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DSO 2030 YILI HEDEFLERI

2016 yilinda 6-10 milyon olan kronik hepatit olgu
sayisini 1 milyonun altina indirmek

Kronik viral hepatite bagh yillik olum sayisini 1.4
milyondan 0.5 milyona dusurmek

2030 yilina dek viral hepatitlerin major bir halk
sagligl sorunu olmaktan c¢ikariilmasi hedeflenmekte

Bunu saglamak icinde KHC hastalarinin %80’nin
tedaviye erismesinin saglanmasi hedeflenmekte



KRONIK HEPATIT C (KHC)
TEDAVISININ HEDEFLERI NELER?

Siroz, dekompanse siroz

Hepatoselluler kanser (HSK)

Ekstrahepatik hastaliklarin geligsimini onlenmek
Mortaliteyi azaltmak

HCV bulasini onlemek

HCV’yi eradike etmek




KIME TEDAVI VERILMELI?

Tedavi naiv yada tedavi deneyimli KHC’li tum hastalar

Direkt Etkili Antiviral (DEA) ajanlarla tedavi i¢in bir

kontrindikasyon olmadik¢a tedavi adayidir




KIMLERIN TEDAViI 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 suresi ongoriilliyorsa once tedavi
edilmeli

Karaciger nakli sonrasi HCV rekirrensi olan hastalar
KHC'ye bagh alkolik olmayan hepatosteatozu olanlar
llerlemis ekstrahepatik bulgulari olan hastalar

(esansiyel mikskriyoglobulinemi, HCV-immun kompleks iliskili
nefropati, B hiicreli NHL)

HCV bulastirma riski olan hastalar ve saglik personeli

(damar ici uyusturucu bagimlilari, homoseksueller, hamile kalmak
isteyenler, hemodiyaliz hastalari ve mahkumalar)



TEDAVI KIMLERE ONERILMEZ

Karaciger disi komorbiditelere bagh sinirl yagam beklentisi

olan hastalara da tedavi onerilmez




TEDAViI ONCESI DEGERLENDIRME

Karaciger hastaliginin derecesi tedavi oncesi
degerlendirilmelidir

Fibrozis duzeyi invaziv olmayan yontemlerle arastiriimal

Karaciger sertlik olgumu ve biyomarkerler sirozu belirlemede
yeterli, ancak ara duzey fibrozisi derecelendirmede yetersiz

Karaciqger biyopsisi; belirlenmemis etiyoloji ve olasi ek
hastaliklar agisindan yapilmali

Siroz olan hastalar dekompansasyon acgisindan klinik ve
laboratuvar olarak degerlendirilmeli



TEDAViI ONCESI DEGERLENDIRME

Tum hastalar HBV, HAV ve HIV acisindan test edilmeli

HBV ve HAV i¢in seronegatif olan hastalar agilanmalidir

Komorbidit durumlar arastiriimali

(alkolizm, kardiak hastalik, renal yetmezlik,otoimmun hastaliklar,
genetik ve metabolik karaciger hastaliklar)

HCV viremisi kantitatif HCV RNA ile test edilmeli

Tedavi rejimi ve suresini belirlemek igcin HCV genotip tayini
genotip 1 ile infekte hastalarda subtip analizi yapilmali

Tedavi oncesinde rutin olarak DEA ila¢ direnci arastiriimasi
onerilmez!



KHC’DE TEDAVININ KONTRINDIKASYONLARI

KHC tedavisinde DEA'lerin mutlak kontrindike oldugu bir
durum yoktur

Ciddi bobrek yetmezligi olan (kreatinin klirensi <30 ml/dakika)
hastalarda atilimi bobrek yoluyla olan sofosbuvir (SOF) iceren
tedavi rejimleri, alternatif bir secenek varsa onerilmemektedir

Amiyodaron kullanim zorunlulugu olan hastalarda, ilac
etkilesimi nedeniyle SOF kullanimi kontrindikedir

Proteaz inhibitoru (simeprevir, paritaprevir, asunaprevir,
grazoprevir, glecaprevir) iceren DEA tedavi rejimleri,
dekompanse sirozu olan hastalarda ve kompanse sirozu
olmakla birlikte daha once dekompansasyona girmis
hastalarda kontrindikedir



DIREKT ETKILI ANTIVIRALLER (DEA) iCIN

HEDEFLER

Reseptore —

baglanma ve ~-Q¢@ Transport
endositoz O ve salinim

Fusion and
uncoating
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tretimi

ir
Telaprevir

Simeprevir Sofosbuvir
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Asunaprevir ALLLE ‘
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DIREKT ETKILI ANTIVIRALLER (DEA)
UNUTMAT!!!

