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Kronik HCV Tedavisinin Amaci

Kalici virolojik yanit

Tedavi sonunda 12-24.hafta (KVY12-24)
HCV-RNA < 15 IU/ml

HCV eradikasyonu

Bulasi engellemek
Histopatolojinin diizelmesi
Sekonder ‘ Siroza ilerlemenin azaltiimasi
amag Dekompansasyonun dnlenmesi
KC transplantasyon ihtiyaci azaltiimasi
HSK 6nlenmesi
Ekstrahepatik belirtileri azaltmak

Van der Meer AT.JAMA 2013 ;309(14):1457 2



Kalici Virolojik yamit: HCV'de kiir saglanmasi
karacigerle iligkili ve diger nedenlere bagl:
mortaliteyi ve HCC sikligini azaltir
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Tedavi Oncesi Yapilmasi Gerekenler

* Olasi diger karaciger hastaliklari arastirilmali

* Karaciger hastaliginin siddeti saptanmali ve
bazal virolojik gostergelerin degerlendirilmeli

* Tedavide kullanilacak ilaclarin etkilesimleri
godzden gecirilmeli

Aygen B, Keten D, Akalin H, Asan A, Bozdag B et al. Kronik Hepatit C Virusu infeksiyonunun Yénetimi: Tiirk Klinik Mikrobiyoloji
ve infeksiyon Hastaliklari Dernegi Viral Hepatit Calisma Grubu Uzlagi Raporu. Klimik Dergisi 2014; 27: 19-39.



Olasi Diger Karaciger Hastaliklari

* HBsAg, anti-HBs ve anti-HAV

e HIV koinfeksiyonu
 Otoimmunite, genetik ya da metabolik hastaliklar
(hemokromatoz, diabetes mellitus, obezite)
— ANA, ASMA, anti-LKM
— Serum demir, demir baglama kapasitesi ve ferritin
— Aclik kan sekeri kontrol edilmelidir

Aygen B, Keten D, Akalin H, Asan A, Bozdag B et al. Kronik Hepatit C Virusu infeksiyonunun Ydnetimi: Tuirk Klinik Mikrobiyoloji
ve infeksiyon Hastaliklari Dernegi Viral Hepatit Calisma Grubu Uzlasi Raporu. Klimik Dergisi 2014; 27: 19-309.



Karaciger Hastaliginin Siddeti ve
Bazal Virolojik Gostergeler

* Fibrozisi belirlemede karaciger biyopsisi altin
standart

* HCV RNA
 HCV genotip ve subtip tayini (Tedavi secimi ve
siresinin belirlenmesi)

Aygen B, Keten D, Akalin H, Asan A, Bozdag B et al. Kronik Hepatit C Virusu infeksiyonunun Yénetimi: Tiirk Klinik Mikrobiyoloji
ve infeksiyon Hastaliklari Dernegi Viral Hepatit Calisma Grubu Uzlagi Raporu. Klimik Dergisi 2014; 27: 19-39.



llac-ilac Etkilesimleri

 www.hep-druginteractions.org ve telefon

uygulamalari ilac ila¢ etkilesimleri icin
kullanilabilir

* Gebelik testi
* Bobrek ve tiroid fonksiyon testleri


http://www.hep-druginteractions.org/
http://www.hep-druginteractions.org/
http://www.hep-druginteractions.org/
http://www.hep-druginteractions.org/

Tedavi Endikasyonlari

» Tedavi deneyimli ve naiv HCV'ye bagli kompanse
karaciger hastaligi olan bitiin hastalar

> Ileri fibrozisli hastalar (F3,F4) dncelikle

> Orta derecede fibrozisli (F2) hastalarin tedavisi
planlanmali

> Klinik olarak anlamli ekstrahepatik bulgulari
(semptomatik kriyoglobulinemi, HCV immin
kompleks nefropatisi ve porphyria cutanea tarda)
olan hastalar

EASL Clinical Practice Guidelines: Management of hepatitis C virus infection.
J Hepatol 2014:60:392-420.



HCV tedavisinde zaman ¢izelgesi

Farkli
interferonsuz Prod
kiir olabilmesi
Telaprevir
veya
boceprevir
Interferon + Elbasvir/Grazoprevir
PegIFN+Rby Daklatasvir
1990 2000 2005 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016

= IFN ile simeprevir ve
HCV de sofosbuvir onay aldi
= Ik Interferonsuz
tedavi : SOF + RBV
6T2/3 igin onay ald.

