURMAL OF VIRAL HEPATITIS
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Does ILL28B genotyping still have a role in the era of direct-
acting antiviral therapy for chronic hepatitis C infection?

J. A. Holmes.! P. V. Desmond! and A. ]. Th{')nlpfé;{')ll]'2'3 ' Department of Gastroenterology. St. Vincent’s Hospital,

= . = o . . o — . . = ; - .
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ng?pﬂrtrnent of Gastroenterology, Duke University Medical Center. Duke Clinical Research Imstitute. Durham, NC, TUSA

Received July 2012; accepted for publication Jjuly 2012

2009 yilinin sonlarinda Genome-Wide Association Studies (GWAS)
19.kromozomdaki IL28B geninin bolgesinde tek nukleotid polimorfizmi olan
genetik varyantlar saptandi

Pegile interferon ve ribavirin cevabi ile siki iligkili idi
lyi cevap geni varsa “SVR” 2-3 kat artmaktaydi

2011 yilinda “Direct Acting Antivirals® (DAA) ile birlikte SVR neredeyse
Ikiye katlandi ve interferonsuz tedaviler konusulmaya baslandi

Bu durumda DAA ile ucglu tedavide veya interferonsuz tedavilerde IL28B
nasil yer alacak? 2



Naif hastada tedavi protokolu

Hangisine ikili pegile interferon + ribavirin ?

Hangisine uclu pegile interferon + ribavirin +
telaprevir/boseprevir ?
IL28B CC ise ikili tedavi yetebilir, ama sure 48 hafta; uclu

tedavide daha fazla yan etki ve belki de etkinlik ile 24

haftada tedavi bitebilir



IL238B

Telaprevir ve boseprevir genotip 1 mono infekte hastalar igin onay

almis durumda; diger genotipler ikili tedaviye devam
IL28B genotip 1 ve 4 icin tedavi sonucunu ongorebiliyor

Genotip 2 ve 3 daha fazla interferon duyarl olduklari icin IL28B

sonuclari cevapla daha az iligkili bulunmus

Ancak eger genotip 2veya 3 olup, yavas cevapli ise IL28B gene ise

yarayabiliyor

24



CXCL 10 (interferon gamanin indukledigi protein IP 10)

Interferon gama’ya cevap olarak monosit, fibroblast
ve endotelyal hucreler gibi ¢cesitli hucrelerden

salgilanir

Cesitli gorevleri vardir

Monosit/makrofaj, T hucreleri, NK hucreleri ve dendritik hlcrelerin
kemoatraksiyonu

T hucrelerinin endotel hucrelere adezyonunun promosyonu

Antitumor aktivite
Kemik iligi hucre kolonizasyonu ve anjiyogenezin inhibisyonu

Author’s Last Name, Conference Name, Year, Presentation # 25



CXCL 10 ve HCV

Antiviral tedavi aldiktan sonra kalicl viral yanit olusmamis

genotip 1 veya 4 olan kronik hepatit C hastalarinda
plazma CXCL 10 duzeyleri yuksektir

Interferon ve ribavirin tedavisinin ilk HCV RNA dusus
fazini ongorur

IP 150 pg/mL’'nin altinda ise iyi cevap beklenir
HIV koinfekte hastalarda da ayni sekilde etkilidir

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



Direnc¢ basimizi agritacak mi?
-/



Yapisal olmayan protein 3 (NS3) proteaz inhibitorlerine karsi direng ile
iligkili HCV proteaz gen mutasyonlari

I
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Boceprevir 36 | // 54| 55 ! 155 156 | 158 ! 170 175
A Al A K s [ F*A L
M s| 1 T T T
G v
c
v T [ R A D
Telaprevir 36 | // 54 ' 132 155 156 'y 168
A A Vi K s N**
M s T T
G G V
L M
v F Q S R A D |1
Simeprevir 36 | // 43 I/ 80 // 122 I/ 155 156 /L 168 |170
M S K A K T AT
R R v v
L E
H
T
v v R A D
ABT-450 36 /L 55 'y 155 156 ¥ 168
Pariteprevir M | K T A
A v v
G Y
E
K

Proteaz inhibitorleri arasinda benzer noktalarda direng mutasyonlari ile kargilagsilmaktadir.
Kalin harflerle ifade edilen amino asit pozisyon sayilari virolojik basarisizlikla sonuglanan 6nemli mutasyonlari ifade etmektedir.

