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“Viral hepatit etkenlerinin bulagsmasinin durdugu ve
herkesin guvenli, uygun maliyetli, etkili tedavi ve bakim
hizmetlerine eristigi bir dunya”
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HCV tedavisinin evrimi
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Antiviral tedaviler ve KVY oranlari
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Hepatitis C virus (HCV) infection is 8 major cause of chronic
iver disease, with apprimately 71 millon chronicaly
infected individuals workiwide. Clinical care for pmems with

failure and partal hypertension is !td\nd anu an SVR. Recent

HOV mnpmd to untreated pmems and

HOV-related liver disease has advanced to
an enhanced the of the dis-

responde
- soch o the mcibolc

ease, and because of developments in diagnastic procedures
and impeovements in therapy and prevention. These European
Association for the Study of the Liver Recommendations on
Treatment of Hepatitis C describe the optimal management of
tiens ol it and ciroslc WO/ fecions i 2018 84

onwat
© 2018 European Association for the Study of the Liver.
Published by Elsevier B.V. All rights reserved.

Introduction

Hepattis C virus (HCV) infection is one of the main causes of
chronic
of HCV infection is highly variable. The hepatic injury can range
from minimal histological changes to extensive fibrosis and -
rhasis with or without hepatocellular carcinoma (HCC). There
are apprauimately 71 million chronically infected individuals
worldwide,' many of whom are unaware of their infection,
with important variations according Lo the geographical area.
Chnical care for patients with HCV-related liver disease has
advanced considerably during the last two decades. thanks to
an enhanced understanding of the pathophysiology of the dis-
ease, and because of developments in diagnostic procedures
and improvements in therapy and prevention.

‘The primary goal of HCV therapy is to cure the infection, Le.
to achieve 3 sustained virological response (SVR) defined as
undetectable HCV RNA 12 weeks (SVR12) or 24 weeks (SVR24)
after treatment completion. An SVR commesponds to a cure of
the HCV infection, with a very low chance of late relapse. An
SVR is generaily associated with normalisation of iver enzymes
and of Iner

harmiul scohol consometion andior concureat hepatils &
virus (HBV) infection.” * HCV s also associsted with 3 number
of extra-hepatic manifestations and viral elimination induces
reversal of most of them with reduction of all-cause
mortality.'®

‘These EASL Recommendations on Treatment of Hepatitis C

as well as patients and um interested individuals,in the clin-
optimal

management elmnnwuhxu: and chronic HCV infections.
These recommendations apply to therapies that have been
approved

European asmdc at the time of their publication.

Methodology
These EASL recommendations have been prepared by 2 panel of

primarily
and presentations at international meetings. In the absence of
such evidence, the experts” persanal experiences and opinions
have been considered. Wherever possible, the level of evidence
ed. The evidence and

Sraded
dations Assessment, Development and Evaluation (GRADE)

ommendations has been classified into one of three levels: high
(AL s (8 o Vo (€Y. Thw CRADE it offes. b
grades of recommendation: strong (1) or weak (2) (Table 1)
Thus, the 9

fibrosis in paticnts without is. Patients with
Alute N (IR secri BS) o kol (NG skl

the higher the quality of evidence. the more likely a strong rec-
ommendation is warranted: the greater the variability in values

ofife. patic fibro-
sis may regress and the mkdxmmmmu hepatic

weaker is warranted. The
have been approved by the EASL Governirg Board.
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Tablo 11. HCV Genotip 1a_f1.rla Infekte Tedavi Naif veya Tedavi (PeglFN+RBV) Deneyimli Sirotik Olmayan veya Kompanse

Sirotik Hastalarda Tedavi Onerileri

PT‘.:" RTV/
SEIF;" LDV 0EV+DS‘U’ SOF/VEL GRZ/EBV ( SUF+DE?) SOF+SMV
V
Tedavi Naif
Sirotik Olmayan 8-12 hafta +RBV 12 hafta 12 hafta 12 hafta* veya 12 hafta 12 hafta
+RBV 16 hafta’
Sirotik 12 hafta +RBV 24 hafta 12 hafta 12 hafta® veya 12 hafta veya +RBV 24 hafta’
+RBV 16 hafta' +RBV 24 hafta
Tedavi Deneyimli
Sirotik Olmayan 12 hafta veya +RBV 12 hafta 12 hafta 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 +RBV 24 hafta 12 hafta 12 hafta* veya  +RBV 12 hafta® veya +RBV 24 hafta!
RBV'siz 24 hafta +RBV 16 hafta' + RBV 24 hafta