Pegile

interferonsuz

interferon kiir olabilme




HCV Yasam Déngtsiinde
Direkt ETklll Antiviraller
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Kronik hepatit C tedavisi
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HCV Yasam Déngusiinde
Direkt E‘rkilj___An‘riviraller
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Sofosbuvir

NS5B polimeraz inhibitori , Glinde tek doz 400 mg tablet, HCV
genotip 1-6' ya kars! guigli antiviral aktivite, Dirence karsi
yiiksek bariyer

HCV Mono-infeksiyonu

ve HCV/HIV Tedavi
koenfeksiyonu

Sofosbuvir + Ledipasvir +

Genotip 1 veya 4 12/24 hafta

ribavirin
Genotip 2 Sofosbuvir + ribavirin 12 hafta
Genotip 3 Sofosbuvir + ribavirin 24 hafta

https://www.gilead.com/~/media/Files/pdfs/medicines/liver-disease/sovaldi/sovaldi_pi.pdf
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Lipoproteins

HCV Yasam Déngiisiinde

: =Y ~ Direkt Etkili Antiviraller
Baglanma 7 g{,:"-:;};/l' q;;g;?‘ {:\b} .,.,_,{( ;

6) Olgunlagma \ \

NS5A inhibitori ...GSVI r
Golgi Etki mekanizmasi Ledipqsvir‘
apparatus bilinmiyor'

Ombitasvir
Daclatasvir
Elbasvir

4)RNA Replikasyonu

Endoplasmic
reticulum

3) Protein Sentezi

)4'

‘ Y ...buvir

Baclabuvir (NNI)

...pr‘eV| r SOTOT . Sofosbuvir (NI)
O NS *  Telaprevir NS5B Polimeraz inhibitorii [ECHENEeINZIA (NI NI

« Boseprevir
NS3/4A Proteaz inhibitorii o Simepr'evir'

* Paritaprevir
* Grazoprevir

14
Cornberg & Manns. The Lancet 2014; doi:10.1016/50140-6736(14)62008-0



Kombinasyon ve siire

Hasta grubu
Naiv veya relaps Simeprevir + Peg-Inf alfa + Ribavirin 12 hafta takiben 12

hafta Peg-Inf alfa + Ribavirin §(Total 24 hafta)

Kismi veya tam Simeprevir + Peg-Inf alfa + Ripavirin 12 hafta fakiben 36
cevapsiz hafta Peg-Inf alfa + Ribavirin|(Total 48 hafta)

J

Hasta grubu Kombinasyon ve siire
(Naiv veya tedavi deneyimli siroz ) | 12 haftaj Simeprevir + Sofosbuvir

olmayan olgular

Naiv veya tedavi deneyimli sirozlu | § 24 haftdl Simeprevir + Sofosbuvir
olgular y

Tedavinin 4.,12. haftasinda HCV-RNA > 25 IU/ml ise tedavi kesilir
Simeprevir + Sofosbuvir tedavisinde KVY %93-100

15



L HCV Yasam Ddngusiinde
Dlr'ek‘r ETklll Antiviraller
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Sofosbuvir-Ledipasvir

Genotip 1 hastalar Tedavi siiresi *
Tedavi naiv sirozlu veya sirozsuz 12 hafta
Tedavi deneyimli** sirozsuz 12 hafta
Tedavi deneyimli** sirozlu 24 hafta

*Tedavi oncesi HCV RNA diizeyi 6 milyon IU/ml altinda olan tedavi naiv sirozsuz

olgularda 6nerilen tedavi siiresi 8 hafta dir.

*

* *Tedavi deneyimli daha once a) PegIFN + Rbv veya b) HCV proteaz inhibitord +
PegIFN + Rbv kullanmis tedaviye yanit alinamamis olgular

Harvoni regete bilgisi . Gilead Sciences 17



Gercek Yasam Ortamindan GT1
Hastalarinda LDV/SOF (Alman)

8 hafta veya 12 hafta tedavi edilen 1,956 LDV/SOF hastasinin SVR analizi

Baslangi¢c Demografik Bilgileri (N=2,509)

Hastalar

Erkek, n (%)

Ortalama yas, yil

Yas >70 yil, %

Tedavi almamis, %
Fibroscan, ortalama (kPa)
Karaciger sirozu, %

Baslangig viral yuku >6
milyon, %

HIV koenfeksiyonu, n (%)