DEA asla tek basina kullaniimamali
En az 2 farkli genom bolgesine etkili DEA ajan kombinasyonu
Direng gelisimi en buyuk sorun

Naiv yada oncesinde peglFN+RBV deneyimli hastalar igin
DEA tedavi oncesi rutin ila¢ diren¢ analizi onerilmiyor

DEA tedavi basarisizligi olan hastalarda yeniden DEA tedavi
rejimi uygulanacaksa direng¢ analizi yapilabilir

Onceki DEA ilaglarla ¢capraz direnc olasiligi olan ilaclar
kullaniimamali

Proteaz inhibitorleri arasinda ¢apraz direng soz konusu olabilir

Genotip 1a Q80 K mutasyonu SMV e azalmis duyarllik yol
acar

Genotip 1a da NS5A direngli varyant DEA tedavisi oncesinde
% 5-10



DIREKT ETKILI ANTIVIRALLER (DEA)
UNUTMAT!!!

llac etkilesimi 6nemli!!! www.hep-druginteraction.org

Tedavi oncesi hastanin kullanmakta oldugu ilaglar
sorgulanmali

Antasitler Kardiyak ilaglar
Antiepileptikler Lipid dusuruculer
Antibiyotikler Antiretroviraller
Antitbc ilag Immunsupressifler

Antifungaller

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

AASLD, Published on Recommendations for Testing, Managing, and Treating Hepatitis C. September 2017,
http://hcvguidelines.org
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KRONIK HCV TEDAVISINDE KULLANILAN
AJANLAR

Tablo 4. Kronik Hepatit C Tedavisinde Kullanilan Antiviraller

Antiviral ilag Doz Uygulama Etki Mekanizmasi
SOF 400 mg tablet 1x1 (sabah) NS5B polimeraz inhibitori
SOF/LDV 400 mg/90 mg tablet 1x1 (sabah) NS5B polimeraz inhibitori
/NSBA inhibitor
SOF/VEL 400 mg/100 mg tablet 1x1 (sabah) NS5B polimeraz inhibitort
/NSBA inhibitor
PTV-RTV/OBV 75 mg-50 mg/12.5 mg 1x2 (sabah) NS3/4 proteaz inhibitorii-
tablet farmakokinetik gliclendirici
/NSBA inhibitor
Dsv 250 mg tablet 2x1 (sabah-aksam) NS5B polimeraz inhibitori
ASV 100 mg tablet 2x1 (sabah-aksam) NS3/4 proteaz inhibitori
DCV 30 veya 60 mg tablet 1x1 (sabah) NSB5A inhibitori
GRZ/EBV 100 mg/50 mg tablet 1x1 (sabah) NS3/4 proteaz inhibitéri/NS5Ainhibitora
sSMv 150 mg kapstil 1x1 (sabah) NS3/4 proteaz inhibitori
RBV 200 mg kapsdl <75 kg: sabah 2, aksam DEA ila¢ sinifinda degildir, viral
3 kapstl (1000 mg) replikasyonun baskilanmasi (hiicre ici
=75 kg: sabah 3, aksam guanozin trifosfat azalmasi, RNA'ya
3 kapstil (1200 mg)* bagimli RNA polimeraz inhibisyonu)
PeglFN c-2a® 90-135-180 pg/0.5 ml, Haftada bir 180 pg subkutan DEA ila¢ sinifinda degildir; antiviral,
kullanima hazir siringa immun modiilator ve antiproliferatif etki
PegIFN c-2b" 50 pg-80 pg-120 pg-150 pg/0.5 ml, Haftada bir 1.5 pg /kg subkutan DEA ilag sinifinda degildir; antiviral,
injeksiyonluk ¢ozelti tozu ve ¢ozliclist immun modiilator ve antiproliferatif etki

*Kilo verilmesi durumunda doz ayarlamasi yapilir.
'HCV genotip 2, 3, 5 veya 6 infeksiyonlannda alternatif tedavi kombinasyonlar icinde kullaniimaktadir.

Kronik Hepatit C infeksiyonunun Yénetimi KLIMIK Viral Hepatit Calisma Grubu Uzlagi Raporu 2017 giincellemesi,
Aygen B. ve ark. Klimik 2017:30 (6zel sayi 1): 2-36.



HCV GENOTIPLERE GORE TEDAVI
SECENEKLERI

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

Combination regimen (enotype 1 (enotype 2 (enotype 3 Genotyped  Genotypes Sand6
Suboptima Suboptiml

Sofosbuvir + nbavirin

Sofosbuvirledipasvir 4 ribavirin Yes Yes Yas

@wirﬁmlpatasvir i@ Yes Yes Yes Yes Yes

Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + dasabuvr £
ribavirin

Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir £ ribavirin

(razoprevirelbasvir 2 ribavirin Yes

@wir + dadatasvi & @ Yes Yes Yes Yes Yes
Sofosbuvir + simeprevir £ ribavirin Suboptimal _ Yes -

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



GENOTIP 1 HASTALARDA
TEDAVI




Tablo 11. HCV Genotip 1a'yla Infekte Tedavi Naif veya Tedavi (PegIFN+RBV) Deneyimli Sirotik Olmayan veya Kompanse

Sirotik Hastalarda Tedavi Onerileri

FT‘.l|r RTV/
SDF LDV E’u"+DS‘1.F

SOF/VEL  GRZ/EBV SOF+DCV SOF+SMV
Tedavi Naif
Sirotk Olmayan ~ 8-12hafta ~ +RBV12hafta  12hafta 12 hafta® veya 12 hafta 12 hafta
+RBV 16 hafta'
Sirotik 12 hafta +RBV 24 hafta ~ 12hafta 12 hafta® veya 12 hafta veya +RBV 24 hafta*
+RBV 16 hafta’  +RBV 24 hafta
Tedavi Deneyimli
Sirotik Olmayan  12haftaveya  +RBV12hafta  12hafta 12 hafta® veya 12 hafta veya 12 hafta
+RBV12 hafta’ veya +RBV 16 hafta"  +RBV 12 hafta'veya
RBV'siz 24 hafta RBV'siz 24 hafta
Sirotik +RBV12 hafta’veya +RBV24hafta  12hafta  12hafta®veya +RBV 12 hafta’veya  2RBV 24 hafta’
RBV'siz 24 hafta +RBV 16 hafta’  +RBV 24 hafta

*HCV RNA <800 000 [Uiml veya EBV direnciyle ilgili varyantlar yoksa, "HCV RNA 5800 000 [(/ml veya EBV direnci ile lgili varyantiar saptanirsa,
*080K mutasyonu yoksa, Tedavi oncesi NS54 inhibitorlerine karsi direncle ilglli aminoasid substitusyonlan gosterilirse.