Wyles, D. J of Infectious Diseases. 2013; 207(S1): S33-9 28



GT1 hastalarinda NS5A inhibitorlerinin direnc profili

Ortaya c¢ikan Direnc-iligkili Varyantlar

M28 Q30 L31
X X X
. . v v v
Ledipasvir
(T/V) (R/H/KI/L) (VIMIT)
5 . v v v
aclatasvir
(T (E/H/R) (M)
Ombitasvir v v v v
(T (A/TIV) (E/K/IR) (F/V)

H58
X

v
(Hor N)

v
(C/H/N)

v v
(D/P/IR) (C/H/N)

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

Harvoniv® [KUB].6 Agustos, 2015
Daclinza 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
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ION Faz 3 Program (ION-1, ION-2, ION-3) I

NS5A direncli olgularda LDV+ SOF ile %96 KVY

NS5A RAVs yok: Yeni NS5A RAVS: Baslangi¢ta NS5A Yeni NS5A RAVS: NS5A RAPs kayip:
N = 15/21 RAPs:

N=1/14

98% KVY

(n=1198/1219) 23% 0)
Baslangigta 96 /0 KVY

polimorfizmi yok NS5A polimorfizm (n=356/370)
(n=1219) (n=370)

KVY12 (%)

30
20
10

RAP: Direng iligkili polimorfizm; RAV: Direng iligkili varyant

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.
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http://www.hcvguidelines.org/

LDV/SOF ve Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir + Dasabuvir  RBV Rejimleriyle

Tedavi Sirasinda Geligen Direncler

(%1.4 vs 2.9)

LDV/SOF2

n=1589

Tedavi sirasinda virolojik

0
yetersizlik, n(%) 205
Tedavi sonrasi nuks, n(%) 37 (1.9%)

Toplam Virolojik basarisizlik, 0
(%) 39 (2.0%)

NS3 direnci ND
0 0
NS5A direnci 1165 S50 (et i)

1b: 88% (7/8)

NS5B non-nuc direnci ND

Basarisizlikla sonuglanan higbir
: . izolatta S282T saptanmadi
NI MU e L159 (n=1) ve V321 (n=2) 3
hastada saptandi

aPopulation sequencing (assay cutoff of 20%) and deep sequencing (assay cutoff of 1%) of NS5A and NS5B were
performed for all subjects who did not achieve SVR12

bPopulation and clonal nucleotide sequence analyses (assay sensitivity approximately 5-10%) were conducted to detect the
persistence of viral populations with treatment-emergent substitutions.

20 (0.9%)
44 (1.9%)

64 (2.8%)
la: 88% (51/58)
1b: 67% (4/6)

la: 78% (45/58)
1b: 33% (2/6)

la: 67% (38/58)
1b: 33% (2/6)

ND

31/63
(49%)
" 3-class
Resist.

HARVONI ¥ ° [KUB].6 Agustos, 2015
Viekirax KUB, Sub 2015



Sofosbuvir dirence karsi yuksek bariyere sahiptir

HCV tedavisinde direncle iliskili varyantlarla (RAV) karsilasilabilir

Bu RAV’lar SOF tedavisi altinda hizla ortadan kalkarlar

Mevcut tedavilerin neden oldugu tedavi direnci iligkili
basarisizliklarin onune gecmek icin yuksek potensli, dirence karsi
yuksek bariyere sahip tedavilerin kullaniimasi gereklidir

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

Direncli olgularda LDV/SOF e o e

32



Tedavi deneyimsiz HCV hastalarinda
tedavi suresini kisaltabilir miyiz?



ION-3 (8 veya 12 hafta siireyle LDV/SOF+RBYV) I

Daha Once Tedavi Gérmemis Sirotik olmayan GT1 HCV'li
Hastalarda LDV/SOF*RBV

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

Calisma Haftalari 0O 8 12 24

NSl LD\//SOF 90/400 mg » SVR 12
N =647 NSTIll LDV/SOF 90/400 mg + RBV | » SYR12

n=215 SVR 12

RBV 1000-1200 mg/giin
HCV RNA dizeyi 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 Ust siniri yoktur
Opiat replasman tedavisine izin verilmigstir

Kowdley K ve ark. N Engl J Med 2014; 370:1879-1888 34




ION-3 (8 veya 12 hafta siireyle LDV/SOF+RBV) T

Demografik Ozellikler

8 hafta 12 hafta
LDV/SOF + RBV LDV/SOF
Ozellik n=216 n=216
Ortalama yas, yil olarak (aralik) 53 (22-75) 51 (21-71) 53 (20-71)
Ortalama BMI, kg/m?2 (aralik) 28 (18-43) 28 (18-56) 28 (19-45)
Erkek, n (%) 130 (60) 117 (54) 128 (59)
Irk, n (%)
Beyaz 164 (76) 176 (81) 167 (78)
Siyah 45 (21) 36 (17) 42 (19)
HCV genotip 1a, n (%) 171 (80) 172 (80) 172 (80)
Ortalama HCV RNA, log,, IU/ml (SD) 6,5+0,76 6,4 + 0,69 6,4+0,76
HCV RNA = 800.000 IU/ml, n (%) 181 (84) 171 (79) 172 (80)
IL28B genotip Non-CC, n (%) 159 (74) 156 (72) 160 (74)
Baslangigtaki ALT dizeyi > 1,5 x ULN 87 (40) 95 (44) 99 (46)
Fibroz skoru, n (%) 156 (73) 136 (63) 156 (72)
EQ-E2 127 (59) 108 (50) 127 (59)
F3 29 (13) 28 (13) 29 (13)
interferon tedavisine uygunsuzluk, n (%) 13 (6) 13 (6) 15 (7)

