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HCV replikasyonu

Virus replikasyon sirasinda hucre
nukleusuna ugramaz

HBYV ve HIV’den farkli olarak tam
eradikasyon bu sayede

gerceklesmektedir
I



Tedavide tarihsel gelisim

» Tedavi 1993-2011yillari arasinda 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
I



Hepatit C Virusu ve proteaz enzimi

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



NS5A proteini

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



NSS5B RNA’ya bagli RNA polimeraz enzimi

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

357 hasta (GMT - 1U/ml)
- 121a %322 > 120500
= 0576 1b %1 2b - 220
1c 2 087 000

= 004 1c %1 3a la/1b 1 550 000
= 061 1a/1b %2 4a 1b/1c 180 350
= 001 1b/1c %0,2 5a |32 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

E ® /Mepreve

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




Current anmnd Evolwving Ta_ ) -

Treatments of Genotype 1
Hepatitis C WVirus

Salehh Adgahtami, o™, MMark Sulkowwski, wacs

edavi oncesi

Karaciger fibroz derecesinin saptanmasi; biyopsi, noninvazif yontemler vs.

hep-druginteractions.org ilag ilacg etkilesimlerinin saptanmasi

Tedavi oncesi ve tedavi suresince

HCV RNA tedavi oncesi ve 4.hafta

4.haftada azalmis ama halen pozitif ise 6.haftada sadece ALT
Eger HCV RNA 4.haftada yukselmigse 6. ve 8.haftada ALT

edavi sonrasi

Eger tedavi oncesi Metavir 2F3 ise her 6 ayda bir HSK acgisindan US ile kontrol
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B} -y JOURMAL OF
Rewiewr o EASL | HERPATOLOGY
Crasshiark

Ideal oral combinations to eradicate HCVWV: The role of ribawvirim

Christophe Hézode!*, Jean-Pierre Bronowicki™

1 Deparcmment of He rolfosy and Gasrmmroenteralogy. Hopital Henrml Mondor, AP-HP, LIniversite Paris-Esr, INSERNM LI955, Cré I, F
FveTsibaire focy i

o réneil. Franoe:
2 eprartrmeent of Hepartology and Gasrroenterologsy, Centre Hospdaralier Lire itaire de MNancy., imeiversid e Lorrmairne, INSERM LSS,
Vandoewuvre-les-MNancy, Framoe

Infekte hlcrelerin kaybi/kiirti (ikinci fazdaki dusus
egimi) cok fazla parametrenin kontrolu altindadir

llac kombinasyonu
Tedavi suresi

Ikinci fazdaki dUsUsU yavas olan hastalar
IL28B profili kotu
Sirotik
Genotip 3 ya da la...
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Ribavirin tek basina

Ribavirin tek basina kullanan hastalarda gecici antiviral
etkisi var

Inozin monofosfat dehidrogenaz enzimini (IMPHD) inhibe
ederek hucre ici guanozin trifosfat havuzlarini azaltir

Ancak baska IMPHD enzim inhibitorleri bu etkiyi
gostermiyor

Butun bunlardan bagimsiz ALT duzeylerini dusuruyor

Sonug olarak hem antiviral hem de biyokimyasal
etkilerini farkli mekanizmalar kullanarak yaptigi
dusunuluyor ve in vivo gosterilemiyor



Tedavi secimi ve suresi 3 faktore bagli

1. Genotip subtipi 1a/lb

Genellikle 1a 1b’ye gore daha fazla tedavi basarisizlig!
deneyimi yapmaya egilimli
2. Daha onceki pegile interferon/ribavirin ile tek

basina veya "DAA” ile kombine kullanilip, tedavi
basarisizligil olup olmadigi

3. Hastada siroz olup olmadigi olarak
dusunulebilir



NS3/NS4A proteaz

— Telaprevir Boseprevir rSimeprevi rParitaprevir/ ,rAsunaprevi Grazoprevir
Genotip 1 1 1,4 1,4 1 1,4
Potens Yuksek Yuksek Yuksek Yuksek Yuksek Yuksek
Dirence Dusuk Orta Dusuk Dusuk Orta Dusuk

dayaniklilik

Majumdar A 2016# 20



NS5A inhibitorleri

dayaniklilik

— Daklatasvir Elbasvir Ledipasvir Ombitasvir Velpatasvir
Genotip Pangenotipik Pangenotipik 1,4,5 1,4 Pangenotipik
Potens Cok yuksek Cok yuksek Cok yuksek Cok yuksek Cok yuksek
Dirence Dusuk Orta Dusuk Orta Dusuk