Kronik Hepatit C infeksiyonunun Yénetimi KLIMIK Viral Hepatit Calisma Grubu Uzlagi Raporu 2017 giincellemesi,

Aygen B. ve ark. Klimik 2017:30 (6zel sayi 1): 2-36.



Treatment-Naive Genotype 1a Without Cirrhosis

Recommended and alternative regimens listed by evidence level and alphabetically for:

Treatment-Naive Genotype 1a Patients Without Cirrhosis

RECOMMENDED DURATIOMN RATING €9
Daily fixed-dose combination of elbasvir (S0 mg)/grazoprevir (100 mg) for patients 12 weeks I, A
without baseline NS5A RASs® for elbasvir
| .
Daily fixed-dose combination n@pﬁwir (300 mg)/pibrentasvir (1 2@ 8 waeks I, A
Daily fixed-dose combination of ledipasvir (30 mg)/sofosbuvir (400 mg) 12 weeks I, A
Daily fixed-dose combination of ledipasvir (30 mg)/sofosbuvir (400 mg) for patients 8 weeks I, B
who are non-black, HIV-uninfected, and whose HCW RNA level is <6 million 1LU/mL
Daily fixed-dose combination of sofosbuvir (400 mg)/velpatasvir (100 mg) 12 weeks I, A
ALTERNATIVE DURATIOMN RATING €9
wed-dose combination of paritaprevir (150 mg)/ritonavir {100 mg)/ombi 12 weeks I, A
5 mg) wrth dasabuvir (600 mg) as part of an extended-release regimen or plus
twic dasabuvir (250 mg), with weight-based ribavirin
Daily simeprevir (150 mg) plus sofosbuvir (400 mg) 12 weaks I, A
Daily daclatasvir (60 mg)© plus sofosbuvir (400 mg) 12 weeks I, B
Daily fixed-dose combination of elbasvir (50 mg)/grazoprevir (100 mg) with weight- 16 weeks lla, B

based ribavirin for patients with baseline NS5A RASs® for elbasvir

? Includes genotype 1a resistance-associated substitutions at amino acid positions 28, 30, 31, or 93 known to confer

¥ This is a 3-tablet coformulation. Please refer to the prescribing information.

° The dose of daclatasvir may need to increase or decrease whan used concomitantly with cytochrome P450 3A/4
inducers and inhibitors, respectively. Please refer to the prescribing information and the section on HIVHCV coinfection

for patients on antiretroviral therapy.

AASLD, Published on Recommendations for Testing, Managing, and Treating Hepatitis C. September 2017,
http://hcvguidelines.org
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Treatment-Naive Genotype 1a With Compensated Cirrhosis

Recommended and alternative regimens listed by evidence level and alphabetically for:

Treatment-Naive Genotype 1a Patients With Compensated Cirrhosis"©

based ribavirin for patients with baseline NS5A RASs® for elbasvir

RECOMMENDED DURATION RATING €3
Daily fixed-dose combination of elbasvir (50 mg)/grazoprevir (100 mg) for patients 12 weeks I, A
without baseline NS5A RASs” for elbasvir
Daily fixed-dose combination ofglecaprevir (300 rng}#pihrmtasvi@ 12 weeks I, A
Daily fixed-dose combination of ledipasvir (30 mg)/sofosbuvir (400 mg) 12 weeks I, A
Daily fixed-dose combination of sofosbuvir (400 mg)/velpatasvir (100 mg) 12 weeks I, A

ALTERNATIVE DURATION RATING'©)

Daily fived-dose combination of elbasvir (50 mg)/grazoprevir (100 mg) with weight- | 16 weeks lla,B

* For decompengated cirrhosis, pleasa refer to the appropriate saction.

antiviral resistance.
* Thig is a 3-tablet coformulation. Please refer to the prescribing information.

* Includes genotype 1a resistance-associated substitutions at amino acid positions 28, 30, 31, or 93 known fo confer

AASLD, Published on Recommendations for Testing, Managing, and Treating Hepatitis C. September 2017,

http://hcvguidelines.org
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Tablo 12. HCV Genotip 1h'yle Infekte Tedavi Naif veya Tedavi (PeglFN+RBV) Deneyimli Sirotik Olmayan veya Kompanse

Sirotik Hastalarda Tedavi Onerileri

OBV+D

SOF/LDV SOF/VEL  GRZ/EBV SOF+DCV SOF+SMV
Tedavi Naif -
Sirotik Olmayan 8-12 hafta §-12 hafta 12hafta 12 hafta 12 hafta 12 hafta
Sirofik 12 hafta 12 hafta 12hafta 12 hafta 12haftaveya  +RBV 24 hafta
+RBV 24 hafta
Tedavi Deneyimli
Sirofik Olmayan 12 hafta 12 hafta 12hafta 12 hafta 12 hafta 12 hafta
Sirotik +RBV 12 haftaveya 12 hafta 12hafta 12 hafta 12haftaveya  +RBV 24 hafta
RBV'siz 24 hafta +RBV 24 hafta

Kronik Hepatit C infeksiyonunun Yénetimi KLIMIK Viral Hepatit Calisma Grubu Uzlagl Raporu 2017 giincellemesi,

Aygen B. ve ark. Klimik 2017:30 (6zel say 1): 2-36.