LDV/SOF LDV/SOF 12 LDV/SOF+
8 hafta hafta RBV 100
12 hafta

N=828* N=1,320 N=358 80

395 (56) 767 (74) 223 (80)
50.2 53.9 59.1 2 60
7.0 9.8 17.9 E
91.7 394 33 v 40
6.5 9.3 21.2
2.5 13.6 69.3 20
2.9 14.1 8.9

59 (9.2) 121 (11.7) 17 (5.9)

SVR12 (PP)
99 97
631 271
644 279

LDV/SOF LDV/SOF LDV/SOF
8 hafta* 12 hafta +RBV 12 hafta

Gergek yasam kosullarinda, GT 1'de 8 veya 12 hafta DV/ISOFtRBYV ile

yuksek SVR elde edilmistir

*8 hafta LDV/SOF+RBV
alan 3 hasta dahildir 18



HCV GT1 icin LDV/SOF'un Gercek

Yasam Etkililik ve Guvenliligi (Ispanyol)
LDV/SOF alan 2,308 HCV GT1 hastasinin ara gercek yasam analizi
Baslangi¢ Demografik Bilgileri Ara SVR12, N=1,060

Ortalama yas, yil 59 (+11) 80 A
Ortalama viral yuk, log 6.07 (£0.72) 60 -
Genotip, n (%) 40 1
1 91 (3.9) 20 335/ 459/ 159/ 33/
la 672 (29.1) 0 349 476 166 34
1b 1526 (66.1) 8 hafta* 12 hafta 24 hafta
Fibroz evresi (N=2,258), n (%) © REV o tedaui dr R1/B1Y] y°k°/ 1.00Rs|?/\é vldar N
FO-1 147 (6.5) ile tedavi edilen asta (%100) elde etmistir
- 25 (159
F3 480 (21.3) . o
Fa 1206 (53.4) Virolojik basarisizlik, n (%) 39 (2.2)
W/D veya LTFU, n (%) 4 (0.2)
+RBV, n (% 631 (44.7
n (%) ( ) AO nedeniyle ¢alismayi birakanlar, n (%) 30 (1.7)
Tedavi suresi, n (%) CAO'lar, n (%) 96 (5.6)
8 hafta 118 (5.2) L
12 hafta 1708 (74.6) Olim, n 10 (0.6)
24 hafta 464 (20.3)
Tedavi deneyimli, n (%) 1150 (51.4) LDVISOF'un gergek yasam klinik

Cabezas, EASL 2016, Poster LBP511

uygulamasinda yuksek etkililik ve gﬁvenli[jgi



L HCV Yasam Ddngusiinde
Direkt Etkili Antiviraller
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Daclatasvir

Daclatasvir + Sofosbuvir +/- Ribavirin 12-24 Hafta

HCV genotip ve hasta
grubu

Tedavi

Sire

Siroz olmayan genotip 1
veya 4

Daklatasvir +
sofosbuvir

Tedavi siiresi 12 hafta,
Daha 6nce protez inh tedavisi alanlarda
siire 24 haftadir

Kompanze sirozlu genotip 1
veya 4

Daklatasvir +
sofosbuvir

Tedavi 24 hafta

Tedavi almamis siroz olgularinda ve
IL28B CC genotip ve/veya diigiik viral
yilkte tedavi siiresi 12 hafta

Kompanze sirozlu tedavi
deneyimli olgular

Daklatasvir +
sofosbuvir + ribavirin

24 hafta

Genotip 4

Daklatasvir+ Peg IFN
+ ribavirin

Daklatasvir 24 hafta PegIFN + Rbv 24-
48 hafta verilir.

(HCV-RNA 4.ve 12. haftada negatifse
3'li tedavi 24. hafta kesilir.

HCV-RNA negatiflesmesi 4. veya 12.
haftanin birisinde olursa Daklinza 24.
hafta kesilir PegIFN + Rbv 48 haftaya
tamamlanir.
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Paritaprevir, ritonavir, ombitasvir
dasabuvir
(4'li) kombinasyonu

» PROD

 Aralik 2014 de kronik HCV genotipl/HIV
koenfeksiyon (dekompanse siroz dahil) olgularin
tedavisinde kullaniimak lizere FDA onay: ald..

« Tla¢ ombitasvir, paritaprevir, ritonavir 12.5 mg/75
mg/50 mg ve dasabuvir 250 mg igeriyor.