Majumdar A 2016# 21



NS5B polimeraz

Sofosbuvir MK-3682 ACH-3422 Dasabuvir
Genotip Pangenotipik Pangenotipik Pangenotipik 1
Potens Yuksek Yuksek YUuksek Dusuk
Dirence Yuksek Yuksek YUuksek Dusuk

dayaniklilik

Majumdar A 2016#
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Akut Hepatit C tedavisi

Akut hepatit C hastalarinda 24 hafta sureyle, Kronik C hepatitinde

kullanildigi dozlarda interferon alfa veya pegile interferon alfa
monoterapisi uygulanir

Bu hastalarda tedaviye ribavirin eklenemez

Akut C hepatiti tedavisi icin karaciger biyopsisi ve 12 nci haftada
HCV RNA seviyesinde 2 log azalma kosulu aranmaz

SUT 2016
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Kronik Hepatit C tedavisi

HCV RNA'sI pozitif hastalarda genotip tayini yapilir

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

Kronik hepatit C tedavisi; ISHAK skoruna goére fibrozis 3 ve lizeri hastalarda
tedaviye baslanir

Kronik hepatit C'ye bagl karaciger kompanse sirozu olan hastalarda; karaciger
biyopsisinde ISHAK skoruna gore evre 4 ve Uzerinde olanlar veya trombosit
sayisi 100.000 altinda olanlarda veya protrombin zamani kontrolun 3 saniye
uzerinde olmasi kosulu aranir

Dekompanse sirotik hastalarda; assit ve hepatik ensefalopati olmasi veya varis
kanamasi olmasi kosullari aranir

SUT 2016
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Kronik Hepatit C tedavisi-naif

Genotip 1 hastalarda tedavi,

a) Sofosbuvir+Ledipasvir ile tedavi; kompanse sirotik ve dekompanse sirotik hastalar
(Child Pugh B ve C) icin tedavi suresi ribavirin ile birlikte toplam 12 hafta veya
ribavirinsiz toplam 24 haftadir.

b) Ombitasvir+Paritaprevir+Ritonavir+Dasabuvir ile tedavi;

Genotip 1b non sirotik ve kompanse sirotik Child Pugh A hastalar icin tedavi
suresi toplam 12 haftadir

Genotip la
non sirotik hastalar igin tedavi suresi ribavirin ile birlikte toplam 12 haftadir

kompanse sirotik Child Pugh A hastalar i¢cin tedavi suresi ribavirin ile birlikte toplam 24
haftadir

SUT 2016%#
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Kronik Hepatit C tedavisi-naif

Genotip 2 hastalarda tedavi:

Sofosbuvir ile tedavi; non sirotik ve kompanse sirotik hastalar igin tedavi suresi
ribavirin ile birlikte toplam 12 haftadir

Genotip 3 hastalarda tedavi:

a) Sofosbuvir ile tedavi; non sirotik ve kompanse sirotik hastalar i¢cin tedavi suresi
ribavirin ile birlikte toplam 24 haftadir

b) Sofosbuvir +Ledipasvir ile tedavi; kompanse sirotik hastalar icin tedavi suresi
ribavirin ile birlikte toplam 24 haftadir

Genotip 4 hastalarda tedavi:

a) Sofosbuvir+Ledipasvir ile tedavi; kompanse sirotik ve dekompanse sirotik hastalar
(Child Pugh B ve C) icin tedavi suresi ribavirin ile birlikte toplam 12 hafta veya
ribavirinsiz toplam 24 haftadir
b)Ombitasvir+Paritaprevir+Ritonavir ile tedavi;
1) Non sirotik hastalar igin tedavi suresi ribavirin ile birlikte toplam 12 haftadir
2) Kompanse sirotik Child Pugh A hastalar igin tedavi suresi ribavirin ile birlikte toplam 24 haftadir