Treatment-Naive Genotype 1b Without Cirrhosis

Recommended and alternative regimens listed by evidence level and alphabetically for:

Treatment-Naive Patients Genotype 1b Without Cirrhosis

RECOMMENDED DURATIOM RATING €
Daily fixed-dose combination of elbasvir (50 ma)/grazoprevir (100 mg) 12 wesks A
Daily fixed-dose combination &f glecaprevir (300 mg}a‘pihrmm@}' 8 weeks I, A
Daily fixed-dose combination of ledipasvir (20 mg)/sofosbuvir (400 mg) 12 weeks I, A
Daily fixed-dose combination of ledipasvir (30 mg)/sofosbuvir (400 mg) for patients 8 weeks LB
who are non-black, HIV-uninfected, and whose HCV RNA level is <6 million IU/mL
Daily fixed-dose combination of sofosbuvir (400 mg)/velpatasvir (100 mg) 12 weeks l, A
ALTERNATIVE DURATIOM RATING'®D
Daily fixed-dose combination of paritaprevir (150 mg)/ritonavir (100 mg)/ombitasvir 12 weeks I, A

(25 mg) with dasabuvir (600 mg) as part of an extended-release regimen or plus
twice-daily dosed dasabuvir (250 mg)

Daily simeprevir (150 mg) plus sofosbuvir (400 mg) 12 weeks I, A

Daily daclatasvir (60 rng:lh plus sofosbuvir (400 mg) 12 weeks ILB

* This is a 3-tablet coformulation. Please refer to the prascribing information.

* 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 HIVYHCV coinfaction
for patients on antiretroviral therapy.

AASLD, Published on Recommendations for Testing, Managing, and Treating Hepatitis C. September 2017,
http://hcvguidelines.org
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Treatment-Naive Genotype 1b With Compensated Cirrhosis

Recommended and alternative regimens listed by evidence level and alphabetically for:

Treatment-Naive Genotype 1b Patients With Compensated Cirrhosis® ©

RECOMMEMNDED DURATION RATING ﬁ
Daily fixed-dose combination of elbasvir (50 mg)/grazoprevir (100 mg) 12 weeks I, A
Daily fixed-dose combination @ir (300 mg)/pibrentasvir (120 mg)® 12 weeks I, A
Daily fixed-dose combination of ledipasvir (30 mg)/safosbuvir (400 mg) 12 weeks I, A
Daily fixed-dose combination of sofosbuvir (400 mg)/velpatasvir (100 mg) 12 weeks I, A

ALTERNATIVE DURATION RATING ﬁ

Daily fixed-dose combination of paritaprevir (150 mg)/ritonavir (100 mg)/ombitasvir 12 weeks I, A
(25 mg) with dasabuvir (600 mg) as part of an extended-release regimen or plus
twice-daily dosed dasabuvir (250 mg)*
" For decompensated cirrhosis, please refer to the appropriate saction.
® This is a 3-tablet coformulation. Please refer to the prescribing information.
“ Please see statement on FDA warning regarding the use of paritaprevir/ritonavir/ombitasvir + dasabuvir in patients
with cirrhosis.

For genotype 1b-infected, treatment-naive patients with compensated cirrhosis, there are 4 recommended regimens with
comparable efficacy. The alternative regimen is classified as such because, compared to the recommended regimens, it
requires a longer duration of freatment, involves greater prescribing complexity, is potentially less efficacious, and/or there
are limited supporting data.

AASLD, Published on Recommendations for Testing, Managing, and Treating Hepatitis C. September 2017,
http://hcvguidelines.org
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GENOTIP 2 HASTALARDA
TEDAVI



Tablo 13. HCV Genotip 2'vle infekte Tedavi Naif veya Tedavi

(PeglFN+RBV) Deneyimli ?irﬂtik Olmayan veya Kompanse
Sirotik Hastalarda Tedavi Onerileri

SOF/VEL SOF+DCV*
Tedavi Naif 12 hafta 12 hafta
Tedavi Deneyimli 12 hafta 12 hafta

*Tedavi naif veya deneyimli kompanse sirotik hastalarda 16-24
hafta verilebilir.

Kronik Hepatit C infeksiyonunun Yénetimi KLIMIK Viral Hepatit Calisma Grubu Uzlasi Raporu 2017 giincellemesi,
Aygen B. ve ark. Klimik 2017:30 (6zel sayi 1): 2-36.