Asselah T.J Hepatol 2014 ;61(6):1430-3

23



PROD ile tedavi edilen GT1 ve GT4 HCV hastalari
Gercek Yasam Verileri Meta- Analizi

R i T TS [ VT

TRIO Health Network Afdhal 2015 USA 91.5
DROP C Trial Basu 2016 USA 36 94.4
Spanish Real-World Calleja 2016 ispanya 1422 96.8
GECCO Study Christensen 2016 Germany 87 95.4
Leumit Healthcare Cohen-Naftaly 2016 israil 102 98
Hamad Medical Derbala 2016 Katar 42 97.6
AMBER Study Flisiak 2016 Polonya 209 99
German HepC Hinrichsen 2016 Almanya 558 96.6
Registry

Hungary Hep Registry Hunyady 2016 Macaristan 62 96.8
Latvia RWE HepC Jeruma 2016 Letonya 15 100

Wedemeyer H. et al. EASL Mono-thematic Paris 23-24 eylil 2016



PROD ile tedavi edilen GT1 ve GT4 HCV hastalari
Gercek Yasam Verileri Meta- Analizi

— -_-

REV1TAL Study Lubel 2016 Avusturalya 92.2
TARGET Study Manns 2016 AImanya,Kanada, 113 97.3
Israil, USA
US Veterans McCombs 2016 USA 773 93.7
Madrid Multicentre Munoz-Gomez 2016 ispanya 31 100
AVDLIB 2 Ouzan 2016 Fransa 20 100
ABACUS Study Petta 2015 italya 834 95.7
Italian Compassion Use  Teti 2016 italya 193 97.4
IMS/Medivo Database Walker 2015 USA 15 100
Isreali Real-World Zuckerman 2016 israil 432 95.4
Total 15-16 12 Ulke 5158 96.8

Wedemeyer H. et al. EASL Mono-thematic Paris 23-24 eylil 2016 55



Lipoproteins E SOl B

Direk etkili antiviral ilaglarin kombinasyonlari
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Elbasvir+Grazoprevir

— Naif sirozlu ve tedaviye yanitsiz sirozlu/non-sirotik
olgularda giinde tek doz (50mg Elbasvir/100mg
Grazoprevir) 12 hafta

— Genotip-1 olgularda 12 hafta ribavirinsiz kullanimi

— Kronik bébrek hastaligi olan tedavi deneyimli/naif
genotip-1 olgularda 12 hafta kullanimi

— %90-100 KVY olusturmaktadir.

27



Elbasvir+Grazoprevir

 Kullaniminin kolay, yan etkilerinin az, tedavi siiresinin
kisa (8-12 hafta), KVY orani yiiksek olmasi bu
kombinasyonun en 6nemli avantajidir.

 Tedaviye baslarken veya tedavi sirasinda tanimlanan
direngli varyantlarin, kalici virolojik yanit ve relaps
zerindeki etkisi arastirilmasi gereken bir alandir.

28



Mevcut Tedavilerin Kalici Viroljik Yanit
Oranlari

DAA Oral DAA
Tedaviler
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McHutchison JG, et al. N Engl J Med. 1998;339:1485-1492. 6. Poynard T, et al. Lancet. 1998;352:1426-1432. 7. Fried MW, et al. N Engl J Med. 2002;347:975-982. 8. Manns MP, et al. Lancet. 2001;358:958-965. 9. Jacobson
IM, et al. N Engl J Med. 2011;364:2405-2416. 10. Poordad F, et al. N Engl J Med. 2011;364:1195-1206. 11. Lawitz E, et al. N Engl J Med. 2013;368:1878-1887. 12. Afdhal N, et al. N Engl J Med. 2014;370:1889-1898. 13. Kwo P, 29
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HCV Tedavisinde Kullanilan DEA

Proteaz inhibitoru +

NS5A inhibitérii Lot

Grazoprevir/elbasvir

: : : - : Proteaz inhibitoru +
Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir NSEA inhibitérii 4

Proteaz inhibitori+
NS5A inhibitora + 1
polimeraz inhibitoru

Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir +
dasabuvir

Nukleotid polimeraz inhibitora +

Sofosbuvir + daclatasvir NSEA inhibitérii 1,3
: : : Nukleotid polimeraz inhibitoru +
Sofosbuvir/ledipasvir NSEA inhibitérii 1,4,5,6
Simeprevir + sofosbuvir Nukleotid pollm_era_z_lr_m_h_l_bltoru + proteaz 1
inhibitord
Sofosbuvir/velpatasvir Nukleotid polimeraz inhibitora + 123456