SUT 2016 26



Kronik Hepatit C tedavisi-tedavi deneyimli

Daha once peginterferon+ribavirin tedavisi alan ve
komplikasyonlar nedeniyle tedavisine 12. haftadan once son
verilmis olan kronik hepatit C hastalari, tedavi almamis
hastalar ile ayni kurallara tabi olarak yeniden tedavi
edilebilirler

Yeniden tedavi, daha once peginterferon+ribavirin veya
peginterferon + ribavirin + bocepravir/telaprevir (Uclu tedavi) tedavi
deneyimli HCV RNA'sI pozitif hastalarda bir defaya mahsus olmak
uzere asagidaki sekilde yapilir

SUT 2016



Kronik Hepatit C tedavisi-tedavi deneyimli

Genotip 1 hastalarda yeniden tedavi:

a)Sofosbuvir+Ledipasvir ile tedavi; nonsirotik, kompanse sirotik ve
dekompanse sirotik hastalar icin tedavi suresi ribavirin ile birlikte toplam 12
hafta veya ribavirinsiz toplam 24 haftadir

b)Ombitasvir+Paritaprevir+Ritonavir+Dasabuvir ile tedavi yalnizca daha
once peginterferon+ribavirin deneyimli hastalarda kullanilir

1) Genotip Ib non sirotik ve kompanse sirotik Child Pugh A hastalar icin tedavi
suresi toplam 12 haftadir

2) Genotip 1 a non sirotik hastalar icin tedavi suresi ribavirin ile birlikte toplam 12
haftadir

3)Genotip la kompanse sirotik Child Pugh A hastalar icin tedavi suresi ribavirin ile
birlikte toplam 24 haftadir

SUT 2016 -



Kronik Hepatit C tedavisi-tedavi deneyimli

Genotip 2 hastalarda yeniden tedavi:

Sofosbuvir ile tedavi; non sirotik veya kompanse sirotik hastalar
icin tedavi suresi ribavirin ile birlikte toplam 12 haftadir

Genotip 3 hastalarda yeniden tedavi:

a)Sofosbuvir ile tedavi; non sirotik ve kompanse sirotik hastalar icin tedavi
suresi ribavirin ile birlikte toplam 24 haftadir

b)Sofosbuvir +Ledipasvir ile tedavi; kompanse sirotik hastalar igin tedavi
suresi ribavirin ile birlikte toplam 24 haftadir

SUT 2016 29



Kronik Hepatit C tedavisi-tedavi deneyimli

Genotip 4 hastalarda yeniden tedavi:

Sofosbuvir+Ledipasvir ile tedavi; nonsirotik, kompanse sirotik ve dekompanse
sirotik hastalar icin tedavi suresi ribavirin ile birlikte toplam 12 hafta veya
ribavirinsiz toplam. 24 haftadir

Ombitasvir+Paritaprevir+Ritonavir ile tedavi yalnizca daha once
peginterferon+ribavirin deneyimli hastalarda kullanilir
a)Non sirotik hastalar icin tedavi slresi ribavirin ile birlikte toplam 12 haftadir

b)Kompanse sirotik Child Pugh A hastalar icin tedavi suresi ribavirin ile birlikte
toplam 24 haftadir

SUT 2016
30




Yeni SUT kapsamindaki degisiklikler

Biyopsi kontrendikasyonlari

GT4 Pozoloji

Karaciger nakli olan hastalarda
Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir+das
abuvir

GT1 ve GT4 Naif CPA sirotiklerde
onayli DAA rejimleri

ilag etkilesimi durumunda

Dekompanse siroz tanimi

Tedavi deneyimi tanimi

Siroz, KBY, gebelik, psikoz, lezyon
PLT<80.000, PT Z>3sn

GT4 Sirotik hastalarda
Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir+RBV 24 hafta

GT1 ve GT4 hastalarda
Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir+dasabuvir 24
hafta kullanilir

Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir+dasabuvir ve
Ledipasvir/sofosbuvir

Assit ve ensefalopati
veya
varis kanamasi

peginterferon veya peginterferon+ribavirin veya
peginterferon + ribavirin + boseprevir/telaprevir

(Uiclii tedavi)

7 Ekim 2016

Bobrek nakli eklendi

AGATE | calismasi verilerine goére giincellendi. GT4
sirotik hastalarda
Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir+RBV 12 hafta

GT1 Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir+dasabuvir
+RBV 24 hafta
GT4 Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir+RBV 24 hafta

Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir+dasabuvir

ilag etkilesimi durumunda SB’dan recete bazinda
alinacak onay ile endikasyon disi ila¢ kullanilabilir.
Bu sekildeki kullanimin gerekgesi hasta adina
dizenlenecek saglk raporunda belirtilecektir

Assit veya ensefalopati

veya
varis kanamasi

» Peginterferon (ribavirin olmadan peginterferon da
eklendi)

» Hastanin daha 6nce aldi§i tedavi saghk
raporunda belirtilir ifadesi eklendi



Onemli mutasyonlar

M204V/I HBV polimeraz i¢gin YMDD

R155K HCV proteazda replikatif fit bir varyant; 1.jenerasyon proteaz inhibitorlerine
direncg

Q80K Cogu genotip 1a HCV infeksiyonunda bazalde olan ve simeprevirin PEG INF
ve ribavirin etkinligini azaltan

Y93H NS5A proteininde olabilecek bir¢cok direncle iligkili lerden bir tanesi (RAV)

Sadece elbasvir/grezoprevir igin genotip 1a hastalarda tedavi dncesi oncesinde ne
kullandigina ya da siroz olup olmadigina bakmaksizin RAV igin test edilmesi oneriliyor
M28, Q30, L31 veya Y93 varsa GZR/EBV +RBV 16 hafta

Jacobson IM. Gastroenterol Hepatol 2016 # 32



Genotip 1a naif siroz degilse

Elbasvir (50 mg)/grazoprevir (100 mg) 12 hafta basal NS5A RAVs elbasvir icin
bakiimali (Class |, Level A)

Ledipasvir (90 mg)/sofosbuvir (400 mg) for 12 hafta (Class I, Level A)

Paritaprevir (150 mg)/ritonavir (100 mg)/ombitasvir (25 mg) + 2x1 dasabuvir
(250 mg) + ribavirin 12 hafta (Class I, Level A)

Simeprevir (150 mg) + sofosbuvir (400 mg) 12 hafta (Class I, Level A)
Sofosbuvir (400 mg)/velpatasvir (100 mg) 12 hafta (Class I, Level A)
Daklatasvir (60 mg*) + sofosbuvir (400 mg) 12 hafta (Class I, Level B)

§ Includes G1a polymorphisms at amino acid positions 28, 30, 31, or 93. Amino acid substitutions that confer resistance.

*The dose of daclatasvir may need to increase or decrease when used concomitantly with cytochrome P450 3A/4 inducers and
inhibitors, respectively. Please refer to the prescribing information and the section on HIV/HCV coinfection for patients on antiretroviral
therapy.

AASLD GUIDELINES 2016# 33


http://www.hcvguidelines.org/node/92/#Table-RAVs
http://www.hcvguidelines.org/node/92/#Table-RAVs
http://www.hcvguidelines.org/node/92/#Table-RAVs
http://www.hcvguidelines.org/node/92/#Table-RAVs
http://www.hcvguidelines.org/node/92/#Table-RAVs
http://www.hcvguidelines.org/node/92/#Table-RAVs
http://www.hcvguidelines.org/node/92/#Table-RAVs
http://www.hcvguidelines.org/node/92/#Table-RAVs
http://www.hcvguidelines.org/node/92/#Table-RAVs
http://www.hcvguidelines.org/node/92/#Table-RAVs
http://www.hcvguidelines.org/node/92/#Table-RAVs
http://www.hcvguidelines.org/node/162
http://www.hcvguidelines.org/node/162

