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Basvuru tarihi: Aralik 2014

D.E., 49 yasinda, erkek hasta, ¢iftci, Nigde

Yakinmalar: Halsizlik, cabuk yorulma, bacaklarinda sisme
Oykui:

2005 yilinda sirt agrisi, yorgunluk ve halsizlik nedeniyle Nigde'de
basvurdugu hastanede tetkikleri yapiimis

Anti-HCV ve HCV RNA'sI pozitif olan hastaya karaciger biyopsisi
yapilmis ve siroz (A4-F6) tanisi konulmus




Al I

Kronik Karaciger Hastaliginin Dogal Seyri

Kronik KC U Kompanse o Dekompanse L Alim
siroz siroz

hastaligi

Komplikasyonlarin gelismesi:
= Varis kanamalari

= Asit

= Ensefalopati

= Sarnihk

Hepatik dekompansasyonun klinik deliller ortaya cikmadan biyokimyasal

olarak saptanabilir
Erken tani, transplantasyon gereksiniminin ve mortalitenin azaltilmasi ve

tedavi secenekleri, acisindan onemlidir

AASLD/IDSA. HCV Management. http://www.hcvguidelines.org.
K http://www.liverfoundation.org/abouttheliver/info/progression/ /




Dekompansasyon ve Yasam Suresi

KGinés P, et al. Hepatology. 1987;7:122-128.
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Sirotik Hastalarin Degerlendirilmesi:
Child-Pugh Skoru

Degiskenler 1 2 3
Ensefalopati derecesi yok Hafif,1-2 Siddetli,3-4
Asit yok Hafif-orta Siddetli-direncli
Serum albumin (g/dL) > 3.5 2.8-3.5 <28

Protrombin zamani (saniye) 4 4-6 > 6
veya INR 1.7-2.3 >2.3
Serum bilirubin (mg/dL) 2-3 >3

e Child-Pugh A: 5-6 Child-Pugh B: 7-9 Child-Pugh C: = 10 puan

Model for End-Stage Liver Disease (MELD) Skoru

MELD skoru = 0.957 x Log/dL) +0.378 x Log, (bilirubin mg/dL) +
1.120 x Log, (INR) > 14= dekompanse ??7?

Q’ugh RN, et al. Br J Surg. 1973;60:646-649.
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Hepatit Skorlama Sistemleri

ISHAK
(modifiye Knodell)

Interface hepatit

KNODELL METAVIR

Piecemeal nekrozu
0-1-2-3-4
SUT-07.10 2016

(2) Karaciger biyopsisi ile ilgili kurallar ISHAK
skorlamasina gore (pediatrik hastalarda
Knodell skorlamasina gore) belirlenmistir.

(3) Kronik hepatit C tedavisi; ISHAK skoruna
gore fibrozis 3 ve uzeri hastalarda tedaviye
baslanir.

Periportal + koprulesme nekrozu
0-1-3-4-5-6->10

ve Siroz
0-1-2-3-4-5-6

Knodell RG. Hepatology 1981;1:431-5. Ishak K. J Hepatol 1995;22:696-9.
French METAVIR Cooperative Study Group. Hepatology 1996;24:289-93




Knodell 1
Metavir 1

Ishak 1 veya 2
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Oyku:

e PEG-IFN + RBV - 48 hafta — Relaps (2012 yili)

e PEG-IFN + RBV - 24 hafta —Yanitsiz (2013 yili)

e PEG-IFN + RBV + BOC- 32 hafta —Yanitsiz (2013 yili)

e Halsizlik disinda baska sikayeti olmayan hasta hepatit tedavisinde
yeni ilaclarin ¢iktigini duydugu igin basvurmus

e Ozgecmis ve soygecmis: Ozellik yok

e Propranolol (dideral) ve spironolakton (aldakton) kullantyor




Sistemik Muayene

Obez gorunumde, boy: 171 cm, vucut agirhgi: 100 kg,
yuzde ve govdede “spider” anjiomalar,

ellerde palmar eritem var,

konjuktivalar hiperemik,

traube kapalil ve

alt ekstremitelerde gode birakan (1+) odem




Laboratuvar Bulgulari-1

e Hb: 13.7 g/dl,

e BK: 5.540/mm3

e Trombosit: 86.000/mm?3

e Sedimentasyon hizi: 46 mm/saat

e CRP: 12.5 mg/dl (sinirlar 0-10 mg/dl)

e Anti-HAV, anti-HBs ve anti-HCV poazitif

e HCV RNA: 539.000 iU/ml, genotip: 1b, iL28B: CT

ALT: 51.7 10/ Albumin: 3.07 mg/d| BUN: 16 mg/dl

AST: 207.3 iU/, globulin: 4.1 mg/dl kreatinin: 0.83 mg/dI

GGT: 110.5 U/, PTZ: 16.5 sn eGFR: 133.1 ml/dk

Total bil: 3.42 mg/dl | INR: 1.57 alfa feto-protein: 8.26 ng/ml
D.bil:1.72 mg/dl Otoantikorlar negatif TFT:Normal




Laboratuvar Bulgulari-2

e Batin USG: Karaciger boyutu 15 cm, konturlari hafif
dlzensiz, parankimi granuler gorunumde, dalak
boyutu 13 cm

e Ust endoskopi: Portal hipertansif gastropati, II-1II.
derece O0zafagus varisleri

e Child-Pugh kategorisi: B (8 puan)
e MELD skoru: 16
Dekompanse siroz (Child-Pugh B veya C, MELD>14)




Bu asamadaki yaklagsim ne olmalidir?

a. Hasta tedavisiz izlenmelidir
b. Karaciger biyopsisi yapilmalidir
c. Tedavi baslanmalidir

d. Karaciger transplantasyonu icin yonlendirilmelidir




/ a. Hasta tedavisiz izlenmelidir
b. Karaciger biyopsisi yapilmalidir

Kimler TedaVi Aday|? c.  Tedavi baslanmalidir

d. Karaciger transplantasyonu igin
yonlendirilmelidir

Anti-HCV ve HCV RNA pozitif olan hastalarda

Tedavinin uygun oldugu grup

- Tedavi naiv veya deneyimli, nonsirotik veya sirotik (kompanse
veya dekompanse) tum hastalar (A1)