NSS5A inhibitoru
0i[e)



yet

Bilgi yok GFH < 30ml/dk ve dializ Verilebilir

Sofosbuvir
SOVALDI (Gilead)
Aralik 2013

Simeprevir
OLYSIO (Janssen)
Kasim 2013

Sofosbuvir-
Ledipasvir
HARVONI (Gilead)
Ekim 2014

Paritaprevir-
Ombitasvir-Rito -
Dasabuvir

VIKERA PAK(AbbVie)
Aralik 2014

Elbasvir-Grazoprevir
ZEPATIER (Merck)
Ocak 2016

Daclatasvir
DAKLINZA (BMS)
Subat 2016

400mg 1X1

Pangenotipik, HIV co-enf
(1,2,3,4 onayh)

150mg 1X1 ,Genotipl
Q80K (+) yanit az
(S+PegInf+R) @

400/90mg 1X1
Genotipl,4,5,6 HIVco-enf
Genotip 1,4 KC alicilar
(siroz yok) subat 2016

Par- Rit- Om 75/50/12 5mg,
Sabah 1X2
Dasabuvir 125mg 2X1

Genotipl -

Elb/Gra 50/100mg 1X1
Genotip 1 (Tedavi oncesi
direng) , ve 4

30 veya 60mg 1X1

Genotip 1,3

B sinif

C sinif

B sinif

Bilgi yok

Bilgi yok

Bilgi yok

Bilgi yok

Bilgi yok

hastalari 6nerilmez

Verilebilir. Proteine
yliksek oranda baglanir
(Diyalize gegmez)

GFH < 30ml/dk ve dializ

hastalar: énerilmez

GFH < 15ml/dk ve dializ

hastalarinda kullanim
bilgisi yok

Son dénem BY, dializ
hastalarinda verilebilir

Verilebilir. Proteine
yiiksek oranda baglanir
(Diyalize gegmez)

Child-Pugh
Class B ve C
verme

Child-Pugh
Class Bve C
dikkatli
verilebilir

Child-Pugh
Class B ve C
verme

Child-Pugh
Class B ve C
verme

Verilebilir

Yorgunluk,
Basagrisi

Rash (fotosenvite
ilk 4 hf) Bulant,
Kasinti, Biluribin
artigi

Yorgunluk
Basagrisi

Yorgunluk, Bulanti,
Kasinti Uykusuzluk

Yorgunluk,
Basagrisi Bulanti

Yorgunluk,
Basagrist,
Bulanti,Ishal

Rif, Sari Kantaron
Sofosbuvir etkinlik
azaltir (P-gp)
Amiodarone birlikte
ciddi bradikardi

Tlag etkilesimine bak

CPY3A etkilesir

Amiodarone birlikte
ciddi bradikardi

(P-gp)

Dasabuvir seviyesi
artarsa QT uzar

Tlag etkilesimine bak

Tlag etkilesimine bak

Tlag etkilesimine bak
Bradikardi
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OZEL HASTA GRUPLARINDA
HEPATIT C TEDAVISI



HIV/HCV Koinfeksiyonu

Son evre karaciger hastaligina daha hizli ilerler
HCV RNA daha yuksek

Tedaviye yanit klasik tedavide daha dusuk,
DEA’larda monoinfeksiyona benzer

Tedavi monoinfeksiyonlarla ayni ancak HIV
ilaclari ile etkilesime dikkat edilmeli



HIV/HCV Koinfeksiyonu

Sofosbuvir/ledipasvir tedavisinde tenofovir
toksisitesinde artisa dikkat

PROD ile efavirenz, emtrisitabin ve tenofovir
kombinasyonunda ALT artisi, GIS ve norolojik
van etkiler

Rilpivirin, raltegravir veya efavirenz ile birlikte
tenofovir ve emtrisitabin kullanan GT1 ve 4
hastalarinda sofosbuvir/ledipasvir 12 hafta
Onerilmektedir

GT2 ve 3’de tedavi monoinfeksiyona benzer



HBV/HCV Koinfeksiyonu

Genellikle HCV aktif olan virus

Hangi virus aktif ise ona yonelik tedavi
monoinfekte hasta gibi planlanmali

Yanit oranlari monoinfeksiyonlara benzer

Simeprevir tenofovirin yan etki riskini
arttirabilir. GFR yakindan izlenmeli ve gerekirse
tenofovir doz ayari yapilmali



KBY / HCV Birlikteligi

/ GFR degerleri \

\ 4
1t

Bobrek yetmezliginin
ilerlemesi

.