N

| N

Kowdley K ve ark. N Engl J Med 2014; 370:1879-1888
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ION-3 (GT 1, Tedavi deneyimsiz, sirotik olmayan, LDV/SOF £ RBV x 8 ya da 12 hafta)

Baslangic HCV RNA’s1I < 6 Milyon IU/mL olan hastalarda
etkinlilik ve relaps oranlari

100 - 7
80 A
g 60 A
AN
— 40 ]
o
>
@20 A
0
\_ 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 Adustos, 2015 ; Kowdley K, et al. N Engl J Med 2014;370:1879-1888.; Jacobson I, et al. AASLD, 2014, Poster #1945.
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ION-3 (8 veya 12 hafta siireyle LDV/SOF+RBV) T

LDV/SOF % RBYV icin Giivenlilik Ozeti

8 Hafta
LDV/SOF + 12 Hafta
RBV LDV/SOF

Hastalar, n (%) n=216 n=216
AQO’lar 145 (67) 165 (76) 149 (69)
Derece 3—4 AQO’lar 2 (<1) 8 (4) 7 (3)
Olim 0 0 0
Derece 3?4 laboratuvar 7(3) 18 (8) 16 (7)
anormalligi
Hemoglobin duzeyi <10 g/dl 0 11 (5) 1(<1)
Hemoglobin duzeyi <8,5 g/dI 0 0 0

8 hafta LDV/SOF tedavisinde 4 (%2), 8 hafta LDV/SOF+RBYV tedavisinde 1 (%1’den az) ve 12 hafta LDV/SOF tedavisinde 5 (%2) CAO meydana gelmistir.
8 hafta LDV/SOF tedavisinde 0, 8 hafta LDV/SOF+RBV tedavisinde 1 (%1’den az) ve 12 hafta LDV/SOF tedavisinde 2 (%1) AO’lara bagl tedavi birakma olayi
gerceklesmistir

Kowdley K ve ark. N Engl J Med. 2014 May 15;370(20):1879-88 37



Almanya'da Gerceklestirilen 8 Haftalik Gercek

Yasam LDV/SOF Calismasi

8 hafta LDV/SOF ile tedavi edilen esasen tedavi almamis, sirotik olmayan, baslangi¢c HCV RNA's1 < 6 milyon
IU/mL olan 103 hastay1 kapsayan Almanya'daki tek merkezli bir calisma

Medyan (aralik) yas, yil
Erkek cinsiyeti, n (%)
Beyaz, n (%)

Genotip, n (%)

GT la
GT 1b
GT4

Metavir evresi, n (%)

FO
F1
F2
F3

Medyan baslangic HCV RNA,

lU/mL*

Tedavi almamis, n (%)t
HIV/HCV koenfeksiyonu, n (%)

En az bir komorbidite, n (%)

N=103

50 (22-77)

43 (42)

103 (100)

49 (46)
52 (51)
2 (2)

56 (54)
25 (24)
17 (17)
5 (5)

870,964

100 (97)
3 (3)
94 (91)

SVR12 %

i’

SVR12
100

100

80

60

40

20

0

8 haftalik LDV/SOF tedavisi yuksek SVR12
oranlarina yol agmis ve iyi tolere edilmistir

* %2,3'0 (n=2) 3. veya 4. Derece AO yasadi
» Higbir AO tedavinin yarida kesilmesine veya 6lime neden olmamistir

*Roche COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan®, kesme degeri < 12 IU/mL 1, 3 PeglFN+RBV Niks Yasayan dahil

Fibroz, METAVIR F3 veya daha disuk evre igcin <12,3 kPa'lik kesme degerleriyle FibroScan® tarafindan 6lguld.
Buggisch, AASLD, 2015, 1205.
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Gercek Yagsam Kohortlari ION-3 Klinik Calisma Verilerini
Desteklemektedir

GT 1: LDV/SOF 8 hafta
LDV/SOF 8 hafta i¢in %97 (692/713) genel SVR

100 - %694 005 %97 %100 %99

90 -

80 -

70 -
S 60
N 50 -
°>: 40 -
0

30 -

20 -

10 - 251

263
9 B 17i 8
|ION-3 TRIO HCV-TARGET IFI GECCO
Kohortu (Protokole Gore Analiz)

Grafige dahil edilen popllasyonlar: ION-3: Baglangic HCV RNA diizeyi < 6 milyon IU/mL olan TN, NC GT1; TRIO kohortu: TN, NC GT 1; HCV-TARGET: esasen TN, NC GT1; IFI:
baslangigc HCV RNA diizeyi < 6 milyon IU/mL olan esasen TN, NC GT1; GECCO: esasen TN, NC GT1

Kowdley KV, et al. N Engl J Med 2014;370:1879-88; Curry M, et al AASLD 2015;
Terrault N, et al AASLD 2015; Buggisch P, et al. AASLD 2015; Christensen, et al. AASLD 2015; Bunlarin bire bir galismalar olmadigini litfen unutmayiniz ﬁ