* Tedavi derhal bagslanmali

Dekompanse (Child-Pugh B veya C) olgular

Mikst kriyoglobulinemi, immun kompleks nefropatisi, non-Hodgkin L., KC
posttransplant HCV rekurrensi, HD hastalari, homoseksueller, gebelik
dlisunen hastalarda

« MELD skoru 218-20 ise once tedavi sonra transplant (gec.6 ay)

« KHC disi nedenlerle yasam beklentisi dusukse tedavi onerilmez

K EASL 2016 Journal of Hepatology 2016. article in press /




07.10 2016-Degisiklik Tebligi islenmis guncel
2013 SUT

 HCV RNA'sI pozitif hastalarda genotip tayini ile tedavi...

« Genotip ve subtipi (Laboratuar tetkikinde genotip 1 subtipi
belirlenemedigi olgular genotip 1a olarak kabul edilir) raporda belirtilir

* ISHAK skoruna gore fibrozis 3 ve ise tedaviye baslanir.

Kompanse siroz  Dekompanse siroz KC biyopsi kogsulu olmayan hastalar

(Child A) (Child B ve C)

ISHAK skoru = evre 4 | Assit sivisinin varligi Tedavi deneyimliler | KC transplant, kitle

veya veya Gebeler KBY, renal transplant

PLT <100.000 /mm?3 | hepatik ensefalopati Psikiyatrik PLT <80.000 /mm3

veya veya hastaliklar veya PT = 3 saniye

PT = 3 saniye O0zofagus varis KC sirozu Kanama diyatezi
kanamasi olmasi

k http://www.sgk.gov.tr/ /
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Tedavi Oncesi Degerlendirme

Kategori Faktorler

Viral

Tedavi

Fibrozis evresi

Koinfeksiyon/komorbidite

Finansman

HCV GT
Viral yuk
Tedavi deneyimleri ve yan
etkileri
— PeglFN + RBV
— Proteaz inh.
— Sofosbuvir

Child-Pugh, MELD skorlari

Onceki tedavilere

yanit durumu
*  Yanitsiz
= Kismi yanitli
= Relaps

Direnc calismalari

KC biyopsisi ya da noninvaziv yontemler
Sirotikse dekompansasyon klinigi ve oykusu
Gerekliyse transplantasyon degerlendirmesi

HIV, HBV koinfeksiyonu

Kardiyovaskduler, renal, metabolik durumlar
Kullandig ilaclar ve llag etkilesimleri

Resmi veya 0zel sigorta kapsami

T
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predicted
Genotype:

Included N53

Sequence Information

Kayser,.....ccooeveieeenennes

region codons:

Mutations N53

region:

Used reference

33 - 181 (amino acid similarity to reference = 88.51%)

135V, A39[n.d.], A40T, T42S, |48V, Te15, R62K, 164L, 566G,
V711, 1727, P86Q, QBOA, S91A, 1132V, A147S, N174L, L175M

Consensus seqguence from Strain HFCPLYFRE, HFCCGAA,

sequence . HPCJCG, HPCHUMR, HPCCGS and AY051292
Drug Resistance
Drugs Scored Resistance
mutations analysis
Boceprevir, none susceptible
Telaprevir none susceptible
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Tedavi Secenegi Ne Olmalidir?

Sofosbuvir/ledipasvir + ribavirin
Sofosbuvir/velpatasvir £ ribavirin
Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + dasabuvirtribavirin
Grazoprevir/elbasvir x ribavirin

Sofosbuvir + daklatasvir x ribavirin

Sofosbuvir + simeprevir £ ribavirin




EASL -2016
DEA Secenekleri

Table 5. IFN-free combination treatment regimens a\rw options for each HCV genotype.
Combination regimen / Genotype 1 \ Genotype 2 Genatype 3 Genotype 4 Genotypes 5 and 6
Sofosbuvir/ledipasvir + ribavirin Yes Yes Yes
Sofosbuvirfvelpatasvir + ribavirin Yes Yes Yes

Ombitasvirparitaprevirfritonavir + dasabufir +

ribavirin

Ombitasvirparitaprevirritonavir + ribawviri
Grazoprevir'elbasvir £ ribavirin
Sofosbuvir + daclatasvir + ribavirin

Sofosbuvir + simeprevir + ribavirin

Yes

U

EASL 2016 Journal of Hepatology 2016. article in press /




EASL -2016
GT1 ve PR Deneyimli

Table 6. Treatment recommendations for HOV-monoinfected or HCV/HIV coinfected patien is, including treatment-naive
patients and patients who failed on a treatment based on pegylated IFN-x and ribawv [treatment -experienced, DAA-naive patients).
Patients Treatment-naive Sofosbuvir/ Sofosbuvir/ Ombitasvir/ Ombitasvir/ Grazoprevir/ Sofosbuvir and | Sofosbuvir
or =experenced ledipaswvir velpatasvir partaprewvir/ paritaprevir/ elbasvir daclatasvir and
ritonavir and ritonawvir simeprevir
dasabuvir
Genotype 1a | Treatment-naive | 812 wk, no 12 wk, no 12 whk with 12 whk, no 12 wk, no
ribavirin ribavirin ribavirin ribavirin if ribavirin
HCV RNA
Treatment- 12 whk with 12 whk with
, = =800,000 (5.9 =
experienced ribawvirir® loa} IVl ribavirin®
or og) IW/m or
or
2wk, o towkwith | 2wk no
ribavirin ribavirin if Ll
Genotype 1b | Treatment-naj 812 wk, no 12 wk, no 8-12 wk, no 12 wk, no
ribavirin ribavirin ribavirin ribavirin
Treatment- \ 12 wk, no 12 wk, no
experienced hﬂ@ virin ribawvirin