Prevalans:
Guncel analizlerde 20-64 yas HCV
hastalarinin %8.52’nin, 265
yasindakilerin %26.5’i ayrica kronik
bébrek hastahgi vardir !

Y

/

ﬁ Bobrek hastaligina
| bagl 6lim |

HCV enfeksiyonu renal fonksiyonun

dususu ile iliskilidir .2

1. Senaka P, et al. Hepatology 2015; 62(suppl):1120A;
2. Fabrizi F, et al. New Journal of Science 2014. doi:10.1155/2014/180203; 36
3. Tsui JI, et al. J Am Soc Nephrol. 2006; 17:1168—1174;

4. Lucas GM, et al. J Inf Dis 2013; 208:1240-1249; 5. Lee MH, et al. J Inf Dis 2012; 206:469-477.



Hemodiyaliz Hastalarinda Tedavi

Nakil adayi olan diyaliz hastalari nakil 6ncesinde
tedavi edilmeli

PEG IF a-2a karaciger, PEG IF a-2b bobrekten
atilir

PEG IF a-2a haftada bir 135 pg kullanilabilir

RBV diyaliz sonrasinda 200 mg/glin veya giin
asirt 200 mg ya da haftada Uc¢ kez 200 mg
kullanilmali

Anemiye dikkat!! Hgb<10 g/dl olursa STOP



Hemodiyaliz Hastalarinda Tedavi

Interferonsuz tedavilerin etkinlik ve givenirligi ile
ilgili yeterli veri yok

Siroz yoksa 12 hafta varsa 24 hafta tedavi

Simeprevir, daklatasvir ve ritonavir ile glclendirilmis
paritaprevir, ombitasvir ve dasabuvir kombinasyonu
(hepatik metabolizma)

Sofosbuvir GFR <30 ml/dak veya son dénem bobrek
hastalarinda kullaniimaz

Diyalizde DEA’lar icin doz ayari gerekip gerekmedigi
bilinmiyor

EASL . Recommandations on Treatment of Hepatitis C 2016. J Hepatol 2016



RUBY-I: Calisma Dizayni

HCV GT1, renal yetmezligi olan hastalar, 12 hafta tedavi

GT1b

GT1la

KVvY4

PTV/OBVIr + DSV

(n=7)

PTV/OBV/r + DSV +

(n=13)

12 16 24
Hafta

HCV GT1 ile enfekte, daha 6nceden tedavi almamis, eGFR <30 mL/min/1.73m?, <F2 METAVIR skorlu hastalar

Paritaprevir/ritonavir/ombitasvir, 150 mg/100 mg/25 mg QD; dasabuvir 250 mg BID

GT1a hastalarinda RBV dozlamasi 200 mg ile baslamis olup, hemodiyaliz hastalarinda hemodiyalizden 4 saat
once verilmistir. RBV hemoglobin degerlerinin > 2g/dL oraninda diismesi veya hemoglobin degerinin <10g/dL

olmasi durumunda birakilmistir.

Pockros P, et al. Hepatology 2015; 62(suppl):716-717A.
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RUBY-I: Hasta Ozellikleri

HCV GT1, renal yetmezligi olan hastalar, 12 hafta tedavi

Hasta Ozellikleri (n=20)

Erkek, n (%) 17 (85.0)
Siyah, n (%) 14 (70.0)
Yas (yil), ortalama (aralik) 60 (49-69)
Hispanik veya Latin, n (%) 3 (15.0)
Fibroz diizeyi (METAVIR), n (%):

FO-F1 10 (50.0)

F2 6 (30.0)

F3 4 (20.0)
HCV viral yikii log,, (IU/mL); ortalama (aralik) 6.6 (5.5-7.6)
GT1a, n (%) 13 (65.0)
Hemoglobin, g/dL; ortalama (SD) 12.6 (1.8)
Kronik renal yetmezlik diizeyi; n (%)

4 (eGFR 15-30 mL/min/1.73 m?) 6 (30.0)

5 (eGFR <15 mL/min/1.73 m? veya diyaliz gerektiren 14 (70.0)
Diyaliz, n (%) 14 (70.0)
eGFR, mL/min/1.73 m?; ortalama (aralik) 10.9 (5.4-29.9)
Kreatinin mg/dL; ortalama (aralik) 6.2 (2.2-10.8)

Pockros P, et al. Hepatology 2015; 62(suppl):716-717A.
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RUBY-I: Etkinlik

100,0 100,0
100 95,0 2 hasta KVY12 elde edemedi:

— 1 hasta tedavi sonu 12. guinde
kardiyovaskuler sebepten 6ldi. Olim
ilaca bagl bulunmadi.