*HCV RNA <800 000 |(Vml veya EBV direnciyle ilgili varyantlar yoksa, tHCV RNA =800 000 |J/ml veya EBV direnci ile ilgili varyantlar saptanirsa,
H0B0K, mutasyonu yoksa, fTedavi oncesi NS&4A inhibitarlerine kars: direncle ilgili aminoasid substitisyonlan gosterilirss,

Tablo 12. HCV Genotip 1b'yle Iinfekte Tedavi Naif veya Tedavi (PeglFN+RBV) Deneyimli Sirotik Olmayan veya Kompanse

Sirotik Hastalarda Tedavi Onerileri

pw RTV/
CSOF/LDVD OBV«DSV_/ SOF/VEL _ GRZ/EBV _ ((SOF:DCV)  SOF+SMV
Tedavi Naif
Sirotik Olmayan 8-12 hafta 8-12 hafta 12 hafta 12 hafta 12 hafta 12 hafta
Sirotik 12 hafta 12 hafta 12 hafta 12 hafta 12 hafta veya +RBV 24 hafta
+RBV 24 hafta
Tedavi Deneyimli
Sirotik Olmayan 12 hafta 12 hafta 12 hafta 12 hafta 12 hafta 12 hafta
Sirotik +RBV 12 hafta veya 12 hafta 12 hafta 12 hafta 12 hafta veya +RBV 24 hafta
RBV'siz 24 hafta +RBV 24 hafta




Tablo 13. HCV Genotip 2'yle Infekte Tedavi Naif veya Tedavi

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

SOF/VEL (soFsDCVY)

Tedavi Naif 12 hafta 12 hafta
Tedavi Deneyimli 12 hafta 12 hafta

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

Tablo 14. HCV Gent_:-_tip 3'le Infekte Tedavi Naif veya Tedavi (PeglFN+RBV) Deneyimli Sirotik Olmayan veya Kompanse Sirotik
Hastalarda Tedavi Onerileri

e —
SOF/VEL CSO0F+DCV)

Tedavi MNaif

Sirotik Olmayan 12 hafta 12 hafta
Sirotik 12 hafta veya 24 hafta veya +RBV 12 hafta* +RBV 24 hafta
Tedavi Deneyimli

Sirotik Olmayan
Sirotik

12 hafta veya 24 hafta veya +RBV 12 hafta®

12 hafta veya 24 hafta veya +RBV 12 hafta®
+RBV 12 hafta® veya RBV siz 24 hafia

+RBV 24 hafta

*MNS5A Y93H direnci saptanirsa.




Tablo 15. HCV Genotip 4'le Infekte Tedavi Naif veya Tedavi (PeglFN+RBV) Deneyimli Sirotik Olmayan veya Kompanse Sirotik
Hastalarda Tedavi Onerileri

(soF/ov)  CPTV-RTV/OBVD SOF/VEL — GRZ/EBV CSOF+DCV) SOF+SMV

Tedavi MNaif
Sirotik Olmayan 12 hafta +RBV12 hafta 12 hafta 12 hafta 12 hafta 12 hafta
Sirotik 12 hafta +RBV12 hafta 12 hafta 12 hafta 12 hafta 12 hafta

Tedavi Deneyimli

Sirotik Olmayan +RBV12 haftaveya +RBV12 hafta 12 hafta 12 hafta* veya +RBV 12 haftaveya +RBV 12 hafta veya

RBV'siz 24 hafta +RBV 16 hafta' RBV'siz 24 hafta RBV'siz 24 hafta
Sirotik +RBV12 haftaveya +RBEV12 hafta 12 hafta 12 hafta®* veya  +RBV12 haftaveya +RBV12 hafta veya
RBV'siz 24 hafta +RBV 16 hafta’ RBV'siz 24 hafta RBV'siz 24 hafta

*HCV RNA =800 000 I/ml veya oneceki tedaviye niks varsa, "HCV RMA =800 000 |'ml veya Gnceki tedaviye yanitsz/alevienme.