Treatment-Naive Genotype 2 Without Cirrhosis

Recommended and alternative regimens listed by evidence level and alphabetically for:

Treatment-Naive Genotype 2 Patients Without Cirrhosis

RECOMMEMNDED DURATION RATING €9
Daily fixed-dose combination DW{I 20 mg)® 8 waeks I, A
Daily fixed-dose combination of sofosbuvir (400 mg)/velpatasvir (100 mg) 12 weeks I, A
ALTERNATIVE DURATION RATING €Y
Daily daclataswir (60 rrrg:lh plus sofosbuvir (400 mg) 12 weaks lla, B

Treatment-Naive Genotype 2 With Compensated Cirrhosis

Recommended and alternative regimens listed by evidence level and alphabetically for:

Treatment-Naive Genotype 2 Patients With Compensated Cirrhosis®

RECOMMENDED DURATIOMN RATING €9
Daily fixeed-dose combination of sofosbuwir (400 mglelpataswir (100 mg) 12 weeks I, A
Daily fixed-dose combination of glecaprevir (300 mg)/ 12 weeks I, B
pibrentasvir (120 mg)®
ALTERMNATIVE DURATIOMN RATING 'B'
Daily daclataswir (60 mg)” plus sofosbuvir (400 mg) 16 to 24 weeks lla, B

AASLD, Published on Recommendations for Testing, Managing, and Treating Hepatitis C. September 2017,
http://hcvguidelines.org
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GENOTIP 3 HASTALARDA
TEDAVI



Tablo 14. HCV Genotip 3'e Infekte Tedavi Naif veya Tedavi (PegIFN+RBV) Deneyimli Sirotik Olmayan veya Kompanse Sirotik
Hastalarda Tedavi Onerileri

SOF/VEL SOF+DCV
Tedavi Naif
Sirotik Olmayan 12 hafta 12 hafta
Sirotik 12 hafta veya 24 hafta veya +RBV 12 hafta* +RBV 24 hafta
Tedavi Deneyimli
Sirotik Olmayan 12 hafta veya 24 hafta veya +RBV 12 hafta* 12 hafta veya 24 hafta veya +RBV 12 hafta*
Sirotik +RBV 12 hafta* veya REV'siz 24 hafta +RBY 24 hafta
*NS5A Y93H direnci saptanirsa.

Kronik Hepatit C infeksiyonunun Yénetimi KLIMIK Viral Hepatit Calisma Grubu Uzlasi Raporu 2017 glincellemesi,
Aygen B. ve ark. Klimik 2017:30 (6zel sayi 1): 2-36.



Treatment-Naive Genotype 3 Without Cirrhosis

Recommended and alternative regimens listed alphabetically for:

Treatment-Naive Genotype 3 Patients Without Cirrhosis

RECOMMEMNDED DURATION RATING €9
Daily fixed-dose combination of @un mg@u 20 mg)® 8 weeks I, A
Daily fixed-dose combination of sofosbuvir (400 mg)/velpatasvir (100 mg) 12 weeks I, A
ALTERNATIVE DURATION RATING ©
Daily daclatasvir (60 rng:lh plus sofosbuvir (400 mg) 12 weaks I, A

Treatment-Naive Genotype 3 With Compensated Cirrhosis

Recommended and alternative regimens listed by evidence level and alphabetically for:

Treatment-Naive Genotype 3 Patients With Compensated Cirrhosis® ©

ribawirin®

RECOMMEMDED DURATIOM RATING €9
Daily fixed-dose combination of glecaprevir (300 mg)/pibrentasvir (120 mg)® 12 weeks I, A
Daily fixed-dose combination of sofosbuvir (200 mg)/velpataswir (100 mg)© 12 weeks I, A
ALTERMNATIVE DURATIOM RATING €D
@{Inse combination of sofosbuvir (400 mg]!@ﬂﬂ 12 weeks lla, B
Wwoxilaprevir (100 mg) when Y33H is present
Daily daclatasvir (60 mg)® plus sofosbuvir (400 mg) with or without weight-based 24 weeks lla, B

AASLD, Published on Recommendations for Testing, Managing, and Treating Hepatitis C. September 2017,

http://hcvquidelines.org
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GENOTIP 4 HASTALARDA
TEDAVI



Tablo 15. HCV Genqtip #'le Infekte Tedavi Naif veya Tedavi (PegIFN+RBV) Deneyimli Sirotik Olmayan veya Kompanse Sirotik
Hastalarda Tedavi Onerileri

( SOFILDV) (PTVRTV/OBV ) SOFNEL ~ GRZIEBV ~  SOFCV SOFsSMV

Tedavi Naif
Sirotik Olmayan 12 hafta +RBV12hafta 12 hafta 12 hafta 12 hafta 12 hafta
Sirotik 12 hafta +RBV12hafta 12 hafta 12 hafta 12 hafta 12 hafta
Tedavi Deneyimli
oirotik Olmayan +RBV12 haftaveya +RBV12hafta  12hafta 12 hafta® veya  +RBV 12 haftaveya +RBV 12 hafta veya
RBV'siz 24 hafta +RBV 16 hafta'  RBV'siz24hafta  RBV'siz 24 hafta
Sirotik +RBV1Z haftaveya +RBV12hafta  12hafta 12 hafta® veya +RBV12haftaveya +RBV12 haftaveya
RBV'siz 24 hafta +RBV 16 hafta'  RBV'siz24 hafta  RBV'siz 24 hafta

*HCV RNA <800 000 Il veya nceki tedaviye niks varsa, 'HCV RNA 800 000 |U/ml veya onceki tedaviye yanitsi/alevienme,