ION-3 (8 veya 12 hafta siireyle LDV/SOF+RBV) T

Sonuclar

Sekiz veya 12 hafta sureyle LDV/SOF STR, sirotik olmayan, daha
once tedavi gormemis GT 1 hastalarinda yuksek SVR12 oranlari
lle sonuclanmistir

Gruplar arasinda etkililik acisindan hicbir fark gozlenmemistir

Genelde daha dusuk SVR oranlari ile iligkili olan konak ve viral
faktorler SVR12 oranlarini etkilememistir

Hastalarin kuguk bir kisminda baslangicta gorulen NS5A
mutasyonlari yuksek SVR oranini etkilememistir

LDV/SOF STR, guvenli bulunmus ve iyi tolere edilmistir

RBYV, yuksek AO ve laboratuvar anormalligi insidansinda rol oynamistir

Kowdley K ve ark. N Engl J Med. 2014 May 15;370(20):1879-88 40



ION-1 (12 veya 24 hafta siireyle LDV/SOF+RBV) I
Tedavi deneyimsiz HCV GT 1 hastalarda LDV/SOF

GT1l1a/lb alt tipine ve kompanse siroz/non-siroza gore siniflandiriimis Faz 3, randomize,
acik etiketli bir calisma

Calisma Haftasi 0 12 24 36
tE7Z¥Al | D\//SOF 90/400 mg + RBV > SVR 12
=74l | D\//SOF 90/400 mg ,. SVR 12

N = 865

A\E7XYAlll | D\/SOF 90/400 mg + RBV > SVR 12

n=214 ' SVR 12

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

= Primer sonlanim noktasi: SVR 12

= Genigletilmis dahil etme kriterleri
— Siroz izlenen hastalar kaydedilmistir, yas veya BMI Ust siniri yoktur, trombosit diizeyi 50.000/mm?3 veya daha azdr.

— Opiyat replasmani tedavisine izin verilmistir

Afdhal N ve ark. N Engl J Med 2014; 370:1889-1898 41




ION-1 (12 veya 24 hafta sureyle LDV/SOF+RBV)
Siroz Varligina Gore SVR12

B I siroz Yoklugu
100 g7 100 100
100 -
80 -
& 60 -
N
—
< 40 -
n
20 -
178/178 gEeRiEKc
O _

LDV/SOF / LDV/SOF + RBV

| Siroz

97 100 100

181/182 geurrys 36/36

LDV/SOF LDV/SOF + RBV

12 Hafta

Hata cubuklari %95 glven araligini gostermektedir

Afdhal N ve ark. N Engl J Med 2014; 370:1889-1898

24 Hafta
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ION-1 (LDV/SOF+RBV) T

Sonuclar

On iki hafta sureyle LDV/SOF ile tek tedavi rejiminde, daha once
tedavi gormeyen GT1 hastalarinin %99’unda SVR12'ye
ulasiimistir

RBYV ilavesi ve/veya LDV/SOF tedavisi suresinin 24 haftaya uzatiimasi
SVR12 oranlarini arttirmamistir

Hastalarin kuguk bir kisminda basglangig¢ta gorulen NS5A
mutasyonlari yuksek SVR oranini etkilememistir

LDV/SOF tek tedavi rejimi, guvenli bulunmus ve iyi tolere edilmistir

RBV ilavesi, yuksek AO ve laboratuvar anormallikleri insidansinda rol
oynamistir

Afdhal N ve ark. N Engl J Med 2014; 370:1889-1898 43
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EASL Klavuzu 2015

nsirotik kronik hepatit C hastalarinda tedavi onerileri

No
—rtf-restatarre-Pegi=i-erve-RBv-tetavistmmbasarrsrzofdugr-hastalarteit———

Hastalar

Genotip la

PeglFN-a,

Genotip 1b

RBV ve

sofosbuvi

r

12 hafta
(naif
ya da relaps
gorulenler)
ya da 24 hafta
(kismi yanit
ya da yanit
vermeyenler)

12 hafta

PeglFN-a, RBV Sofosbuvir
ve simeprevir

ve RBV

Hayir

Sofosbuvir
ve
ledipasvir

RBV
verilmeden

8-12 hafta
P

Ritonavir ile

dasabuvir

RBYV ile
12 hafta

Z

RBV verilmeden )

12 hafta

Ritonavir ile

glclendiriimis glg¢lendirilmis
paritaprevir,

ombitasvir ve

paritaprevir
ve ombitasvir

Hayir

Sofosbuvir

ve

simeprevir

RBV
verilmeden
12 hafta

Sofosbuvir
ve
daklatasvir

RBV
verilmeden
12 hafta

Tedavi naif hastalarda tedavi suresi 8 haftaya kadar kisaltilabilir

EASL Recommendation on Treatment of Hepatitis C 2015 Journal of Hepatology March 2015 .
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_AASLD kilavuzlarinda onerilen tedavi rejimleril

