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BAHAR ORMEN

IKCU ATATURK EGITIM ve ARASTIRMA HASTANESI

INFEKSIYON HASTALIKLARI ve KLINIK MiKROBIYOLOJi
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Kronik Hepatit C (KHC) Tedavisinin hedefleri neler?

HCV eradike etmek

Siroz, dekompanse siroz

Hepatoselliiler kanser (HSK)

Ekstrahepatik hastaliklarin gelisimini dnlenmek
Mortaliteyi azaltmak

HCV bulasini 6nlenmek




Kime tedavi verilmeli? /@\
=y

Tedavi naiv yada tedavi deneyimli

KHC ‘li tiim hastalar Direkt etkili antiviral (DEA) ajanlarla
tedavi icin bir kontrendikasyon olmadikc¢a

tedavi adayidir




Kimlerin tedavi onceligi vardir?

METAVIR F 2-3 ve sirozu olanlar ( METAVIR 4)
Dekompanse siroz (Child Pugh B ve C)
HIV ve HBV koinfeksiyonu

Dekompanze siroz ( MELD 218-20 ) olup karaciger nakil endikasyon olanlar, nakil icin > 6ay

bekleme siiresi ongoriiliilyorsa once tedavi edilmeli
Karaciger nakli sonrasi HCV rekiirrensi olan hastalar
KHC'ye bagh alkolik olmayan hepatosteatozu olanlar
ilerlemis ekstrahepatik bulgulari olan hastalar
(esansiyel mikskriyoglobulinemi,HCV-immun kompleks iliskili nefropati, B hiicreli NHL)
HCV bulastirma riski olan hastalar ve saglik personeli

(damar i¢i uyusturucu bagimlilari, homoseksiieller, hamile kalmak isteyenler, hemodiyaliz

hastalari ve mahkumlar)




Tedavi kimlere onerilmez?

Karaciger disi komorbiditelere bagli sinirli yasam beklentisi

olan hastalara da tedavi onerilmez




Tedavi oncesi degerlendirme

* Karaciger hastaliginin derecesi tedavi 6ncesi degerlendirilmelidir
* Fibrozis dizeyi invaziv olmayan yontemlerle arastiriimali

* Karaciger sertlik 6lcimu ve biyomarkerler sirozu belirlemede yeterli,
ancak ara dlizey fibrozisi derecelendirmede yetersiz

» Karaciger biyopsisi; belirlenmemis etiyoloji ve olasi ek hastaliklar
acisindan yapilmali

* Siroz olan hastalar dekompansasyon acisindan klinik ve laboratuvar olarak
degerlendirilmeli




Tedavi 6ncesi degerlendirme

Tum hastalar HBV, HAV ve HIV acisindan test edilmeli
HBV ve HAV icin seronegatif olan hastalar asilanmalidir
Komorbidit durumlar arastiriimali

(alkolizm, kardiak hastalik, renal yetmezlik,otoimmun hastaliklar,
genetik ve metabolik karaciger hastaliklari)
HCV viremisi kantitatif HCV RNA ile test edilmeli
Tedavi rejimi ve suresini belirlemek icin HCV genotip tayini
genotip 1 ile infekte hastalarda subtip analizi yapiimali

Tedavi 6ncesinde rutin olarak DEA ila¢ direnci arastirilmasi 6nerilmez!




Karaciger fibrozisini hizlandiran faktorler

‘Degistirilemeyen faktorler:
Fibrozis evresi

inflamasyon derecesi
infeksiyonun edinilme yasi
Erkek cinsiyet

Organ nakli
‘Degistirlebilen faktorler:
Alkol kullanimi

Nonalkolik yagli karaciger
Obesite

insilin direnci

*Viral faktorler:

Genotip 3

HBV,HIV koinfeksiyonu




DIREKT ETKILI ANTIVIRALLER (DEA) ICIN HEDEFLER

Reseptore —
baglanma ve QO ¢ ~-Q¢@ Transport
endositoz T () ve salinim

Fusionand
uncoating

Virion
tretimi

Boceprevir

Telaprevir Sofosbuvir
Simeprevir replikasyon ve (retim Dasabuvir
Paritaprevir Ledipasvir Daklatasvir

Asunaprevir Ombitasvir Elbasvir

GrazopreVIr Velpatasvir Manns MP, et al. Nat Rev Drug Discov. 2007



Direkt Etkili Antiviraller (DEA) UNUTMAU!!!