k EASL 2016 Journal of Hepatology 2016. article in press /




EASL -2016
Kompanse Siroz

Table 7. Treatment recommendations for HOV-monoinfected or HOV/HIV coinfected patients with chronic hepatitis C

yith compensated (Child-Pugh A) drripsis,

U

EASL 2016 Journal of Hepatology 2016. article in press

including treatment-naive patients and patients who failed on a treatment based on pegylated IFN-2 and ribavinn (trea = Datents).
Patients Treatment-naive or Sofosbuvir/ Sofosbuvir/ Ombitasvin Ombitaswvir/ Grazoprevir/ Sofosbuvir Sofosbuwvir
-experienced ledipasvir velpatasvir partaprevir/ paritaprevir/ elbasvir and and
ritonavir and ritanavir daclatasvir simeprevir
dasabuvir
Genotype 1a | Treatment-naive 12 wk, no 12 wk, no 24 wk with 12 wk, no 12 wk, no
rib&awvirin ribawirin ribavirin ribavirin if ribavirin
Treatment-experienced |12Wkiwith gﬂ‘g E&"&*‘ o q |12 W with
ribavirin® 000 (59 | ipayirins
or log) IL/mi or
24 wk, no or 24 wk, no
ribavirin 1 wkwith | Gipavirin
ribawirin if
HCW RMA
=800,000 (5.9
=]
Genotype 1b | Treatment-naive /’Em 12 wk, no 12 wk, no 12 wk, no 12 wk, no
Treatrrent-experie}mid rib@awirin ribawirin ribavirin ribawvirin ribawvirin




EASL -2016
DEA Yanitsiz Olgular

Talsle 9 Treatment recsm mend ations for reirea e nt of HOW- moneinfecied or HOWHL coinfected patienis with chronic hepatitis C who failed to achieve an 5VE on prior anthviral the apy containing one

or several DAA(s) Currently, there i limited daia to firmly support these reireaiment recommendations, which are based on indirect evidence and considertion of HOV genotype, known resisian ce
profiles of the previowsly adminstered dregs, number of dregs used, wse of ribavirin, reatment duraton.

Faled treatmant | Geno- | Sofosbundiy’ | Sofosbarvi’ | Ombitsssin’ | Ombitasvid | Grezopeevin’ | Sofosboni Sanfoabanir S bandr Saodoa bundr Sodochandr Sanfosbanvir
type besclipaavir welpataair partaprevin’ | pariteprevin’ | Elbesvic and and plus plus pluz plus
ritonendr and | ionewvie declstesvir | aimeprevie ombitssvin’ | ombitasvin | grazoprenin) | declstsswir
dissabundr partsprevin’ | paritsprevin | elbasar plus
rionewvir and | rilonsawvic Simeprevin
oaambUnIr
PeglFH-o with {1 12wk waith 12 wi with
kvl rim and ribeirin ribviirin
telap revir, or
bocepmevir, or
simeprevir

K EASL 2016 Journal of Hepatology 2016. article in press /




EASL -2016
Dekompanse Siroz

e Orta veya agir hepatik yetmezlik, CTB sinif B veya C
e Peg-IFN ve proteaz inh. kontrendike

EASL: Dekompanse siroz rehberi

Genotip Tedavi Rejimleri

LDV/SOF+ RBV* 12 hf Velpatasvir + SOF+RBV* 12 hf DCV + SOF+RBV* 12 hf

@/SOF 2@ @ + SOF 24 hf

* RBV kiloya ayarli (1000-1200 mg) , 600 mg ile baslanir, hasta tolere ederse dozu artir

GT1,4,5,6

K EASL 2016 Journal of Hepatology 2016. article in press




/
AASLD/IDSA Dekompanse Siroz Olgularinda

Tedavi
e Orta veya agir hepatik yetmezlik, CTB sinif B veya C,
HSK dahil transplant adaylari

e Kontrendike tedaviler:
e IFN, TVR, BOC, SMV, OMV/PTV/RTV + DSV,
e RBV veya DEA monoterapileri

AASLD/IDSA: Dekompanse siroz rehberi

RBV verilebilirse RBYV verilemezse
DCV + SOF LDV/SOF DCV + SOF

12 hf + 12 hf +
GT1/4 disik doz RBV*  disilk doz RBV*
GT1/4, SOF yanit Sneril a4 hr Sneri
) yanitsiz oneriimez dU§Uk doz RBVY oneriimez

*RBV 600 mg ile baslanir, hasta tolere ederse doz artirilir!
**proteaz inh. yanitsizlarda da

Genotip

K AASLD/IDSA Rehberi 2016 (http://www.hcvguidelines.org)

T,
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e Hastanin “insani amacli erken erisim programi” ile
SOF/LDV tedavisine ulasma sansi oldu!




Tedavi protokolu nasil duzenlenmelidir?

a. LDV-SOF — 12 hafta
b. LDV-SOF + RBV - 12 hafta
c. LDV-SOF - 24 hafta
d. LDV-SOF + RBV — 24 hafta




07.10 2016-Degisiklik Tebligi islenmis guncel
2013 SUT

Kompanse Sirotik Dekompanse siroz

Non-sirotik CPA CPB-CPC

ISHAK F0-2 ISHAK F3 ISHAK F4 ve uzeri

Tedavi naif GT1b: 12 hafta GT1b: 12 hafta

(P ve PIR tedavisi iy GT{a: 12 hafta+RBV  |GT1a: 24 hafta+RBV
komplikasyon
nedeniyle 12 .
haftadan once SOfOSbUV"ILedlpaS\"r 2G4-.r:].af1§ hafta+RBV Veya
kesilmisg)

PROD GT1b: 12 hafta GT1b: 12 hafta
PegINF veya GT1a: 12 hafta+RBV GT1a: 24 hafta+RBV
PegINF/RBV
deneyimli Sofosbuvir/Ledipasvir |GT1: 12 hafta+RBV veya 24 hafta

PROD
TLV/BOC
deneyimli - _ -

Sofosbuvir/Ledipasvir |GT1: 12 hafta+RBV veya 24 hafta
k
PROD GT1: 24 hafta + RBV