— 1 hastada (GT1a) tedavi sonu 4
haftada nuks:

« Hastada anemiden dolayi
tedavinin 58. gununde RBV kesildi
(hemoglobin
9.8 g g/dL)

» Tedavi uyumu ortalamadan dusuk:

20 - Hap sayisina gore uyum <%92

- >0
20 18 7 \(ortalama uyum: 2%97) /
20 19 7

TSY mITT KVY12  GT1lb KvY12

80 -

ZI=

Pockros P, et al. Hepatology 2015; 62(suppl):716-717A.
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Saglik Uygulama Tebligine gore:
Kronik Hepatit C Tedavisi



Genel Prensipler

 HCV RNA'sI pozitif hastalarda genotip tayini yapilir

* Genotip 1 olan ve subtip belirlenemeyen olgular
genotip 1a olarak kabul edilir

* Tedavi 3. basamak saglik kurumlarinda
gastroenteroloji veya enfeksiyon hastaliklari uzman
hekimlerinden biri tarafindan duzenlenen ilac
kullanim raporuna dayanilarak bu uzman hekimler
tarafindan recete edilebilecek



Genel Prensipler

 Kompanse karaciger sirozu (Child A); ISHAK skoruna
gore evre 4 ve lUzerinde olanlar veya trombosit sayisi
100.000 altinda olanlarda veya protrombin zamani
kontrolin 3 saniye veya daha yuksek olmasi kosulu
aranir

 Dekompanse sirotik (Child B ve C) hastalarda; assit
sivisinin  varhigi veya hepatik ensefalopati veya
6zofagus varis kanamasi olmasi kosullari aranir

 Tedaviler sadece 1 defa kullanilabilmekte



Baslangic Kosullari

PTZ> 3 sn
VEYA
Trombosit <80.000/mm3
VEYA Tedavi deneyimli hastalarda
c K gilimini artt hastalikl q q .
Sadece naif ahamace 'm':/';'ran e biyopsi gerekmez, yandaki
hastalar LS bIVOPSI Kronik bébrek yetmezligi/BOBREK NAKLI kosu[lardan t_"rln"?
sarti var VEYA varhiginda, biyopsi

kontrendikasyonu saglhk
raporunda acik olarak
belirtilir

Biyopsiye engel olacak konumda bir yer kaplayici lezyon varlig

VEYA

Karaciger sirozu

VEYA

Gebeler

VEYA

Biyopsiye engel teskil edecek sekilde ciddi yeti yitimine neden
olan psikotik bozuklugu ve zeka geriligi olan hastalarda biyopsi
uyumunun olmadiginin psikiyatri uzman hekimlerince
diizenlenecek saglik kurulu raporunda belirtilmesi kosuluyla
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Saglik Uygulama Tebligi 2016

FiBROZIS (ISHAK) CHILD SKORU SiROZ DURUMU ilag 1 ilag 2 ilag 3 Siire
GENOTIP1
NON SIiROTIK (1B) PRO Dasabuvir 12 Hafta
F NON SIiROTIK (1A) PRO Dasabuvir Ribavirin 12 Hafta

KOMPAI(\llséf)SIROTIK PRO Dasabuvir 12 Hafta
CHILD A ——
KOMPANSE SIROTIK PRO Dasabuvir Ribavirin 24 Hafta
F4, F5, F6 (1A)
nggis baus\CiT Ribavirin 12 Hafta
E CHILDB&C DEKOMPANSE SIROTIK B "
) Sofosbuvir+
© Ledipasvir 24 Hafta
17
© GENOTIP 2
a5
(T Non Sirotik-Sirotik (CHILD A) Sofosbuvir Ribavirin 12 Hafta
© .
2 GENOTIP 3
Non Sirotik-Sirotik (CHILD A) Sofosbuvir Ribavirin 24 Hafta
Sirotik (CHILD A) Sofo.sbuw.r+ Ribavirin 24 Hafta
Ledipasvir
GENOTIP 4
F3 NON SiROTIK PRO Ribavirin 12 HAFTA
CHILD A KOMPANSE SIiROTIK PRO Ribavirin 24 HAFTA
F4, F5, F6 Sf:gf bai\cir: 24 Hafta
CHILDB & C DEKOMPANSE SIROTIK pasv
Sofosbuvir+ L
X . Ribavirin 12 Hafta
Ledipasvir
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Tedavi deneyimli Kronik Hepatit C
Hastalarinda Yeniden Tedavi