Genotip la nalf kompanse siroz ise

Elbasvir (50 mg)/grazoprevir (100 mg) 12 hafta basal NS5A RAVs elbasvir icin
yoksa naif ile ayni (Class |, Level A)

Ledipasvir (90 mg)/sofosbuvir (400 mg) for 12 hafta, naif ile ayni (Class I, Level
A)

Sofosbuvir (400 mg)/velpatasvir (100 mg) 12 hafta, naif ile ayni (Class |, Level
A)

(http://mww.hcvguidelines.org)# 34



Genotip 1b naif siroz degilse

Elbasvir (50 mg)/grazoprevir (100 mg) 12 hafta basal NS5A RAVs elbasvir icin
bakiimali (Class |, Level A)

Ledipasvir (90 mg)/sofosbuvir (400 mg) for 12 hafta (Class I, Level A)

Paritaprevir (150 mg)/ritonavir (100 mg)/ombitasvir (25 mg) + 2x1 dasabuvir
(250 mg) 12 hafta (Class I, Level A)

Simeprevir (150 mg) + sofosbuvir (400 mg) 12 hafta (Class I, Level A)
Sofosbuvir (400 mg)/velpatasvir (100 mg) 12 hafta (Class I, Level A)
Daklatasvir (60 mg*) + sofosbuvir (400 mg) 12 hafta (Class I, Level B)

(http://www.hcvguidelines.org)#
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Genotip 1b naif kompanse siroz ise

Elbasvir (50 mg)/grazoprevir (100 mg) 12 hafta (Class I, Level A)

Ledipasvir (90 mg)/sofosbuvir (400 mg) for 12 hafta, naif ile ayni (Class I, Level
A)

Paritaprevir (150 mg)/ritonavir (100 mg)/ombitasvir (25 mg) + 2x1 dasabuvir
(250 mg) 12 hafta (Class I, Level A)

Sofosbuvir (400 mg)/velpatasvir (100 mg) 12 hafta (Class I, Level A)

(http://mww.hcvguidelines.org)# 36




Genotip 2 naif veya kompanse siroz ise

Sofosbuvir (400 mg)/velpatasvir (100 mg) 12 hafta (Class I, Level A)

(http://mww.hcvguidelines.org)



Genotip 3 naif siroz degil ise

Daklatasvir (60 mg*) + sofosbuvir (400 mg) 12 hafta (Class I, Level A)
Sofosbuvir (400 mg)/velpatasvir (100 mg) 12 hafta (Class I, Level A)

Kompanse siroz ise

Sofosbuvir (400 mg)/velpatasvir (100 mg) 12 hafta (Class I, Level A)

Daklatasvir (60 mg*) + sofosbuvir (400 mg) 24 hafta +/- ribavirin (Class lla, Level
B)

(http://mww.hcvguidelines.org)# 38



Genotip 4 naif siroz degil ise

Paritaprevir (150 mg)/ritonavir (100 mg)/ombitasvir (25 mq) + ribavirin12 hafta
(Class I, Level A)

Sofosbuvir (400 mg)/velpatasvir (100 mg) 12 hafta (Class I, Level A)
Elbasvir (50 mg)/grazoprevir (100 mg) 12 hafta (Class lla, Level B)
Ledipasvir (90 mg)/sofosbuvir (400 mg) for 12 hafta (Class lla Level B)

(http://www.hcvguidelines.org)# 39



Genotip 4 naif kompanse siroz ise

Paritaprevir (150 mg)/ritonavir (100 mg)/ombitasvir (25 mq) + ribavirin12 hafta
(Class I, Level A)

Sofosbuvir (400 mg)/velpatasvir (100 mg) 12 hafta (Class I, Level A)
Elbasvir (50 mg)/grazoprevir (100 mg) 12 hafta (Class lla, Level B)
Ledipasvir (90 mg)/sofosbuvir (400 mg) for 12 hafta (Class lla Level B)

(http://www.hcvguidelines.org)#
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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 42




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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Almanya'da Gerceklestirilen 8 Haftalik Gercek