Naif GT 1 HCV hastalar

Sirotik olmayan Kompanse sirozlu
ALT TIP _ . -
Tedavi Tedavi Sure
GEE)
GT laveya 1b LDV/SOF 122 LDV/SOF 12
GT la OMV/PTV/RTV + DSV + RBV 12 OMV/PTV/RTV + DSV 24
OMV/PTV/RTV + DSV +RBV 12
GT 1b OMV/PTV/RTV + DSV 12 OMV/PTV/RTV + DSV 12
GT la SMV + SOF + RBV 12 SMV + SOF = RBV 24
GT 1b SMV + SOF 12 SMV + SOF 24

aTedavi 6ncesi HCV RNA < 6 million IU/ml olan hastalarda daha kisa tedavi suresi dustnulebilir ancak dikkatle uygulanmalidir.

REFERANS: 1. AASLD and IDSA “Recommendations for Testing, Managing, and Treating Hepatitis C” Revised Date: Sep 9 2015 Erisim
http://mww.hcvguidelines.org/fullreport 46



Daclatasvir + Asunaprevir + Beclabuvir £ Ribavirin for
Chronic HCV Genotype 1-Infected Treatment-Naive Patients

Daklatasvir+Asunaprevir kombinasyonu ilk olarak
Japonya’'da ve diger genotip 1b hastalarinin ¢cok oldugu

Kore ve Tayvan'da onaylanmistir

Avrupa’da Daklatasvir+Sofosbuvir kombinasyonu olarak
kullanilabilmektedir



Daclatasvir + Asunaprevir + Beclabuvir £ Ribavirin for
Chronic HCV Genotype 1-Infected Treatment-Naive Patients

Hastalarin tedavi DCV+ASV+ BCV- DCV+ASV+ BCV- DCV+ASV+ BCV-

cevaplari, n(%) 75mg (n = 80) 150mg (n = 86) 75mg+RBV (n = 21)
Tedavinin 4.haftasi 80 (100) 82 (95.3) 21 (100)

Tedavinin 12.haftasi 75 (93.8) 78 (90.7) 17 (81.0)

SVR 12.hafta 71 (88.8) 77 (89.5) 18 (85.7)

Viral “Breakthrough® 2 (2.5) 3 (3.5) 1(4.8)

Relaps 4 (5.0) 2 (2.3) 0

Toplam 187 naif (%10 sirotik hastalarin da dahil oldugu) HCV hastasinin dahil
oldugu calismada gunde iki kez beklabuvir dozundan ve ribavirin eklenip
eklenmemesinden bagimsiz genotip 1 hastalarda 12 hafta kullanilabilir olarak

gorulmektedir Everson GT, et al. Liver Int. 2015
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Drug-Induced Immunoallergic Hepatitis During Combination

Therapy With Daclatasvir and Asunaprevir
Yohei Fuijii, Yoshihito Uchida, and Satoshi Mochid

Hastada 15.gunde ates, dokuntu, idrar renginde koyulagsma sarilik
gelismis; ALT normal, HCV RNA 50 [U/mL’e dusmus saptanirken

Eozinofili ile ALT ve CRP yukselmeye baslamis
29.gunde ates, yuzde odem ve lenfadenopati gorulmus

36. gunde biyopsi yapilmis: a focal lobular necrosis accompanied
by inflammatory infiltrates of eosinophils, lymphocytes, and
plasma cells in the hepatic lobules and portal areas

Prednisolon baslaninca duzelmis
Bizim hastada yan etki gozlenmedi
Kalici viral yanit elde edildi

49



Tedavi deneyimliler
I



ION-2 (12 veya 24 hafta siireyle LDV/SOF+RBV) g

Daha Once Tedavi Gormus GT1 HCV Hastalarinda LDV/SO
Ile Tek Tablet Rejimi # RBV (PeglFN + RBV £ BOC veya TVR)

Calisma Haftasi 0 12 24 “ 36
A\
YRR | D\//SOF 90/400 mg + RBV » SVR12
N = 440 ISTCIN ([ DV/SOF 90/400 mg » SVR12
Daha once :
tedavi gérmiis (NN | D\//SOF 90/400 mg + RBV » SVR12

GT 1 hastalar

n=109 SVR12

RBV 1000-1200 mg/giin
HCV RNA diizeyi, COBAS® TagMan® HCV Testi v2.0 HPS ile analiz edilmig olup LLOQ degeri 25 1U/ml'dir.