* Daha 6nce peginterferon veya PEGIF+RBV tedavisi
alan ve komplikasyonlar nedeniyle tedavisine 12.
haftadan 6nce son verilmis hastalar tedavi almamis
hastalar ile ayni kurallarla yeniden tedavi edilebilir

* Daha 6nce peginterferon veya PEGIF+RBV (ikili
tedavi) veya PEGIF + RBV + boceprevir/telaprevir
(Gclu tedavi) alan HCV RNA’si pozitif hastalar tedavi
deneyimli olarak kabul edilir

* Hastanin daha once aldigi tedavi saglik raporunda
belirtilir



Saglik Uygulama Tebligi

2016

FiBROZIS (ISHAK) CHILD SKORU SiROZ DURUMU ilag 1 ilag 2 ilag 3 Siire
GENOTIP 1
" NON SIROTIK (1B) PRO Dasabuvir 12 Hafta
© . -

o NON SIROTIK (1A) PRO Dasabuvir Ribavirin 12 Hafta
o . .

g KOMPANSE SIROTIK (1B) PRO Dasabuvir 12 Hafta

T CHILD A —

— Biyopsi Gerekmez KOMPANSE SIROTIK (1A) PRO Dasabuvir Ribavirin 24 Hafta
E NON SiROTiIK-KOMPANSE Sofosbuvir+ 24 Hafta
> SIROTIK- DEKOMPANSE Ledipasvir
o CHILD A,B,C —

5 NON SIROTIK-KOMPANSE Sofosbuvir+ Ribavirin 12 Hafta

o SIROTIK- DEKOMPANSE Ledipasvir

k= GENOTIP 2

=
‘>“ Non Sirotik-Kompanse Sirotik (CHILD A) Sofosbuvir Ribavirin 12 Hafta

= GENOTIP 3
o
'E Non Sirotik-Kompanse Sirotik (CHILD A) Sofosbuvir Ribavirin 24 Hafta
(o) Sofosbuvir+
qh) Ledipasvir

"'5 Kompanse Sirotik (CHILD A) Ribavirin 24 Hafta
- .
£ GENOTIP 4
=11] . )

[J) NON SIROTIK PRO 12 Hafta

o

CHILD A KOMPANSE SIROTIK PRO Ribavirin 12 Hafta
Biyopsi Gerekmez - -
NON SIROTIK-KOMPANSE Sofosbuvir+ 24 Hafta
CHILDA,B,C SIROTIK- DEKOMPANSE Ledipasvir
NON SIROTIK-KOMPANSE Sofosbuvir+ L
SIROTiK- DEKOMPANSE Ledipasvir Ribavirin 12 Hafta
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Saglik Uygulama 2016

FiBROZIS CHILD SKORU SiROZ DURUMU ilag 1 ilag 2 ilag 3 Siire
© .
> GENOTIP1&4
>
=
> W Sofosbuvir+
. . 24 Hafta
o NON SiROTIK Ledipasvir
o @®©
g Sofosbuvi
o L OTOSBUVIFEH ooy virin 12 Hafta
foa) Ledipasvir
T =
£ E Sofosbuvir+ 24 Hafta
§ > Ledipasvir
© “c’ CHILD A KOMPANSE SIROTIK
2 o0 Sofosbuvir+
el-: [a) ST Ribavirin 12 Hafta
c =
° 3
Q5 CHILDB&C DEKOMPANSE SIROTIK | Soroseuvirt 24 Hafta
= Ledipasvir
T
)
£ R
& DEKOMPANSE SIROTIK | SOTOSBUMIFE ] oyp virin 12 Hafta
o CHILD B&C Ledipasvir




Saglik Uygulama 2016

FiBROZiS CHILD SKORU SiROZ DURUMU ilag 1 ilag 2 ilag 3 Siire
S o
© GENOTIP1 &4
o]
16;
© Sofosbuvir+
I Ledipasvir 24 Hafta
e ©
o o .
= NON SIROTIK SOfOSBUNIFY | iy i 12 Hafta
O o Ledipasvir
T C PRO Dasabuvir Ribavirin 24 Hafta
2 o
E O )
>80 Sofosbuvirt 24 Hafta
'S _ ) Ledipasvir
© KOMPANSE ve DEKOMPANSE SiROTIK
Q Seifiluien Ribavirin 12 Hafta

Ledipasvir




Genoftip 14 18, 2, 3, 4