Post-transplant

Sofosbuvir/Ledipasvir |GT1: 12 hafta veya 12 hafta+RBV ‘GT1: 12 hafta+RBV veya 24 hafta

k http://www.sgk.gov.tr/
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Klinik seyir:

e Hastaya LDV-SOF + RBV 600 mg/gun kombinasyon tedavisi
baslandi




Ledipasvir/SOF: Tek tablet rejimi

« Gunde bir kez, oral, 90-mgN
inhibitoru

NS inhibitérij
« Ledipasvir/Sofosbuvir FDC

¢ Gunde bir kez, oral, sabit-doz
(90/400 mg) kombinasyon tableti

WU

LDV
NSIYA
inhibitord

NS5A
inhibitora

\
\ ii"‘i_} y

v
N AL o
N H N__O.
é‘ T
o

nukleotid
polimeraz
inhibitora

SOF
nukleotid
polimeraz
inhibitoru

FDC: sabit doz kombinasyon

Genotip 1 infeksiyonunda FDA Onayi 10/10/14
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DEA llac Etkilesimleri-1

Table 4A Drug-drug interactions between HCV DAAs and HIV antireirovirals.

SOF SOFLDV SOFNEL 3D GZR/EBR DCv SIm
Abacavir * + + + + + +
E Emiricitabine & & & & & & &
% Lamivudine » * * * * +* +*
Tenofovir L m m L d L d L L
Efavirenz » n* ]
E Etravirine » » [ ]
% Mevirapine » & u
Rilpivirine + * *
o o | Atazanavir; atazanavir/r; atazanavir/cobicistat L 3 ** [ ]
g g Darunavir/r; darunaviricobicistat *» L +*
E € Lopinavirr * * e
Dolutegravir * * * *
% 0 Eilgﬁgor:jr}r:nrszgimﬂemmmmbineﬂenofm'ir * _— - ]
g % Elvitegravir/cobicistat'emiricitabine tencfovir ]
E- € | alafenamide * * *
(o Maraviroc *» * * ] » * *
Ralte gravir * * * * * * *

S0F, sofosbuvir; SOF/LDV, sofosbuvir plus ledipasvir; SOFVEL, sofosbuvir plus velpatasvir; 3D, ritonavir-boosted paritaprevir, plus ombitasvir and dasabuvir; GZR/EBR,
grazoprevir plus elbasvir; DCV, daclatasvir; SIM, simeprevir; r, ritonavir.
Colour legend

* MNo clinically significant interaction expected.
| | Potential interaction which may require a dosage adjustment, altered timing of administration or additional monitoring.
These drugs should not be co-administered

K EASL 2016 Journal of Hepatology 2016. article in press




DEA llac Etkilesimleri-2

Table 4B. Drug-drug interactions between HCV DAAs and illicit recreational
druogs.

s0OF S0F S0F 3D GZR/ DGV SIM
LDV VEL EEBR

Amphetamine
Cannabis

Cocaine
Diamorphine
Diazepam
Gamma-
hydroxybutyrate
Ketamine

MDMA (ecstasy)
Methamphetamine
Phencyclidine (PCP)
Temazepam

HE B EE B BN
E N ¢ 00 »

* * 44 4 4 40

® 4 4+ 4% 4 444
H B B N

® 4 4 4% ¢ 4%
* ¢+ 44 ¢ ¢ e
® 4 4% ¢ ¢ e

¢ 0 & 40

L

SOF, sofosbuvir; SOF/LDV, sofosbuvir plus ledipasvir; SOFVEL, sofosbuvir plus
velpatasvir; 3D, ritonavir-boosted paritaprevir, plus ombitasvir and dasabuvir;
GZR/EBR, grazoprevir plus elbasvir; DCV, dadatasvir; S5IM, simeprevir.
Colour legend
» No clinically significant interaction expected.
] Potential interaction which may require a dosage adjustment, altered
timing of administration or additional monitoring.
These drugs should not be co-administered.

*

K EASL 2016 Journal of Hepatology 2016. article in press




DEA llac Etkilesimleri-3

Table 4C. Drug-drug interactions between HCV DAAS and hipid lowering drugs.

S0F SOF/  SOF/ 3D GZR/ DCV SIM

LDV VEL EEBR
Atorvastatin L [ ] [ ] [ ] [ ] [ ]
Bezafibrate L * L * L L
Ezetimibe L L L L L L
Fenofibrate * m | ] L *
Fluvastatin » | | | | *»
Gemfibrozil L * L ] L L
Lovastatin » [ ] [ ] [ ] [ ] [ ]
Pitavastatin & | | L | |
Pravastatin L ] L * m m
Rosuvastatin L - [ ] [ ] [ ] [ |
Simvastatin L [ ] [ ] [ ] [ ] [ ]

SOF, sofosbuvir; SOFJLDV, sofosbuvir plus ledipasvir; SOFVEL, sofosbuvir plus
velpatasvir; 3D, ritonavir-boosted paritaprevir, plus ombitasvir and dasabuvir;
GZR(EBR, grazoprevir plus elbasvir; DCV, daclatasvir; SIM, simeprevir.
Colour legend
* No clinically significant interaction expected.
| Potential interaction which may require a dosage adjustment, altered
timing of administration or additional monitoring.
These drugs should not be co-administered.

& EASL 2016 Journal of Hepatology 2016. article in press




DEA ila¢ Etkilesimleri-4

Table 4D. Drug-drug interactions between HCV DAAs and central nervous
system drugs.