* DEA asla tek basina kullanilmamali
 Enaz2farkligenom bolgesine etkili DEA ajan kombinasyonu
e Direncg gelisimi en buyuk sorun

* Naiv yada dncesinde peglFN+RBV deneyimli hastalar icin DEA tedavi
oncesi rutin ila¢ direng analizi onerilmiyor

* DEA tedavi basarisizligi olan hastalarda yeniden DEA tedavi rejimi
uygulanacaksa direnc analizi yapilabilir

« Onceki DEA ilaclarla capraz direnc olasiligi olan ilaclar kullanilmamali
* Protez inhibitorleri arasinda capraz direnc s6z konusu olabilir
 Genotip 1a Q80 K mutasyonu SMV e azalmis duyarhlik yol acar

e Genotip 1a da NS5A direncli varyant DEA tedavisi 6ncesinde % 5-10

AASLD, Published on Recommendations for Testing, Managing, and Treating Hepatitis C. April 2017,
http://hcvguidelines.org



http://hcvguidelines.org/

Direkt Etkili Antiviraller (DEA) UNUTMAI!!!

* jlag etkilesimi 6nemli!!! www.hep-druginteraction.org

* Tedavi oncesi hastanin kullanmakta oldugu ilaclar sorgulanmali

Antasitler Kardiyak ilaglar
Antiepileptikler Lipid distruculer
Antibiyotikler Antiretroviraller
Antitbc ilag Immunsupressifler

Antifungaller

* DEA tedaviler sirasinda kompanze ve dekompanze karaciger hastaligi olan
hasta grubu ALT/AST ve Bilirubin diizeyleri yakindan izlenmeli!!!

AASLD, Published on Recommendations for Testing, Managing, and Treating Hepatitis C. April 2017,
http://hcvguidelines.org



http://www.hep-druginteraction.org/
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Avrupada HCV tedavisinde kullanimi onaylanmis DEA

Table 3. Approved HCV DAAs in Europe in 2016 and ribavirin.

Product Presentation Posology

Sofosbuvir Tablets containing 400 mg of sofosbuwr One tablet once daily (morning)
Sofosbuvirdedipaswr  Tablets containing 400 mg of sofosbuwir and 90 mg of ledipaswr - One tablet once dally (morning)
Sofosbuvirivelpatasvir  Tablets containing 400 mg of sofosbuvir and 100 myg of velpatasvir One tablet once daily (moring)
Partaprevirombttasvir/  Tablets containing 75 mg of pantaprevir, 12.5 mgofombtasvir  Twotablets once daily (morning)

rtonavir and 50 mg of ritonavir

Dasabuvir Tablets containing 250 mg of dasabuvir One tablet twice daily (moming and evening)
Grazoprevinelbasvir  Tablets containing 100 mg of gzoprevir and 50 mgof elbasvir  One tablet once dally (marning)

Daclatasvir Tablets containing 30 or 60 mg of daclatasvir One tablet once daily (morning)

SImeprevir Capsules containing 150 mg of simeprevir One capsule once daily (morning)

Fibavirin Capsules containing 200 mg of ribavirin Two capsules in the morning and 3 in the evening If body weight

<7okg

ar

Three capsules inthe morning and 3 in the evening if body
weight 275 kg

(or less if dose reduction needed)

EASL Recommendations on Treatment of Hepatitis C 2016. J Hepatol (2016), http://dx.doi.org/10.1016/j. jhep.2016.09.001



Sofosbuvir (SOF) n
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* NS5B niikleozid polimeraz inhibitoru =
* Pangenotipik etkili

* Yiksek genetik bariyerli

* 400 mgtb 1x1/gilin, PO ac¢/tok

* Ensik yan etki (>2%20) halsizlik ve basagrisi (RBV ile kullanimda)

* %80 bobrekten,%15 diski yoluyla atilir

* Detoksifiye edilerek idrarla atilir

* Sofosbuvir iceren rejimlerde renal fonksiyonlar takip edilmeli

* GFH<30 olan ciddi bobrek yetmezligi durumunda kullanilmamali!!!