Kronik Hepatit C infeksiyonunun Yénetimi KLIMIK Viral Hepatit Calisma Grubu Uzlagi Raporu 2017 giincellemesi,

Aygen B. ve ark. Klimik 2017:30 (6zel sayi 1): 2-36. ‘




Treatment-Naive Genotype 4 Without Cirrhosis

Recommended and alternative regimens listed by evidence level and alphabetically for:

Treatment-Naive Genotype 4 Patients Without Cirrhosis

(25 mg) and weight-based ribavirin

RECOMMENDED DURATION RATING €9
i .
Daaily fixed-dose combination @pr&vir (300 mg)/pibrentaswir (1 Eﬂ@ 8 weeks I, A
Daily fixed-doze combination of sofosbuvir (400 mg)velpatasvir (100 mg) 12 weeks I, A
Daily fixed-dose combination of elbasvir (50 mg)/grazoprevir (100 mg) 12 weeks lla, B
Daily fixed-dose combination of ledipasvir (90 mg)/'sofosbuvir (400 mg) 12 weesks lla, B
ALTERMATIVE DURATION RATING ©
Daily fixed-dose combination of paritaprevir (150 mg)/ritonavir (100 mg)/ombitasvir 12 wesks I, A

Treatment-Naive Genotype 4 With Compensated Cirrhosis

Recommended and alternative regimens listed by evidence level and alphabetically for:

Treatment-Naive Genotype 4 Patients With Compensated Cirrhosis® ©

RECOMMENDED DURATIOMN RATING €9
Daily fixed-dose combination of sofosbuvir (400 mg)ivelpataswvir (100 mg) 12 weeks I, A
Daily fixed-dose combination uf@ir (300 mg)/pibrentasvir (1 @ 12 weeks LB
Daily fixed-dose combination of elbasvir (50 mg)/grazoprewvir {100 mg) 12 weeks lla, B
Daily fixed-dose combination of ledipaswvir (90 mg)/'sofosbuwvir (400 mg) 12 weeks lla, B
ALTERMNATIVE DURATION RATING €9
Daily fixed-dose combination of paritaprevir (150 mg)ritonavir {100 mg)/ombitaswvir 12 weeks I, A

(25 mg) and weight-based ribawirin®

AASLD, Published on Recommendations for Testing, Managing, and Treating Hepatitis C. September 2017,

http://hcvquidelines.org
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GENOTIP 5,6
HASTALARDA TEDAVI



Tablo 16. HCV Genotip 5veya 6'yla Infekte Tedavi Naif veya Tedavi (PegIFN+RBV) Deneyimli Sirotik Olmayan veya Kompanse
Sirotik Hastalarda Tedavi Onerileri

SOF/LDV SOF+VEL SOF+DCV
Tedavi Naif
Sirotik Olmayan 12 hafta 12 hafta 12 hafta
Siratik 12 hafta 12 hafta 12 hafta
Tedavi Deneyimli
Sirotik Olmayan ~ +RBV12 hafta veya RBV'siz 24 hafta 12 hafta +RBV12 hafta veya RBV'siz 24 hafta
Sirotik +RBV12 hafta veya RBV siz 24 hafta 12 hafta +RBV12 hafta veya RBV'siz 24 hafta

Kronik Hepatit C infeksiyonunun Yénetimi KLIMIK Viral Hepatit Calisma Grubu Uzlagi Raporu 2017 giincellemesi,
Aygen B. ve ark. Klimik 2017:30 (6zel sayi 1): 2-36.



Treatment-Naive Genotype 5 or 6

Recommended regimens listed by evidence level and alphabetically for:

Treatment-Naive Genotype 5 or 6 Patients With and Without Compensated
Cirrhosis™ ©®

RECOMMENDED DURATION RATING '€
Daily fixed-dose combination of glecaprevir (300 mg)/ 8 weeks I, A
pibrentasvir (120 rm;}b (no cirrhosis)
Daily fixed-dose combination of glecaprevir (300 mg)/ 12 weeks I, A
pibrentasvir (120 mg)® (cirrhosis)
Daily fixed-dose combination of scfosbuvir (400 mg)/velpatasvir (100 mg) 12 weeks I, B
Daily fixed-dose combination of ledipasvir (90 mg)/sofosbuvir (400 mg) 12 weaks lla, B

AASLD, Published on Recommendations for Testing, Managing, and Treating Hepatitis C. September 2017,
http://hcvguidelines.org
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DEKOMPANZE KARACIGER SIROZLU HCV’LI
HASTALARIN TEDAVISI

AMAG:

Nakil oncesi viral klirensi saglayarak greftin HCV ile enfeksiyonunu
onlemek

Nakil onceci karaciger fonksiyonlarini duzeltmek

——

HSK olmayan
Dekompanza KCS - Nakil Oncesi Tedavi
Nakil listesinde
MELD skoru<18-20 |
MELD skoru = 18-20 olan hastalar igin:
Once nakil, sonrasinda tedavi onerilir

Nakil icin beklenen sure > 6ay ise once tedavi olabilir




Dekompanze Karaciger Sirozlu HCV |i hastalarin tedavisi

Proteaz inh rejimler

Child-Pugh B ve C de ) Kontrendike!!!