SOF S0F/ S0F 3D GZR/ DCV  SIM
LDV  WEL EER

Amitriptyline
Citalopram
Duloxetine
Escitalopram
Fluoxetine
Paroxetime
Sertraline

Anti-de pressants

Trazodone
Trimipramine
Venlafaxine
Amisulpiride
Aripiprazole
Chlorpromazine
Clozapine
Flupentixol
Haloperidol
Olanzapine
Paliperidone

Anti-psychotics

Quetiapine
Risperidone
Zuclopentixol

SOF, sofosbuvir; SOF/LDV, sofosbuvir plus ledipasvir; SOFVEL, sofosbuvir plus
velpatasvir, 3D, ritonavir-boosted paritaprevir, plus ombitasvir and dasabuvir;
GZR(EBR, grazoprevir plus elbasvir; DCV, daclatasvir; SIM, simeprevir.
Colour legend
& Mo clinically significant interaction expected.
| Potential interaction which may require a dosage adjustment, altered
timing of administration or additional monitoring.
These drugs should not be co-administered

H B E & EH % B % E % % %0 9% % 9% % %

L R R R R R BE R IR IR R B B BRI R O R R
LR K N BE K IR JE B N B SR R R R I K R R B A
L I R R R R R BE R IR IR R BRI R R R O R AR
lllllllllltltlltttttl
S 0 H 0 49040 & 4904944+
L R O N BRI R BE R IR IR R B B BRI R O R R

+

K EASL 2016 Journal of Hepatology 2016. article in press




DEA llac Etkilesimleri-5

Table 4E. Drug-drug interactions between HOV DAAs and cardiovascular

drugs.
SOF SOF S0F 3D GZR/ DCYV  3IM
LDV VEL EBR
| Amiodarone n - |
E
ﬁ Digoxin » | | m| » m| |
Elfkcainide & ¢ 4 ®m & ¢ =
=
Z|Vemakalant # ® @ ®m & & #
Tu|Clopidogrel ® @ ¢ = & = =
mCc
B % Dabigatran * u | O | O |
o
gl o * | | | * n
—é_% icagrelor -
< ®| Warfarin +* L 2 * L L L *
w | Atenolol * » * » * * *
o
E Bisoprolol * + 0+ E O+ e ]
gl
.S .
é Propranaolal * » * » » » *
EE E Amlodipin
% E —*3‘ Diltiazem * | | O » i ]
© 3| Nifedipine ¢ ¢+ + = &+ = =
g E | Aliskiren » ] ] - » o =
E8micandesatan ® # 4 ®H  EH 4+ #
25 &
€ o §| Doxazosin * * * O * * |
E‘E Enalapril * L 2 L i L » *

SOF, sofosbuvir; SOF[LDV, sofosbuvir plus ledipasvir; SOF/VEL, sofosbuvir plus
vel patasvir; 3D, ritonavir-boosted paritaprevir, plus ombitasvir and dasabuvir;
GZR[EBR, grazoprevir plus elbasvir; DCV, daclatasvir; SIM, simeprevir,
Colour legend
& Mo clinically significant interaction expected.
] Potential interaction which may require a dosage adjustment, altered
timing of administration or additional monitoring.
These drugs should not be co-administered.

K EASL 2016 Journal of Hepatology 2016. article in press




DEA llac Etkilesimleri-6

Table 4F. Drug-drug mmteractions between HCOV DAAS and Immuno-

SuUppressants,
SOF SOF/ SO0OF 3D GZR/ DCV  SIM
LDV  WVEL EBR
Azathioprine & & L L L L L
Cyclosporine » * 4 _ - L -
Etanercept & &* L L | & &»
Everolimus & | | - | | |
Mycophenolate » & * u * * *
Sirolimus & & » | u & |
Tacrolimus L 4 & » | u L 4 |

SOF, sofosbuvir; SOF/LDV, sofosbuvir plus ledipasvir; SOF/VEL sofosbuvir plus
velpatasvir; 3D, ritonavir-boosted paritaprevir, plus ombitasvir and dasabuvir;
GZR/EBR, grazoprevir plus elbasvir; DCV, daclatasvir; SIM, simeprevir.
Colour legend
& Mo clinically significant interaction expected.
H Potential interaction which may require a dosage adjustment, altered
timing of administration or additional monitoring
These drugs should not be co-administered.

& EASL 2016 Journal of Hepatology 2016. article in press




DEA lla¢ Etkilesimleri-Ozet

Kullanilan ilag SOF SIM LDV  PTV/IRTV/ DCV GZR/EBV

OBV + DSV

Asit dusuruculer* X X

Amiodaron X X X X X X
Antikonvulsanlar X X X X X X
Digoksin X X X X
Etinil estradiol-iceren ilag X

Glukokortikoidler X X X X
PDES inhibitorleri X X X
Rifampisin X X X X X X
Sedatifler X X X
St John’s wort X X X X X X
Statinler X X X X X

*proton pompa inh.

KAASLD/IDSA Rehberi 2016 (http://www.hcvguidelines.org) /




Al 1M
LDV-SOF + RBV ile beklenen KVY orani nedir?

a. %60-70
b. %70-80
c. %380-90
d. %90-100




ION Calismalari
Aclik etiketli, faz Ill, randomize calismalar

e |ION-1: Genotip 1 ile infekte naiv hastalarda LDV + SOF = RBV
kombinasyon tedavisi
e Fiks doz kombinasyon, 12 veya 24 hafta sureyle
e Olgularin %20’den fazlasi kompanze siroz
e Sonlanim noktasi KVY12
e ION-2: Genotip 1 ile infekte tedavi deneyimli (PEG-IFN + RBV
veya PEG-IFN + RBV + proteaz inhibitorii) hastalarda LDV + SOF
+ RBV kombinasyon tedavisi
* Fiks doz kombinasyon, 12 veya 24 hafta sureyle
e Olgularin %20’den fazlasi kompanze siroz
e Sonlanim noktasi KVY12
e |ION-3: Genotip 1 ile nalv, sirozu olmayan hastalarda LDV + SOF %
RBV 8 hafta ile LDV + SOF 12 hafta sureli tedavilerin karsilastiriimasi

Afdhal N, et al. N Engl J Med. 2014;370:1889-98. Afdhal N, et al. N Engl J Med. 2014;370:1483-93. Kowdley, K, et al. N
Engl J Med. 2014;370:1879-88.