* Diyaliz ihtiyaci olan son donem bobrek yetmezlikli hastalarda uygun doz
tanimlanmamis

* Hepatik yetmezlikte doz ayari yok!!!




Sofosbuvir (SOF)

* Sofosbuvir Amiodorone (antiaritmik) ile birlikte kullanim1 kontrendike!!!!

* Amiodoron tedavisi kesildikten 3 ay sonra SOF bazli rejimlerin baglanmasi
tavsiye edilmekte

* SOF sitokrom P450 ile metabolize edilmez
 Intestinal P-gp tarafindan tagimir

* P-gp indiikleyicisi olarak bilinen rifampisin,karbamezepin,fenitoin,sar1 kantaron
otu ile birlikte kullanilmamali!!!

* SOFile antiretroviral ajanlar arasinda 6nemli ilag¢ etkilesimleri tanimlanmamaig

* Ritonovir yada cobisistat gibi farmokokinetik gii¢lendiricileri iceren
antiretroviral rejimlerin tenofovir konsantrasyonu arttiracagindan boébrek
fonksiyonlar1 yakin izlenmelidir




Ledipasvir (LDV) : SOF & LDV

SOF/LDV (400 mg/90 mg ) tek tablet 1x1/giin PO

LDV:

NS5A inhibitorii

Genotip 1,4,5,6 etkili (genotip 2 ve 3 de etkinligi yok)

%99 safra yoluyla atilir

SOF/LDV intestinal P-gp ve gogus kanseri rezistan protein (BCRP) tarafindan tasinir
SOF/LDV GFH<30 doz tanimlanmamis, kullaniimamali!!!

Karaciger yetmezliginde doz ayari yok




Velpatasvir (VEL): SOF & VEL

 SOF/VEL:400mg /100mg 1x1 tb/giin, a¢/tok PO
VEL:

* Pangenotipik NS5A inhibitorii

 Temel olarak safraile atilir

* Karaciger yetmezliginde doz ayari yok

 Bobrek yetmezliginde doz ayar yok

* Ensik yanetkiler; Bas agrisi, halsizlik, bulanti

* Gugcla P-gp ve CYP indukleyicisi olan ilaclarla
(rifampisin,karbamezepin,fenitoin,sart kantaron otu) kullanimi
kontrendikedir!!




Ritonavirle guc¢lendirilmis Paritaprevir & Ombitasvir ve

g/50

Dasabuvir (PrOD) =rmee—

Paritaprevir (PTV ) ; NS3-4A proteaz inhibitorii (Pi)

* CYP3A4 tarafindan metabolize edilir

* Farmakokinetik indikleyici olarak dusuk doz Ritonavir (r) (gtcli CYP3A
inhibitord ile) birlikte verilir

 Ana atilim fekal yoldur

Ombitasvir (OBV) ; NS5A inhibitorudiir

 PTV-r /OBV sabit doz kombinasyonunda (75 mg-50 mg/12.5 mg),

* PO, sabah tok, 1X2tb / giin

e Ana atilim yolu fekal yol

Dasabuvir ( DSV ); NS5B polimerazin non-niikleozid inhibitorudiir

* Genotip 1 hastalarda kullanilir

* 600mg uzun salinimh tb 1x1/giin yada 250 mg tb 2x1 tb/giin PO
PTV-r/OBV ile beraber

e Ana atilim yolu fekal yol

 CYP3A4, P-gp ve organik katyon transporter-1 molekulleri icin substrattir ve
karacigerde metabolize olur

e/




Ritonavitle giiclendirilmig Paritaprevir & Ombitasvir ve
Dasabuvir

Child-Pugh A kompanze karaciger sirozlu hastalarda kullanilabilir
Child-Pugh B kullanimi tavsiye edilmez

Child-Pugh C (dekompanze karaciger sirozunda )kontrendike!!!
Bobrek yetmezliginde doz ayari yoktur

Gebelikte guvenilir (kategori B)

Geriatrik hastalarda guvenli

En 6nemli yan etkiler; bas agrisi, yorgunluk, diyare, mide bulantisi

CYP3A4 enzim inhibitorleri ve induktorleri ile birlikte kullanimi kontrendike!!