Primer sonlanim noktasi: SVR 12
Sekonder sonlanim noktalari: SVR 4, SVR 24, guvenlilik ve tolerabilite, tedavi sirasinda ve sonrasinda LDV ve SOF’a viral direng

Genigletilmis dahil etme kriterleri
— Pl (proteaz inhibitorii) tedavisi basarisizligi, sirotikler, yas veya BMI Ust siniri yoktur, trombosit sayisi 50.000/mm? veya Uzeri
— Opiat replasman tedavisine izin verilmistir

Afdhal N ve ark. N Engl J Med. 2014; 370:1483-1493 51



ION-2 (12 veya 24 hafta sireyle LDV/SOF+RBV)

PeglFN+RBV ve Pl+PeglFN+RBV Tedavisi Basarisizliklarinda

SVR12

100

SVR12 (%)
D (@) o
) o o

N
o

o

Hata gcubuklari %95 giiven ara

Y M Basarisiz PeglFN+RBYV tedavisi Basarisiz Proteaz inhibitéri+ PegIFN+RBV tedavisi

o3 o4 [ 96 97 ) 100 98 98 100
%

62/66 49/50 51/51

°

a
/////////Q
LDV/SOF LDV/SOF + RBV LDV/SOF LDV/SOF + RBV

12 Hafta 24 Hafta

hgini gbstermektedir

Afdhal N ve ark. N EnglJ Med. 2014; 370:1483-1493
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ION-2 (LDV/SOF£RBYV x 12 or 24 weeks)

Siroz Varligina Gore SVR12

I B Siroz yok
100
100, > 86 82
80 -
S 60 -
(q\|
—i
T 40 -
(0))]
20 -
0 83/87 19/22 89/89 18/22

LDV/SOF LDV/SOF + RBV

Siroz var

99 100 99 100

|

86/87 22/22 88/89 2222

LDV/SOF LDV/SOF + RBV

12 hafta

Error bars represent 95% confidence intervals
Afdhal N, EASL, 2014, 0109
Afdhal N, et al. N Engl J Med 2014; 2014 Apr 12 [Epub ahead of print]

24 hafta
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LDV/SOF — Kompanse Siroz

Bulgular: Demografik Ozellikler

Tedavi

Almamis 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)
Ortalama HCV RNA, log,, IU/mL (aralik) 6.4 (4.5-7.6) 6.5 (3.9-7.7) 6.4 (3.9-7.7)
| NTA 240 (03] AZFU'FU')_l
ITOZ Dell Y LN (/)

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)

54

Bourliere, AASLD, 2014, Oral #82
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Fibroz Dagilimi — Faz 3 Arastirmalar Baslangic

Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir + LDV/SOF calismalari
Dasabuvir x Ribavirin calismalari (N=1952) °
(N=2060)2

F4b
18.4% F4d FO - F1
380/2060
( ) 28.7% 26.8%
(561/1952) (523/1952)
F3
10,0%
(205/2060)
F2 FO-F1 F3 =)
0 o)
14,5% 57,1% 16.6% 27.3%
(298/2060) (1176/2060) (325/1952) (533/1952)
« 28.4% F3/F4 « 45.3% F3/F4
a0ne genotype la patient enrolled with a FibroTest result of F4 did not have a ¢4, 2, and 3 patients in ION-1, ION-2, and ION-3, respectively, did not have interpretable
confirmatory liver biopsy or FibroTest data available results
bCirrhosis detected by biopsy or FibroScan score > 14.6 kPa dCirrhosis detected by FibroTest. 7.0% (136/1952) cirrhosis confirmed by biopsy

SAPPHIRE-I: Feld JJ, et al. N Engl J Med 2014;370:1594-603; SAPPHIRE-Il: Zeuzem S, et al. N Engl J Med 2014;370:1604-14;PEARL-IIl & PEARL-IV: Ferenci et al. N Engl J Med, 2014; 370:1983-
92; PEARL-Il: Andreone, P, et al. Gastroenterology 2014; 147 (2): 359-365; TURQUOISE-II: Poordad F, et al. N Engl J Med; May 22, 2014; Gordon, et al. AASLD 2014. Poster 1958. 55




LDV/SOF — Kompanse Siroz

Bulgular: Genel ve Tedavi Suresine Gore SVR12

LDV/SOF £ RBV, N=513

100 -

SVR12 (%)
AN (@)) (00]
o o o

N
o
|

o
|

Genel 12 Hafta 24 Hafta

. " . Bourliere, AASLD, 2014, Oral #82 56
Hata cubuklari %95 giiven araliklarini gdstermektedir. ouriere “




SIRIUS (CUPIC Tekrar Tedavi Calismasi): PeglFN+RBV % Pl ile sonug¢ Alinmayan Sirozlularda
LDV/SOF

Tedavi Deneyimli Siroz Hastalarinda LDV/SOF. SVR12

12 haftalik tedavi yeterli midir ?