GENOTIP 1,4,5,6

4 N
SOF+LDV RBYV (kiloya ayarli)
SOF+VEL + 600mg/G dusuk dozla BN ) hafta
SOF+DCV baslanabilir *24 hafta
\_ J
GENOTIP 2,3
Genotip 2’de 12
RBYV (kiloya ayarl) hafta,
[SOF+VEL ] + 600mg/G diisiik — oot 3'de 24
SOF+DCV dozla baslanabilir hafta

*RBV kullanamayan hastalarda 24 hafta



TEDAVI YANITI IZLEMI

HCV RNA duzeyi RT-PCR bazli yontemlerle takip edilmeli
(Saptama alt siniri < 15 IU/mL)
HCV core Ag duzeyinin EIA ile dlgumu, alternatif tani yontemi
HCV RNA /HCV core Ag;

tedavi oncesi,

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

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

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



TEDAVININ SONLANIM NOKTASI
NEDIR?

o Kalici virolojik yanit (KVY) elde etmek

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

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




TEDAVI GUVENLIGI 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 duzeyi tedavinin: 4, 8, 12 ve 24. hf ve tedavi sonrasi 12 ve 24.hf
SOF alan hastalarda renal fonksiyonlar duzenli izlenmeli
SMV alan hastalarda indirekt bilirubin, dokunti izlemi yapilimali
PrOD rejiminde indirekt bilirubin yuksekligi agisindan izlem

Hafif, orta dizey bobrek yetmezligi durumunda SOF’in LDV, DCV, VEL, SMV ile
kombinasyonlarinda doz ayari gerekmez

SOF GFH< 30mL/dk/1.73m2 olan hastalarda onerilmez
Bu hastalarda uygun doz 6nerisi bulunmamaktadir

Eder tedavi acil ve baska bir tedavi segenegi yoksa yakin izlem altinda verilebilir



TEDAVI GUVENLIGI IZLEMI

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

Proteaz inhibitorlu rejimler;

Orta duzey karaciger yetmezliginde (Child-Pugh B) onerilmemekte,
Dekompanze karaciger sirozunda (Child-Pugh C) ise kontrendike!!!

RBV igceren 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



ILAC- ILAC ETKILESIMININ YONETIMI

Tedavi sirasinda hastalarin komorbiditeleri nedeniyle egszamanili
kullandiklari ilaglar tedavi etkinligi ve toksisitesi agisindan izlenmeli

llac etkilesimine neden olan ilag mimkiinse HCV tedavisi sirasinda

kesilmeli yada etkilesim potansiyeli daha dusuk olan bir bagka ilacla
degistiriimeli




TEDAVI DOZ KISITLAMALARI

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

Ozellikle dekompanze siroz hastalarinda ciddi bakteriyel

Infeksiyon gelismesi durumunda tedavi acilen kesilmeli!!!

Nedeni belirlenemeyen ciddi bir yan etki gorulmesi halinde tedavi
kesilmeli!!




TEDAVI UYUMUNUN ARTIRILMASI

HCV tedavisi bu konuda deneyimli multidisipliner bir takim tarafindan
yonetilmelidir

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

Sosyo-ekonomik dezavantajlari olan hastalar ve gogmenler sosyal
destek servislerince desteklenmeli

Aktif intravenoz ilag kullanicilari igin bagimliliktan kurtulma
programlarinin uygulanmasi zorunludur

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

Hastalarin kullandiklari receteli yada recgetesiz ilaglarla HCV ilaclari
arasinda ilag etkilesimleri degerlendiriimeli




_A\
KVY ALINAN HASTADA i@@
TEDAVI SONRASI IZLEM '

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

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 alinmali




KVY ALINAMAYAN
HASTALARDA TEDAVI

PEGIFN + RBV yanitsiz: Naiv hasta gibi, genotipe gore DEA tedavi

HCV genotip 1 PEGIFN+RBV+BOC/TEL/SMV yanitsiz:
IFN suz, proteaz inhibitort 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 sure ile yeniden tedavi
Tedavi aciliyeti yoksa etkin yeni tedavileri beklemeli




TEDAVI ALMAYAN VE TEDAVIYE YANITSIZ
HASTALARIN IZLEMI

Duzenli izlenmeli

1-2 yil ara ile non-invaziv metotlarla fibrozis derecelendiriimesi
yapilmali

=F3 fibrozisi olanlar 6 ay ara ile HSK acindan takip edilmeli




OZEL HASTA GRUPLARINDA
TEDAVI




HEMOGLOBINOPATILERDE HCV
TEDAVISI

HCYV tedavi endikasyonu normal hastalarla ayni
IFN suz ve RBV siz tedaviler verilmeli
Tedavi stireleri ayni

RBYV ile verilmesi gerekli ise yakin izlem ve gereginde

kan transfiizyonu ile verilmeli



AKUT HCV TEDAVISI

SOF/LDV genotip 1,4,5,6
SOF/VEL tum genotipler
SOF/DCV tum genotipler

Akut HCV-HIV

koinfeksiyonunda
HCV RNA> 1 milyon

I[U/mL

o KVY tedavi sonrasi 12. ve 24. hf degerlendirilmelidir (ge¢
relaplar!!)

o Maruziyet sonrasi profilaksi endikasyonu yoktur!!!
( HCV bulasi gosteriimedikce) '




HEMODIYALIZ HASTALARINDA HCV
TEDAVISI:

Ozellikle renal transplant adaylari HCV tedavisi agisindan
degerlendirilmelidir

IFN suz rejimler, mumkunse RBYV siz rejimler tercih edilmeli
Sirotik hastalarda RBV kontrindike ise tedavi 24 hf
RBYV kullanilabiliyorsa 12 hf yeterli
RBYV tedaviye 200mg/gun dozunda eklenmeli

GRZ/EBV Genoti.p 14 komlzanz? sirotik
Hepatik atilim gosterirler

Ciddi renal yetmezlikte kullanilabilir

ProD

SOF: GFH <30mL/dk olan son donem bobrek hastalarinda
kullaniimamali'!''DEA lerin diyaliz hastalarinda doz ayari
bilinmiyor...