Grazoprevir & Elbasvir (GRZ & EBV)

« GRZ: pangenotipik potent Pi

e EBV: pangenotipik NS5A inhibitorii

100 mg/50 mg, 1x1/gun, tek tablet

 genotip 1,4 FDA onayi

e genotip 5-6 icin yeterli calisma yok

* Siroz+/-, tedavi naiv/deneyimli

* Kullanim kolay, yan etki az (halsizlik, bulanti, uykusuzluk, bas agrisi)
e Safra ve fekal yolla atilir

* Tedavi Oncesi;
Genotip 1a : EBV igcin NS5A DV var ise etkinliéil
NS5A DV (+) ===y GZR/EBR + RBV ile 16 hafta
Genotip 1a: DV yok sa GZR/EBR 12 hf

Genotip 1b: GZR/EBR 12 hf




Grazoprevir & Elbasvir (GRZ & EBV)

* Orta ve ileri karaciger yetmezligi olan (Child-Pugh B ve C ) kontrendike!!!
* Bobrek yetmezligi olanlarda doz ayari gerekmez!!!

* Ensik gorulen yan etkiler: halsizlik, bas agrisi

* Nadiren (%0.8) ciddi ALT yiiksekligi: Asyali, yasl ve kadin

* Yan etki nedeniyle tedavi sonlandirilmasi <%1

* GRZ/EBV: CYP 3A ve P-gp substrati, ilag¢ etkilesimi 6nemli!!!




Daclatasvir (DCV)

* Pangenotipik etkili potent NS5A polimeraz inhibitoru

e 60mgve30mgtb

* Giinde tek doz, a¢/tok

 Atilm: % 90 fekal yol,%10 bobrek

* Karaciger ve bobrek yetmezliginde doz ayari yok

* Ensik yan etki: halsizlik, bas agrisi ve bulanti

 CYP3A4 substrati, P-gp substrat ve inhibitort, OATP1B1 ve BCRP
inhibitéradar

 Bu enzimlerin induktorleri, inhibitorleri ile birlikte kullanimi kontendikedir

e Asit azalticiilaclar, oral kontraseptifler emilimi etkilemez




Simeprevir (SMV) .

M)

 ikinci jenerasyon Pi, 150mg kapsiil , PO, tok

* Q80 K mutasyonu simeprevir ve asunaprevire azalmis duyarhliga neden olmaktadir
* Genotip la ile infekte olan hastalarda bu mutasyon %22-30 sikilikta gorilmektedir
* Atilim: safra yolu

* Hafif karaciger yetmezligi (Child- Pugh A) doz ayari yok

* Orta dizey karaciger yetmezligi (Child =Pugh B) 6nerilmez!!

« ileri diizey karaciger yetmezligi (Child-Pugh C ) kontrendike!!!

 Bobrek yetmeazligi olanlarda doz ayari yok !!!

* Ensik yen etki %3 dokiinti ( fotosensitivite), kasinti, bulanti

* %10 olguda hafif diizeyde gegici indirekt bilirubin artisi (ALT N)

 ilag etkilesimleri 6nemli!!!




Ribavirin (RBV)

200mg tb, PO

 <75kg 1000mg/G , >75 kg 1200mg/G, iki dozda

* Ensik yan etki: dokiinti, oksiiriik, hemolitik anemi

* Teratojenik etkili!l!!

* Dogurganlik cagindaki kadinlar ve esleri RBV iceren rejimler sirasinda ve
tedaviden sonraki 6 ay boyunca etkin dogum kontrolli uygulamalilar

* Ciddi bobrek yetmezliginde doz kisitlamasi gerekir!!!




HCV Genotiplere Gore Tedavi Secenekleri

Table 5. [FN-free combination treatment regimens available as valuable options for each HCV genotype.

Combination regimen Genotype 1 Genotype 2 Genotype 3 Genotyped  Genotypes Sand 6
Sofosbuvir + ibavirin Suboptimal Suboptimal
Sofosbuvirledipasvir 4 ribavirin Yes Yes Yas

@wirﬁmlpatasvir i@ Yes Yes Yes Yes Yes

Ombiasvir/paritaprevir/ritonavir + dasabuvir ¢
ribavirin

Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir  ribavirin

Grazoprevirielbasvir  ribavirin

@wir + dadatasvi & @ Yes Yes Yes Yes Yes

Yes

Sofosbuvir + imeprevir 2 ribavinn




Guidelines

Table 6. Treatment recommendations for HOV -monoinfected or HOW/HIV coinfected patients with chronic hepatitis C without cirrhosis, including treatme ni-naive
patients and patients who failed on a reatment based on pegyvlated IFMN-2 and ribavirin (Ireatment-experienced, DA A-nave patients ).