4 96 ) o7
100 -
80
o\c’“ 60 -
AN
< 40
> i
20 -
0 _
LDV/SOF+RBV LDV/SOF
12 Hafta 24 Hafta

Gecmiste Pl etkisiz olan siroz hastalarinin %97’sinde SVR12 saglanmistir

. o . Bourliere, AASLD, 2014, Oral #LB-6 57
Hata gubuklari %95 guven araliklarini géstermektedir. ouriere “



AASLD kilavuzlarinda onerilen tedavi rejimleri!
Tedavi deneyimli GT 1 HCV hastalar

Sirotik olmayan Kompanse sirozlu
Popililasyon

Tedavi Sure (hafta) Tedavi Sure (hafta)

Onceden Peg-IFN/RBV

GT laveya 1b LDV/SOF 12 LDV/SOF 24
GT laveya 1b LDV/SOF + RBV 12
GT la OMV/PTV/RTV + DSV + RBV 12 OMV/PTV/RTV + DSV + 24
GT 1b OMV/PTV/RTV + DSV 12 RBV 12
OMV/PTV/RTV + DSV +
RBV*
GT laveya 1b SMV + SOF £ RBV 12 SMV + SOF = RBV 24

Onceden SOF

ondm il W W7-\V' 1h Tadavi-artelanira LD\/SOEL 4+ RR\/ 24
o rcdavi-cricicrm COoOVIOOUTT I I\ND

~
~ G laveya

GT laveya 1b LDV/SOF 12 LDV/SOF 24
Gl laveya 1D LDV/ISUF + RBV 1Z
i anel. Hepatology 2015:62:932; RBV siz
a Sinirli verilere gore, ilerlemis fibrozis bulunmayan ve acil HCV tedavisi gerektirmeyen hastalarda HCV=hepatit C virlisu. BOC=boseprevir. DSV=dasabuvir. LDV=ledipasvir.
ilave verilere bagl olarak veya klinik calismalar dikkate alinarak antiviral tedavi ertelenmelidir. OMV=ombitasvir. Peg-IFN=peginterferon alfa 2a. PTV=paritaprevir.
RBV=ribavirin. RTV=ritonavir. SMV=simeprevir. SOF=sofosbuvir. TVR=telaprevir.
REFERANS: 1. AASLD and IDSA “Recommendations for Testing, Managing, and Treating Hepatitis C” Revised Date: December 19, 2014 Erisim 53

http://mww.hcvguidelines.org/fullreport Erigim tarihi: 06/04/2015.



Randomized Comparison of Daclatasvir + Asunaprevir versus
Telaprevir + Peginterferon/Ribavirin in Japanese HCV Patients

Hiromitsu Kumada, Fumitaka Suzuki, Yoshiyuki Suzuki, Joji Toyota, Yoshiyasu Karino, Kazuaki Chayama, Yoshiiku Kawakami, Shigetoshi
Fujiyama, Takayoshi Ito, Yoshito Itoh, Etsuko Tamura, Tomoko Ueki, Hiroki Ishikawa, Wenhua Hu, Fiona McPhee, Misti Linaberry, and

Eric Hughes

n % Tedavi naif

DCV+ASV (n=119)

Tedavi naif
TVR+PEGINF/RBV
(n=111)

Relaps
DCV+ASV
(n=22)

Ortalama HCV RNA 6.84 (0.58)
log,,(IU/mL) (SD)

>800 000 94.1
IL28B rs12979860

genotip

CC 66.4
CT 31.9
TT 0.8
SVR 12 89.1
HCV RNA 82.4
negatiflesmesi 4.hafta
Fibrotest

FO-1 60.5
F2-3 26.9
F4 5.0

6.76 (0.75)

88.3

66.7
28.8
3.6

62.2
68.5

46.8
36.0
11.7

7.01 (0.50)

100

72.7
13.6

95.5
86.4

63.6
27.3
4.5



Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir + Dasabuvir # RBV
ve LDV/SOF ile ilgili kontrendikasyonlar

Kontrendikas- Ciddi karaciger yetersizligi olanlar

yonlar

Bolim 4.3

Etkilesim listesi

HARV _. .. .. _,._

Viekirax KUB, Sub 2015

Child-Pugh B-C
Ethinylestradiol-igeren ilaglar

CYP3A4 substratlarr:

alfuzosin, amiodaron, astemizole,
terfenadin, sisaprid, kolsisin,

ergotamin, dihidroergotamin, ergonovin,
metil-ergometrin

fusidik asit, oral midazolam, triazolam,
pimozid, ketiapin, kinidin, salmeterol,
sildenafil (PAHigin), Tikagrelor

Statinler: atorvastatin, lovastatin,
simvastatin,

LDV/SOF

Enzim indukleyiciler: Rosuvastatin
Karbamazepin, fenitoin, St. John’s Wort (Sari kantoron)
fenobarbital, Amiadoron*

efavirenz, nevirapin, etravirin,
Enzalutamit, mitotan
Rifampisin, St John’s Wort

CYP3A4 inhibitorleri:
Kobisistat, indinavir,
lopinavir/ritonavir, sakinavir,
tipranavir,

itrakonazol, ketokonazol,
posakonazol, vorikonazol

Klaritromisin, telitromisin
konivaptan

Yash ve HCV infeksiyonlu hastalarda siklikla kullanilan ve etkilestigi

ilaclarla ilgili uzun listeler

g ——— ————

*Amiodaron ile LDV/SOF’un birlikte uygulanmasi semptomatik bradikardiye yol acabilir. Bu etkinin mekanizmasi bilinmemektedir. LDV/SOF ile birlikte

amiodaron uygulanmasi 6nerilmez; birlikte uygulama gerekiyorsa, kardiyak izleme o6nerilir 60
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EASL 2015 kilavuzlarinda oneriler!