Hafta

ION-2 Calisma tasarimi

0 12 24

36

Genotip-1 lililiiti

-
deneyimli I

n =109

Genotip-1
deneyimli

n=111

LDV-SOF I

LDV-SOF + RBV|

LDV-SOF

LDV-SOF + RBV

mg/gun)

LDV/SOF: 90/400/gun, fiks- tek doz tablet
RBV: Kiloya ayarli ikiye bolunmus dozda (< 75 kg, 1000 mg/gun = 75 kg 1200

U




ION-2 Virolojik yanit oranlar (1)

KVY12 (%)

102/109 107/111 108/109 110/111

LDV-SOF LDV-SOF + RBV LDV-SOF LDV-SOF + RBV

12 haftalik tedavi 24 haftalik tedavi




KVY12 (%)

ION-2 Virolojik yanit oranlari (2)

H Siroz olmayan | H Siroz olan

83/87 19/22 89/89 18/22

LDV-SOF LDV-SOF + RBV

12 haftalik tedavi

86/87 22/22 88/89 22/22

LDV-SOF LDV-SOF + RBV

24 haftalik tedavi




WU

\
SIRIUS (CUPIC Tekrar tedavi calismasi) PEG-

IFN+RBV * PI (boseprevir, telaprevir, simeprevir veya faldaprevir) ile
sonuc¢ alinmayan GT 1 siroz hastalarinda LDV/SOF tedavisi

Cift-kor, randomize, plasebo-kontrolli ¢calisma (%30 CUPIC’ten)
96 97

100 ] T

80 -
X 60 -
o]
|
S
< 40 -

20 -

0 - LDV/SOF+RBV LDV/SOF/Plasebo
12 Hafta 24 Hafta

Gecmiste Pl etkisiz olan siroz hastalarinin %97’sinde KVY12 saglanmistir!

Bourliere M, et al. AASLD 2014. Abstract LB-6. Lancet Infect Dis. 2015;15:397-404. /




l SOLAR-1: Dekompanse siroz hastalarinda

LDV/SOF + RBV tedavisi

Klinik dekompanse sirozu olan CPT B (N=59) veya CPT C (N=49) naiv ve tedavi deneyimli
HCV GT 1 ve 4 hastalarinda 12 veya 24 hafta LDV/SOF + RBV uygulanan prospektif, cok
merkezli calisma

Hf O Hf 12 Hf 24 Hf 36

NEXill | DV/SOF + RBV ¢ KVY12
NSl | DV/SOF + RBV *KVY12

» 108 hasta 12 veya 24 hafta tedavi i¢in 1:1 randomize edilmigstir

» GT 1 veya 4 dekompanse sirozu olan tedavi almamigs veya almis hastalar
(CPT sinif B [7-9] veya C [skor 10-12], CPT skorlari 13-15 olan hastalar diglanmigtir

» Hastalarin galismaya alinma kriterleri
» Karaciger dahil buyuk organ nakli 6ykusu olmamasi
» Hepatoseluler karsinom olmamasi
» Total bilirubin <10 mg/dl, hemoglobin = 10 g/dl
e Kr. kl 240 ml/dk, trombosit > 30.000/ml

k Flamm S, et al. AASLD 2014. Abstract O239.
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\
SOLAR-2: Dekompanse Siroz veya Transplant

Hastalarinda LDV/SOF + RBV Tedavisi

12 hafta 24 hafta
v v

GT1 veya 4 HCV ile LDV/SOF + RBV
siroz veya karaciger
transplantasyonu sonraS|\A LDV{SSE&? o
tekrarlayan HCV

infeksiyonu (N = 328)

« Hastalarin ¢galigmaya alinma kriterleri
e Karaciger dahil buytk organ nakli oyktusu olmamasi
¢ Hepatoseluler karsinom olmamasi
e Total bilirubin <10 mg/dl, hemoglobin = 10 g/d|I
e Kr. kl 240 ml/dk, trombosit > 30,000/ml
« RBV dozu
e METAVIR FO-F3 ve CPT A siroz: Kiloya ayarh (< 75 kg = 1000 mg; = 75 kg = 1200 mg)
e CPT B ve C siroz: 600 mg/gun, sonra doz artirimi (600-1200 mg/gun)

Manns M, et al. EASL 2015. Abstract GO2.




SOLAR-1/2: Dekompanse Siroz ve Transplant
Hastalarinda Sonuclar

M LDV/SOF + RBV 12 Hafta " LDV/SOF + RBV 24 Hafta

- 96
100 i

80 -
SHESE S
N N
3 .

40 -
< <

20 A

| 26/ | 24} 19/ | 18l i 20/ | 22/ 17/ | 13/
/N = | 30 | 27 22 | 20 n/N = o3 e 20 | 18

atelsl|THarelal T CTPB CTPC
SOLAR-1: GT 1 ve 4l SOLAR-2: GT 1[4

Kl. Flamm SL, et al. AASLD 2014. Abstract 239. 2. Manns M, et al. EASL 2015. Abstract G02.
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TRIO: DEA Yanitsiz, GT1 Hastalarinda Gercek
Yasam Verileri (12 hafta tedavi)

GT1 HCV (N= 1685)
e 12-hf LDV/ISOF, OBV/PTV/RTV + DSV, veya SMV + SOF-> 2014-2015

T,

Dusuk KVY Nedenleri . ..
degeri
PLT sayisi < 100.000mm?® < .001
Siroz <.001
Erkek cinsiyet .008
"LDVISOF | LDVISOF | SMV +  OBVIPTV/
+ RBV SOF RTV + DSV
+ RBV
KAfdhaI NH, et al. AASLD 2015. Abstract LB-17 /




HCV GT 1/3 Dekompanse Sirotik Hastalarda

SOF + NS5A Inhibitorleri £ RBV Tedavileri
Ingiliz kohortu N = 467) GT1 (n = 235) GT3 (n = 189) Diger GT (n = 43)

[ 12-hf SOF/LDV + RBV [ 12-hf SOF/LDV
100 1

[ 12-hf SOF + DCV + RBV M 12-hf SOF + DCV

86

P<.05
| 1

81 82

|
1O |(LL7a

N 252 B28° 172 15 164 | 21 | 45

Tum hastalar GT3

Diger genotiplerde KVY oranlari:SOF + LDV + RBV (n = 27) %89, SOF + DCV + RBV (n = 13) %385 ve
SOF + DCV (n = 3) %100

KFoster GR, et al. EASL 2015. Abstract O002.