Sirotik Olmayan Hastalarin Tedavisi
(Tedavi naiv /PeglFN+RBVdeneyimli)

FPatients Treatment-naive Sofosbunrind Sofosburrind Combitasein/ Cmbitaswind SGrazoprevin Sofosbuwir and Sofosbuneir
Or -exxperienced ledipaswir wel pataswir paritap mewird parita presind elbaswir daclatasw«ir and
ritomanrir amnd rtomawir simep rewir
/ \\ dasabunir
W1a Treatnent-naive B-12 wk, no }12 wie, mo 12 wk with 12 wic, no 12 wik, mo
i i ribanririn ribawirin ribanrinn if ribawirin
Treatment- 12 wik with LB e
. ibawiri =8500,000 (5.9
experienced ;r wririn® log) 11 Wl
—
24 wi, no AASLD
ribawirin o ek it ribavirin . o
HCW R Naiv/deneyimli
=800,000 (5.9
_— log) |LWmi® 12hf
W b Treatment-naive B-12 wk, no )12 wke, mo
DA VITID, e | rib2nvirin
Trest ment- 12 wik, mo
experienced ribawirin
Genoty pe 2 Both 12 wik, no . . .
o Genotip 3: NS5A direnciyle
Genoty pe 3 Trest e nt-mainve 12 wic, no
ribansirin HH HH
— N iligkili YO3H mutasyonu varsa
experienced ribvaneiri e .
or RBV eklenir
24 whk, no
ribansinn
Genoty pe 4 Treatment-nane 12 wik, no 12 wik, mo 12wk with 12wk, no 12 wik, mo 12 wik, no
ribawirin ribanririn ri bawirin ribaninn ribawirin ribanrinin
T rest e nit- 12wk with 12 wic, no 12 wik with 12wk weith
experienced ribawirin ribanirin if ribawirin ribanririn
or HCW Ry or or
24 wik, no =800 000 (5.9 24 wk, mo 24 wi, no
ribawirin log) 11 Wl ribawirin ribanririn
-
16 whk with
ribanrinn if
HISW Ry
>800,000 (5.9
log) Nl
Genoty pe S5 Treatme nt-naive 12 wik, no 12 wik, no
or 6 ribawirin ribanririn
Treat e nt- 12 wwils with
experienced ribawirin
or
24 wik, no
ribawirin

*Add ribavirin only in patients with RASs that confer high-level resistance o MNS55A inhibitors at baseline if RAS testing available.

bProlong to 1 6weeks and add ribavirin only in patients with RA&Ss that confer resistance to elbasvir at baseline if RAS testing awvail able.
“Add ribawvirin only in patients with NS54 RAS Y23H at baseline if RAS testing available.



Kompanze Sirotik hastalarin tedavisi

(Tedavi naiv /deneyimli )

JOURNAL OF HEPATOLOGY

Table 7. Treatment recommendations for HCV-monoinfected or HOV/HIV coinfected patients with chronic hepatitis C with compensated (Child-Pugh A) cirrhosis,
including treatment-naive patients and patients who failed on a treatment based on pegylated IFN-2 and ribavirin (treatment -experienced, DAA-naive patients)

Fatients Treatment-naive or Sofosbuwir/ Sofosbuwin Crmbitaswin Cmbitaswir/ Grazoprewvir/ Sofosbuwir
= e rie nced ledipaswir wel pat aswir paritap rewir/ paritaprewvin elbaswir and
ritonawir and ritonawvir daclatasvir
dasabunir
Genotype 1a | Teatment-naive 12 wk, no 12 wik, no 24 wik with 12 wik, no 12 wk, no
ribavirin ribvansirin ribanvirin ribaninin if iri
Treatment-experienced | 12 wk with HCW RMNA
ribavirin= =800,000 (5.9
or log) 1LMmI
24 wk, no el . 24 wk, no
ribavirin 16 wk with ribavirin
ribanirin if
HCW RN
=800,000 (5.9
log) 1WfmPF
Genotype 1b | Treatment-naive 12 wk, no 12 wk, no 12 wk, no 12 W:I‘D
Treatment-experienced ribavirin ribawirin ribanirin ribawinn