(Spc\)g)sbuvir ve antiretroviral ilaglar arasinda ila¢ etkilesimi bildiriimemistir

Sofosbuvir ve ledipasvirin sabit doz kombinasyonlari tum
antiretrovirallerle birlikte kullanilabilir. Bununla birlikte, bu rejim
tenofovir/emtrisitabinin atazanavir/ritonavir, darunavir/ritonavir, lopinavir/ritonavir
ya da elvitegravir/kobisitat kombinasyonlari ile mumkunse kullaniimamalidir
veya dikkatle kullaniimali ve bobrekler agisindan siklikla izlenmelidir (B1).

Ritonavir ile guglendirilmis paritaprevir, ombitasvir ve dasabuvir
kombinasyonu efavirenz, etravirin ya da nevirapin ile birlikte
kullanilmamali ve rilpivirin ile verildiginde tekrarlanan EKG takibiyle
birlikte dikkatle kullanilmalidir. Atazanavir ve darunavir, ritonavirsiz
verilmelidir ve diger proteaz inhibitorlerinin bu kombinasyon ile kullanimi
kontrendikedir. Elvitegravir/kobisistat, ek guglendirici etki nedeni ile bu rejimle
birlikte kullaniimamalidir (B1)
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Posttransplant HCV nuksunun tedavisinde ila¢ etkilesimleri
onemlidir
Immunsupresiflerin doz ayari gerekmez
Sofosbuvir / ledipasvir
Sofosbuvir / daclatasvir

Immunsupresiflerin doz ayari gerekir

Paritaprevir /ritonavir + ombutasvir + dasabuvir
Tacrolimus 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 . 62




Yan etkiler

65 yas ustu (SVR12: %98; 258/264) ve 65 yas alti (SVR12:
%97; 1965/2029) hastalar iki grup olarak ele alindiginda:

En sik (>%10)yan etki; halsizlik ve basagrisi

Yan etkiler nedeni ile ilaca devam etmeme orani her iki
grupta da ayni

Ribavirin eklenmesi yan etkileri artiriyor ama etkinligi daha
fazla artirmiyor

Saab S et.al.Hepatol;2016



The Cost-effectiveness, Health 'Benefits, and Financial Costs of
New Antiviral Treatments for Hepatitis C Virus

Yeni tedavilerin getirdig"i mali ve ¥a§amsal kazang

Genotip 1 icin pegile interferon ribavirin (PR) + proteaz inhibitoru
(Pl) ve genotip 2/3 icin sadece PR ile genotip 1/4 icin PR+SOF ve
genotip 2/3 icin SOF+R ile karsilastirildiginda QALY (kaliteye
indeksli yasam yili) 555 226 artarken, olumler 80 682 ve maliyet
26.2 milyar $ azaliyor ve kaliteye indeksli yasam yilina diisen
artimsal maliyet efektivite orani 47 304$ geri kazanihyor

Genotip 1/4 icin PRSOF/SOFR; genotip 2/3 icin SOFR ile
SOFSimeprevir karsilastiriidiginda QALY (kaliteye indeksli yasam
yil1) 1 110 451 artarken, 6limler 164 540 ve maliyet 80.1 milyar $
azaliyor ve kaliteye indeksli yasam yilina dusen artimsal maliyet
efektivite orani 72 169% geri kazaniliyor

Rein DB?, et al . Clin Infect Dis. 2015 Mar 16
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Improvement of liver function parameters in advanced
HCV-associated liver cirrhosis by IFN-free antiviral therapies

K. Deterding, C. Honer zu Siederdissen, K. Port, P. Solbach, L. Sollik, J. Kirschner, C. Mix, J. Cornberg, D. Worzala,H. Mix, M. P. Manns,
M. Cornberg, H. Wedemeyer

80 ileri evre HCV ile iligkili karaciger sirozu (34’U Child B/C; 42’sinde
trombositler 90000>
Interferonsuz tedavi

sofosbuvir/ribavirin(n = 56),

sofosbuvir/simeprevir +/- ribavirin (n = 15)

sofosbuvir/daklatasvir +/- ribavirin (n = 9)
HCV genotip 1 (n = 50); HCV genotip 2 (n = 4); genotip 3 (n = 24);genotip 4 (n
= 2)

Hastalarin cogunda karaciger fonksiyon parametrelerinde albumin, bilirubin,
kolinesteraz ve protrombin zamani da dahil genotipden bagimsiz olarak
dlizelme gorulmus

MELD skorlari tedavi sonrasi 12 haftaya kadar % 44’Gnde iyilesme olarak ama
%15’inde kotlulesme olarak saptanmis

SVR %63 hastada elde edilmis

Karaciger nakil ihtiyacinda belirgin azalma o5
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