Genotip 2,3 icin SOF/VEL ve SOF/DCV yakin klinik takip
altinda baslanmali




SUT- MAR
KRONIK HEPATIT C
GENEL HUK

HCV RNA , genotip ve subtipi analizi

VISINDE
R

Karaciger biyopsisi ISHAK skoruna gore (fibrozis 3) fibrozis2 1

Karaciger kompanse sirozu (Child A) olan hastalarda;
ISHAK skoruna gore Fibrozis 24 olanlar veya
trombosit sayisi 100.000 < veya
protrombin zamani kontrolin 2 3 saniye

Dekompanse sirotik (Child B ve C) hastalarda;
asit sivisinin varhgi veya
hepatik ensefalopati veya
ozofagus varis kanamasi



SUT- MART 2017
KRONIK HEPATIT C TEDAVISINDE
SECENEKLER




Sonuc¢ olarak
HCV tedavisinde gluinumuzde DEA tedaviler ile

Basari orani yukseldi
Tedavi sure kisaldi

Gunluk ilag dozu azaldi

Yan etki azaldi

Tedavi alabilen hasta sayisi artti




HCV TEDAVISINDE BEKLENTILER?

Daha da ¢ok hastaya ulasilabilsin
Ucuzlasin

Tedavi suresi kisalsin

Yan etki azalsin (ribavirin)

Tum genotiplere etkili tedaviler (genotip 3)
llac etkilesimi az olsun

Direnc bariyeri yuksek olsun

O 0O 0O 0O 0O 0o o o

Komplike olgularda kullanilabilsin

(Dekompanze siroz, nakil hastalari, bobrek yetmezliginde
guvenilir)

o Tedaviye yanitsiz hastalarda kullanilabilsin
o Temas oncesi/sonrasi korusun




DENEME ASAMASINDAKI DEA
KOMBINASYONLARI

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

Nucleoside N55B inhibitor + NS5A inhibitor + N53-4A inhibitor

Sofosbuvir + velpataswvir + mxilaprevD - 1l
sofosbuvir + elbasvir + grazoprevir +/- nbavirin 1
MEK-3682 + ruzasvir + grazoprevir +/- ribavirin 1
AL-335 + odalasvir + simeprevir - 1

N53/4A protease inhibitor + NS5A inhibitor

@revir (ABT-423) + pibrentasvir (ABT-530 +/- nbavirin 1

N53/4A protease inhibitor + NS5A inhibitor + Non-nucleoside N53B inhibitor

@previr + daclatasvir + beclabuvir > +/- ribavirin i

Hepatology A clinical textbook 2017, 8th edition




SOFOSBUVIR / VELPATASVIR / VOXILAPREVIR

o 8 haftalik kombinasyon tedavisi ile kompanse sirotik hastalar
dahil, naiv ya da tedavi deneyimli G1 ve G3 hastalarda KVY
saglanmig

o Bu kombinasyonun dirence karsi yuksek bariyeri, DEA
deneyimli hastalarda kurtarma tedavisi olarak kullanima
olanak saglamaktadir

*Tedavi baslangicinda RAS varligi
*Siroz varligi
*Oncesinde NS5A inhibitdrt ya da diger DEA
siniflarinin kullanimindan bagimsiz olarak

*Ribavirin kullanmadan




SOFOSBUVIR / VELPATASVIR / VOXILAPREVIR

12 haftalik SOF/VEL/VOX tedavisi daha onceden NS5A
inhibitorleri dahil DEA kullanmis ve KVY elde edilmemis,
sirotik ya da sirotik olmayan tum HCV genotiplerinden
hastalarda yuksek etkinlige sahiptir

Temmuz 2017°de KHC tedavisinde yeniden tedavi
secenegi olarak onay almistir



GLECAPREVIR / PIBRENTASVIR

Genotip 1a ve 3 hasta grubunda yapilmis calismalari mevcut

Agustos 2017°'de FDA onayi almis

Orta /agir renal hastaligi olan ve HD programindakiler dahil,
sirotik olmayan ya da hafif sirotik G1,2,3,4,5,6 KHC
Infeksiyonu olan yetigkinlerin tedavisinde

Onceden NS5A inhibitérii ya da NS3 / 4A inhibitori ile tedavi

edilmis kronik G1 HCV infeksiyonu olan yetiskinlerin yeniden
tedavisinde

Naiv sirotik olmayan G1,2,3,4,5,6 HCV infeksiyonu olan
yetiskinlerin tedavisinde 8 hf sureyle FDA onayi almistir



Tesekkurler...