Genotip 3: NS5A direnciyle
iliskili Y93H mutasyonu varsa

RBV eklenir

Genotype 2 Both
Genotype 3 Treatme nt-n aive
Treatment-experienced
Genotype 4 Treatment-naive
Treatment-experienced | 12 whk with
ribavirin
ar
24 wk, no
ribavirin
Genotype S5 Treatment-naive 12 wk, no 12 wk, no
or 6 ribavirin ribansirin
Treatment-experienced | 12 whk with
ribavirin
ar
24 wk, no
ribavirin

12 wi with
ribawirin

AASLD
alternatif
Naiv
+/-RBV
24hf

12 wik, no

ribavinn

12 wik, no 12 wik with 12wk with
ribanirin if ribawirin ribawirin
HCW RN ar ar
=800,000(5.9 |24 wk, no 24 wk, no
log) 1Wmil ribawirin ribawirin
16 wik with

ribawinn if

HCW RMNA

=500,000 (5.9
log) 1 Wmil

“Add ribavirin only in patients with RASs that confer high-lewvel resistance to MS5A inhibitors at baseline if RAS testing awvail able.
"Prolong to 16 weeks and add ribavirin only in patients with RASs that confer resistance to elbaswvir at baseline if RAS testing available.
“Add ribavirin only in patients with N55A RAS YO3H at baseline if RAS testing available,




Tedavi yaniti izlemi

* HCV RNA duzeyi RT-PCR bazli yontemlerle takip edilmeli
(Saptama alt siniri £ 15 1U/mL)

* HCV core Ag diizeyinin ElAile 6lcimu, alternatif tani yontemi

 HCV RNA /HCV core Ag;

tedavi 6ncesi,

tedavinin 2., 4., haftalarinda (uyum acisindan)

tedavi sonu ( 8., 12., 16., 24. haftalarda)

DN N N

tedavi sonrasi 12. ve 24.haftalarda (KVY agisindan)




Tedavinin sonlanim noktasi nedir?

* Kalici virolojik yanit (KVY) elde etmek

e Tedavi bitiminden sonra 12.hafta (KVY 12) veya 24. hafta (KVY 24)da
serumda HCV RNA negatifligi

e KVY elde edilen hastalarin %99’undan fazlasinda HCV eradike edilir

DEA tedavisinin 4. hf da kantitatif HCV RNA pozitif ise

6. hf da HCV RNA tekrarlanmali, 1log artis saptanmasi halinde
tedavinin kesilmesi onerilir

AASLD 2017




Tedavi guvenliginin izlemi

DEA tedavi boyunca yan etki acisindan hasta her vizitte degerlendirilmeli
Hematolojik yan etkiler RBV alan hastalarda;

2. ve 4. hf ve sonrasinda 4-8 hf aralarla takip edilmeli

ALT diizeyi tedavinin: 4, 8, 12 ve 24. hf ve tedavi sonrasi 12 ve 24.hf

SOF alan hastalarda renal fonksiyonlar diizenli izlenmeli

SMV alan hastalarda indirekt bilirubin, dokiintii izlemi yapilmal

PrOD rejiminde indirekt bilirubin ylksekligi acisindan izlem

Hafif, orta ve ciddi bobrek yetmezligi durumunda SOF’in LDV, DCV, VEL, SMV ile

kombinasyonlarinda doz ayari gerekmez
SOF GFH< 30mL/dk/1.73m?2 olan hastalarda dnerilmez
Bu hastalarda uygun doz onerisi bulunmamaktadir

Eger tedavi acil ve baska bir tedavi secenegi yoksa yakin izlem altinda verilebilir




Tedavi guvenliginin izlemi

 SOFile LDV, VEL, DCV kombinasyonlarinin karaciger yetmezliginde (Child-
Pugh A,B,C) doz ayari yok

* Proteaz inhibitorli rejimler;
orta diizey karaciger yetmezliginde (Child-Pugh B) 6nerilmemekte,
dekompanze karaciger sirozunda (Child-Pugh C) ise kontrendike!!!