N

/Klinik ve Baslangi¢ 2. hafta 4.hafta 6.hafta 8. hafta 10. hafta
lab. takip
Hb (g/dl) 13.7 13.5 13.3 13.7 14.8 14.6
Notrofil 2300 2150 1950 2440 2470 2380
(/mm?)
Trombosit 86.000 98.000 110.000 141.000 119.000 128.000
(/mm?)
ALT (UN) 51.7 29 17.2 15.8 14.8 17.7
AST (0N) 207.3 85 53.6 49.7 55 52
GGT (Un) 110.5 93.7 87.1 72.4 66.5 59.1
T. bilirubin 3.42 2.96 2.17 2.40 1.65 1.70
(mg/dl)
Direkt bil. 1.72 1.60 1.31 1.23 1 1.04
(mg/dl)
PTZ (sn) 16.5 17.5 18.1 21.9 19 18.6
INR 1.57 1.71 1.66 1.78 1.69 1.70
HCV-RNA 539.000 Bakilmadi 208 Bakilmadi Negatif Bakilmadi
(10/ml)
Yan etkiler Yok Yok Yok Yok Yok Yok

1/




/Klinik ve

Baslangi¢c | 12. hafta 16.hafta 20.hafta 24. hafta son
lab. takip
Hb (g/dl) 13.7 14.8 13.4 15.1 14.1 16.1
Notrofil 2300 2400 2390 2430 2610 2800
(/mm3)
Trombosit 86.000 112.000 117.000 126.000 130.000 116.000
(/mm3)
ALT (UN) 51.7 16.1 16.5 17.6 16 10
AST (0N) 207.3 55.7 48.8 52 55 50
GGT (Un) 110.5 60.2 50.4 46.8 69
T. bilirubin 3.42 1.68 2 1.91 1.7
(mg/dl)
Direkt bil. 1.72 1.03 0.88 0.91 0.8
(mg/dl)
PTZ (sn) 16.5 19 18 15 17
INR 1.57 1.69 1.69 1.18 1.21
HCV-RNA 539.000 Negatif Negatif Negatif Negatif
(IU/ml)
Yan etkiler Yok Yok Yok Yok Yok Yok




OLGU

* Bu hastada KVY alindi takipler suruyor




Basarili Tedavi KC Histolojisini Degistirir mi?

KC histolojisi tamamen duzelir
Kismen (evre 1-2) duzelir
Degismez

Kotulesir

o o T p




fll M
SOLAR-1: Sirotik Gostergelerdeki Degisim

CTPB CTP C

LDV/SOF + RBV LDV/SOF + RBV LDV/SOF + RBV LDV/SOF + RBV
12 hf (n = 30 24 hf (n = 29 12 hf (n = 23) 24 hf (n = 26)

(+10)

MELD skorunda degisim

KFlamm SL, et al. AASLD 2014. Abstract 239. /
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SOLAR-2: Sirotik Gostergelerdeki Degisim

MELD puan degisimi CTP sinifindaki degisim

Nakil Oncesi/Sonrasi (CTP B ve C, n=136*) Baglangi¢ CTP

4 C (10-12)
& n=54
or
Al
g 0 | 67 (96) 31 (35) 2 (5)
-g 2 Takip
£l 4. hafta | B (7=9) 3(4) 57 (65) 20 (48)
c CTP
2 -4
g 5 C (10-12) 0 0 20 (48)
—
= 8

1 Degerlendirme olamayan: CTP A 3 hasta, CTP B 12 hasta,

10 CTP C 12 hasta
+ (-12)

s (-17)
*Takip 4. hafta: n=24

Hastalarin buyuk cogunlugu MELD ve CTP skorlarinda iyilesme ortaya koymustur

k Manns M, et al. EASL 2015. Abstract G02.
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Ingiliz Kohortu: Sirotik Gostergelerdeki Degisim

=
o1

|:| Transplantasyon yapiimamig

=
o

n=131 n =33 H‘
| | i |||||||IIIIII|I|I|I||I|IIIII||”””HHHHH

. Tedavi altinda transplantasyon yapilmis |

o o

n=>53

N
o

Hasta sayilar (n:217)

N
o1

MELD puanindaki degisiklikler
O

N
S

4. hafta takipte hastalarin %41'inde > 2 MELD puanlarinda iyilesme olmus, ancak
%48‘inde anlamli degisiklik gozlenmemigtir

k Foster GR, et al. EASL 2015. Abstract O002. /




fll I
Dekompanse Sirotik Hastalarda SOF + (DCV
veya LDV) £ RBV : Sagkalim

» Yan etkiler tedavi sirasinda sik * Yan etki gelismeden sag kalim
sonra zamanla azaliyor oranlari CP B hastalarinda daha
yuksek
/3100'
S
E NS
8 80+
o)
100 LT © P<.05 P < .05
_ 90 allhadl
S =
£ 80" % 404
© >
f‘%’ 70 — Tedaviyle KVY saglanan B
n 50- Tedaviyle KVY saglanamayan E 201
— Tedavi verilmeyen minF 71 58 61| [235| | 30
50 1 1 1 ] 1 0
0 3 6 9 12 15 < |15 ||| 1Z[15 A B C
AYLAR Baslangic Baslangi¢c CP
MELD

KCheung MCM, et al. EASL 2016. Abstract PS097 /




OLGU

Siroz skorlarinda gerileme:
e Child-Pugh kategorisi: B (8 puan)—>A (5 puan)
e Gerileme 3 puan

e MELD skoru: 16— 9

e Gerileme 7 puan




DEA ve Yan Etkileri




ION Calismalari ve yan etkiler (1)

LDV/SOF LDV/SOF+RBV
n (%) n=1080 n=872

Yan etkiler 800 (74) 745 (85) 1545 (79)

Tedaviyle iliskili YE 484 (45) 617 (71) 1101 (56)

“Grade” 2 3 YE 46 (4) 45 (5) 91 (5)

Ciddi YE 34 (3) 17 (2) 51 (3)
(Tedaviyle iligkili ciddi YE 4 (<1) 1(<1) 5(<1) h
Cedavi kesil. yol agan YE 6 (1) 7 (1) 13 (1) y

Olim 0 0 0

k Algahtani SA, et al. AASLD 2014. Abstract 1944.