Yasam LDV/SOF Calismasi

8 hafta LDV/SOF ile tedavi edilen esasen tedavi almamis, sirotik olmayan, baglangi¢ 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 olmamigtir

*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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EASL Klavuzu 2015
Nonsirotik kronik hepatit C hastalarinda tedavi onerileri

naif hastalar ve
rergissirriv etriter S

Hastalar PeglFN-a, PeglFN-a, RBV Sofosbuvir Sofosbuvir Ritonavir ile Ritonavir ile  Sofosbuvir Sofosbuvir
RBV ve ve simeprevir ve RBV ve glclendiriimis glg¢lendirilmis ve ve
sofosbuvi ledipasvir paritaprevir, paritaprevir simeprevir daklatasvir
r ombitasvir ve  ve ombitasvir
dasabuvir
Genotip 1a 12 hafta 12 hafta Hayir RBV Y RBV ile Hayir RBV RBV
(naif verilmeden 12 hafta verilmeden | verilmeden
ya da relaps 8-12 hafta ) 12 hafta 12 hafta
Genotip 1b goriilenler) #RBV verilmeden )
ya da 24 hafta 12 hafta
(kismi yanit L )
ya da yanit
vermeyenler)
—

Tedavi naif hastalarda tedavi suresi 8 haftaya kadar kisaltilabilir

EASL Recommendation on Treatment of Hepatitis C 2015 Journal of Hepatology March 2015 . 45



_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



Tedavi deneyimliler
I



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 48
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Direnc¢ basimizi agritacak mi?
-/
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Croessbdiark

Management of direct-acting antiviral agent failures

Maria Buti'-Z-*, Mar Riveiro-Barciela', Rafael Esteban'-~

"Liver Unir, Department of Internal Medicine. Hospital Universitari Vall d'Hebron and Universirar Aurénoera de Barcelone. Barcelona. Speeire:
ZCentro de Investigacidn Biomédica en Red de Enfermmedades Hepdricas v Digestivas (CIBERehd), Instituto de Salud Carlios I, Madrid, Spain

Direkt etki eden ajanlarin kullanimi ile tedavi basarisizligr %1-7;
gercek yasamda biraz daha yuksek

Muhtemelen dusuk kompliyans ile iligkili

Genellikle relaps; ¢cok daha az oranda tedavi sirasinda alevilenme
oluyor
Direncle iligkili varyantlari tasiyan hastalarda basarisizlik gorultyor
NS3-4A varyanti ise tedavi bittikten sonra dereceli olarak kayboluyor
NS5A ise 2 yildan daha uzun sure persiste edebiliyor
Bastan dogru tedaviyi secmek ¢cok onemli
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Yapisal olmayan protein 3 (NS3) proteaz inhibitorlerine karsi direng ile
iligkili HCV proteaz gen mutasyonlari

I
v T|V R A v I*v M
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 ot



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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Aantiwviral Research

fowurmal homeapagea: wewww aslsewviar.com/focatafantiwviral

Update on hepatitis € wvirus resistance to direct-acting anrtiviral agents @C R

Ewva Powveda =%, Dawid L. Wyles ., Alvaro Mena =, José D. Pedreira =, Angeles Castro-Iglesias &, Edward Cachay ™

=imrupo de Virologhe Ciimdoa, Pestineco de Invesrdgecidre Bioomddion ale A Corwfce (ISUEAMC L Compplesss AHospridragdario Dbeiversirario de A Corufla JCRHLEAC L. Serses, Spaim

Q80K mutasyonu genotip 1a’da %19-48 oranlarinda
goruluyor ve simeprevir direnci ile iligkili

Benzer sekilde L31M ve YO3H mutasyonlari da NS5A
iInhibitorleri ile iligkili %6-12 sikhginda goruluyor

Onceden interferon ribavirin kullanmig IL28B profili iyi olmayan
hastalarda daha olasi olabilir

Dunyada henuz tedavi oncesi direng arastiriimasi
gerekliligi tartisiliyor
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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 / daklatasvir

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 . 56




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



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 58



Dinlediginiz icin tesekkur ederim

The beginning
of the end of
hepatitis C?