* RBV iceren tedavi rejimi uygulanacak olan dogurganlik cagindaki kadinlarin
ve erkek partnerlerinin tedavi boyunca ve tedavi bitiminden 6 ay
sonrasina dek etkin bir dogum kontrol yontemi uygulamalari gereklidir

* Tedavi sirasinda ALT yuksekligi saptanmasi durumunda HBsAg ve HBV DNA
test edilmeli




llag-ilag etkilesiminin yonetimi

* Tedavi sirasinda hastalarin komorbiditeleri nedeniyle eszamanli
kullandiklari ilaglar tedavi etkinligi ve toksisitesi acisindan izlenmeli

* llac etkilesimine neden olan ilac mimkiinse HCV tedavisi sirasinda
kesilmeli yada etkilesim potansiyeli daha distk olan bir baska ilagla
degistirilmeli




Tedavi doz kisitlamalari

RBV dozu Hb<10g/dL ise 200mg lik dozlar seklinde azaltilimali
Hb<8.5g/dL ise kesilmeli!!
e ALT>NUSX10 tedavi acilen kesilmeli!!!

« Qzellikle dekompanze siroz hastalarinda ciddi bakteriyel infeksiyon

gelismesi durumunda tedavi acilen kesilmeli!!!

* Nedeni belirlenemeyen ciddi bir yan etki gortlmesi halinde tedavi

kesilmeli!l




Tedavi uyumunun arttirilmasi

 HCV tedavisi bu konuda deneyimli multidisipliner bir takim tarafindan
yonetilmelidir

 HCV hastalarinda KVY ulasmak icin tedavi uyumunu arttirmak icin
hastalarla karsilikh konusulmali,ikna edilmeli

* Sosyo-ekonomik dezavantajlari olan hastalar ve gocmenler sosyal destek
servislerince desteklenmeli

e Aktif intravendz ilag¢ kullanicilari icin bagimhliktan kurtulma programlarinin
uygulanmasi zorunludur

e Alkol bagimlisi olan hastalar HCV alkol yoksunluguna yonelik tedavisi
sirasinda ek destek almalidir

* Hastalarin kullandiklari receteli yada recetesiz ilaclarla HCV ilaglari arasinda
ilac etkilesimleri degerlendirilmeli




__A\
KVY alinan hastada tedavi sonras1 izlem i@@

* Sirozu olmayan(F: 0-2) KVY alinan hastada:
ALT ve HCV RNA izlemi tedavi sonrasi 48. haftaya dek devam
ALT normal ve HCV RNA negatif ise takipten cikar

e Sirotik ve F3 fibrozu olan hasta: KVY l1 olsa bile
HSK acisindan 6 ayda bir USG takibi

* Portal HT ve 6zafagus varisi olan hastalar bu konulardaki rehberler esliginde
takip edilmeli

* IV ilag kullanicilar, escinseller; reenfeksiyon acisindan yillik HCV RNA
takibine alinmal1




KVY Alinamayan Hastalarda Tedavi

PEGIFN + RBV yanitsiz: naiv hasta gibi, genotipe gére DEA tedavi
HCV genotip 1 PEGIFN+RBV+BOC/TEL/SMV yanitsiz:

IFN suz, proteaz inhibitori icermeyen DEA tedaviler:

SOF + LED/VEL/DAC + RBV 12 hafta

DEA rejime yanitsiz hastalarda:

IFN suz tedavileri kiloya ayarli RBV ile birlikte FO-2 da 12 hf,

F3 ve sirotik hastalarda 24 hf stre ile yeniden tedavi

Tedavi aciliyeti yoksa etkin yeni tedavileri beklemeli




Tedavi almayan ve tedaviye yanitsiz hastalarin izlemi

Dizenli izlenmeli
1-2 yil ara ile non-invaziv metotlarla fibrozis derecelendirilmesi yapilmali
>F3 fibrozisi olanlar 6 ay ara ile HSK acindan takip edilmeli




SUT- Mart 2017
Kronik Hepatit C tedavisinde genel hikliimler

HCV RNA, genotip ve subtipi analizi
Karaciger biyopsisi ISHAK skoruna gore (fibrozis-3}- fibrozis> 1
Karaciger kompanse sirozu (Child A) olan hastalarda;
ISHAK skoruna gore Fibrozis 24 olanlar veya
trombosit sayisi 100.000 < veya
protrombin zamani kontroliin 2 3 saniye
Dekompanse sirotik (Child B ve C) hastalarda;
asit sivisinin varligi veya
hepatik ensefalopati veya
ozofagus varis kanamasi