ION Calismalari ve yan etkiler (2)

LDV/SOF

8 hf 12 hf
n=215 n=539

Basagrisi
Bulanti
ykusuzlu
Diyare
Sinirlilik
Dokantd
Artralji
Okstirtk
Kasinti

24 hf
n=326

45 (21) 116 (22)
30 (14) 113 (21)

15 (7) 61 (11)
11 (5) 41 (8)
15 (7) 40 (7)
3(1) 22 (4)
3(1) 23 (4)
9 (4) 32 (6)
3 (1) 18 (3)
2 (1) 21 (4)

79 (24)
79 (24)
36 (11)
30 (9)
33 (10)
21 (6)
21 (6)
27 (8)
21 (6)
10 (3)

75 (35)
54 (25)
38 (18)
26 (12)
13 (6)
29 (13)
19 (9)
11 (5)
12 (6)
16 (7)

LDV/SOF + RBV

124 (38)
75 (23)
57 (17)
63 (19)
23 (7)
30 (9)
32 (10)
27 (8)
37 (11)
32 (10)

132 (40)
99 (30)
57 (17)
66 (20)
31 (9)
36 (11)
43 (13)
28 (9)
41 (12)
30 (9)




SOLAR-1/2: Guvenlilik ve yan etkiler

Nakil Sonrasi

CTPB +C CTPB +C

Hastalar, n (%) n=215 n=114

Tam YE’ler 208 (97) 316 (96) 109 (96) 633 (96)

Derece 3-4 YE 51 (24) 76 (23) 33 (29) 160 (24)

Ciddi YE 61 (28) 49 (15) 34 (30) 144 (22)

Tedaviye bagl ciddi YE 5(2) 10 (3) 4 (4) 19 (3)

hgggﬁggfggﬂsmm kesilmesine 9 (4) 5(2) 5 (4) 19 (3)

Olim 10 (5) 4 (1) 6 (5) 20 (3)
\mgm O T 9) T /

Greft kaybi 1 il 0 2

Karaciger transplantasyonu 11 0 0 11

Tedaviyle iligkili YE'ler RBV tedavisiyle yakindan iligkilidir
Olum ve LDV/SOF tedavisinin kesilmesine neden olan YE'ler calisma tedavisine baglanmamistir

LDV/SOF+RBV dekompanse sirozda ve nakil sonrasinda iyi tolere edilmigtir




/

SOLAR-1/2: Zaman i¢inde hemoglobin degerleri

Nakil oncesi Nakil sonrasi

--@-- CPTB+C —@— FO0-F3+CPTA  —&A— CPTB+C
151 Hemoglobin

Ortalama (g/dl)

10 T \ \ T T 4 \
LRl 18118 12 Takip-4. hafta

T,




/
SIRIUS (CUPIC Tekrar tedavi calismasi)

PEG-IFN+RBV = PI (boseprevir, telaprevir, simeprevir veya faldaprevir) ile
sonug alinmayan GT 1 siroz hastalarinda LDV/SOF tedavisi

» LDV/SOF kolunda plaseboya oranla ilk 12 haftada iki yan etki daha fazla
e Basagrisi: %35 vs %21
» Halsizlik: %17 vs %4

Plasebo 12 hf sonra LDV/SOF 24 hf

LDV/SOF + RBV 12 hf (n=77)
(n =78)
Ciddi yan etki 5 10
Ted.sonlandiran YE 1 0
Basagrisi 27 40
Halsizlik 9 19

K Bourliere M, et al. Lancet Infect Dis. 2015;15:397-404.




il ™

Tedavi Sirasinda ve Sonrasinda Izlem

/RBV = Anemi, dogum kontrolU (tedavi \

Tedavi sirasinda: sirasinda ve sonrasi 6 ay)
Sofosbuvir-> Renal fonksiyonlar duzenli

e Ayrintili biyokimya—>0. 4. ve 12. hafta Ledipasvir-> Tenofovir duzeylerini artirir,

ALT 4.haftada 10 kat artmissa ya da \ézellikle diger ART ilaclariyla kullanilirsa J
Kusma, kilo kaybi, sarilik, ALP, bilirubin veya INR artisinda tedaviyi kes

ALT<10 kat artmigsa 6.ve 8.haftalarda kontrol
HCV RNA->0.4. ve 12. haftalarda

4.haftada pozitifse 6.haftada tekrar

> 1 log,, IU/mL artis olursa tedaviyi kes

Bakilamiyorsa kesme

Tedavi sonrasinda:
e CBC, ayrintili biyokimya ve HCV RNA-> 6. ve 12. haftalarda

® Fibrozis >F2 ise izle
* DM, hiperlipidemi ve kilo kontrolu (BMI > 25)

e HCC icin 6 ayda bir USG, AFP onerilmez, /

U




OZET

e HCV tedavisi buyuk olgcude ¢cozulmustar
Etkinligi 6lgmek icin gergcek yasam verilerine gereksinim var

e Uygun tedavi stratejisinin belirlenmesi gereken hasta gruplari var
Kompanse veya dekompanse sirotik hastalar

Kompanse sirotik olgular siroz olmayan hastalarla benzer KVY oranlarina sahip
Dekompansasyon gelismeden erken tani konulmali

e DEAtedavi basarisizligi olan olgularda yeni stratejilere
gereksinim var

DEA tedavi oncesi ‘resistance-associated variants’ (RAV) acgisindan
taranmali