SUT- Mart 2017
Kronik Hepatit C tedavisinde tedavi secenekleri

Tedavi naiv / Tedavi deneyimli
Nonsirotik / Kompaze sirotik/ dekompanze sirotik

PRT-r -OBV+ DSV +/- RBV (genotip 1) 12-24 hf
PRT-r-OBV + RBV (genotip 4 ) 12hf

SOF/LDV +/- RBV (genotip 1, 4) 12-24 hf

SOF + RBV (genotip 2, 3) 12-24 hf




Sonuc¢ olarak
HCV tedavisinde ginumuzde DEA tedaviler ile

Basari orani yikseldi
Tedavi sure kisaldi
Gunlik ila¢ dozu azaldi

Yan etki azaldi

Tedavi alabilen hasta sayisi artti




HCV Tedavisinde beklentiler??? QJ

* Daha da ¢ok hastaya ulasilabilsin
* Ucuzlasin
* Tedavi suresi kisalsin
* Yan etki azalsin (ribavirin)
* Tum genotiplere etkili tedaviler (genotip 3)
* jlac etkilesimi az olsun
* Direng bariyeri yliksek olsun
 Komplike olgularda kullanilabilsin
(Dekompanze siroz, nakil hastalari, bobrek yetmezliginde glivenilir)
* Tedaviye yanitsiz hastalarda kullanilabilsin

* Temas Oncesi/sonrasi korusun




Deneme asamasindaki DEA kombinasyonlari

Table 4. 5elected investigational trials evaluating all-cral DAA combination therapies

Nucleoside N55B inhibitor + NS5A inhibitor + N53-4A inhibitor
Sofosbuvir + velpatasvir + mxilaprevD - 1l

sofosbuvir + elbasvir + grazoprevir +/- nbavirin 11

MEK-3682 + ruzasvir + grazoprevir +/- ribavirin 1

AL-335 + odalasvir + simeprevir - 1

N53/4A protease inhibitor + NS5A inhibitor

@revir (ABT-493) + pibrentasvir {AET@ +/- nbavirin 11
N53/4A protease inhibitor + NS5A inhibitor + Non-nucleoside N53B inhibitor

sunaprevir + daclatasvir + beclabuvir > +/- ribavirin 11
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DEA ajanlar ve konagi hedef alan ajanlar

Table 1. selected directly acting antiviral agents ([DAAs) and host targeting agents [HTAS) in
the pipeline

N53/4A protease inhibitors

Waniprewvir (ME-7002) Mrlerck Active site / macrocyclic 1]
wvoxilaprevir G5-9857 Gilead Active site [[1]
Glecaprewvir (ABT-493) Abbwie Active site [11]
IDX21437 Ildenix Active site 1l
Sovaprevir (ACH-15825) Achillion Active site /S macrocychc? ]

MNucleoside analogue MS5B polymerase inhibitors (MI)

MK-3582 (formerly IDX209463)  Merck Active site (]
ACH-3422 Achillion/Janssen Active site 1
Non-nucleoside NS5B polymerase inhibitors (MNMNI)

Beclabuvir (BMS-791325) Bristol-Myers Squibb FEI site 1 4 thumb 1 1]
Setrobuwvir (AMNASSE) Anadys F Roche FMI site 42 S palm 1 ]
NS5 A inhibitor

BMS-824393 Bristol-Myers Squibb MS5A protein ]
Pibrentaswvir (ABT-530]) Abbwvie MNS5A protein m
PPI-4&1 Presidio MS5A protein ]
PPI-6&68 Presidio MNS5A protein ]
AMCH-2928 Achillion MS5A protein 1
Ruzaswir (MK-85408) Mlerck MS5A8 protein ]

Target / Active site
Host targeting agents
SCY-635 Scynexis Cyclophilin inhibitor I
Miravirsen Santaris miRNA122 antisense RMA | I
RG-101- Regulus miRMAL22 antisense RNA 11
TT-0034 Tacere Therapeutics | RMA interference with Il

HCW
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