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

SOF/LDV SOF+VEL SOF+DCV
CsoF/Lov) CsoFne>

Tedawi Maif
Sirotik Olmayan 12 hafta 12 hafta 12 hafta
Sirotik 12 hafta 12 hafta 12 hafta

Tedavi Deneyimli
Sirotik Olmayan +RBV 12 hafta veya RBV sz 24 hafta 12 hafta +RBV12 hafta veya RBV'siz 24 hafia
Sirotik +RBV 12 hafta veya RBV sz 24 hafta 12 hafta +RBV12 hafta veya RBEV'siz 24 hafta
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Yeni antiviraller

< Glecaprevir (GLE)/Pibrentasvir (PIB)
- GLE: Potent pangenotipik, NS3/4A proteaz inhibitoru
» PIB: Potent pangenotipik, NS5A inhibitoru

» GLE/PIB: HCV GT 1-6 infeksiyonlarinda gunde bir kez, gidalarla 3 tablet, fiks
doz kombinasyon (100/40 mg)

- Orta (“Child Pugh” B) ve agir “Child Pugh” C) karaciger yetmezliginde
kullaniimaz



Yeni antiviraller (2

<+ SOF/Velpatasvir (VEL)/Voxilaprevir (VOX)
- SOF: Potent pangenotipik, nukleozid polimeraz inhibitoru
» VEL: Potent pangenotipik, NS5A inhibitoru
» VOX: Potent pangenotipik, NS3/4A proteaz inhibitoru

» SOF/VEL/VOX: HCV GT 1-6 infeksiyonlarinda gunde bir kez, tek tablet, fiks
doz kombinasyon (400/100/100 mg)

» Orta (“Child Pugh” B) ve agir “Child Pugh” C) karaciger yetmezliginde
kullaniimaz



Tedavi secenekleri
(Naif veya peglFN + RBV deneyimli kronik hepatit veya
kompanse sirotik hastalar) - 1

HCV genotip la/lb infeksiyonu

+« Grazoprevir [GZR] (100 mg) /Elbasvir [EBR](50 mg) - 12 hafta (GT1a'da

elbasvire bazal direng yoksa)

+ GLE /PIB - 8 hafta (Sirotik hastalarda 12 hafta)
+ SOF/Ledipasvir [LDV] (90 mg) - 12 hafta (HIV ko-infeksiyonu olmayan, HCV

RNA< 6 milyon iU/ml olan naif, sirotik olmayan hastalarda 8 hafta verilebilir. GT1a ile infekte
deneyimli sirotik hastalarda énerilmiyor)

+ SOF/VEL (100 mg) - 12 hafta



Tedavi secenekleri
(Naif veya peglFN + RBV deneyimli kronik hepatit veya
kompanse sirotik hastalar) - 2

HCV genotip 1la/lb infeksiyonu — alternatif tedaviler

+ Paritaprevir [PTV] (150 mg)-Ritonavir [RTV] (100 mg)/Ombitasvir
[OBV ] (25 mqg) + Dasabuvir [DSV] (600 mg) veya + DSV (2x250 mg) +

RBYV - 12 hafta (GT1b ile infekte naif veya deneyimli, sirotik veya sirotik olmayan
hastalarda, GT1a ile infekte naif veya deneyimli, sirotik olmayan hastalarda)

« Simeprevir [SMV] (150 mg) + SOF - 12 hafta (Naif veya deneyimli, sirotik olmayan
hastalarda)

+» Daclatasvir [DCV] (60 mg) + SOF - 12 hafta (Naif veya deneyimli, sirotik olmayan
hastalarda)

+ GZR /[EBR + RBV - 16 hafta (GT1a ile infekte ve elbasvire bazal direng yoksa, naif

veya deneyimli, sirotik olan veya olmayan hastalarda)

+ SOF/LDV + RBYV - 12 hafta (Deneyimli, sirotik hastalarda)



Tedavi secenekleri
(Naif veya peglFN + RBV deneyimli kronik hepatit veya
kompanse sirotik hastalar) - 3

HCV genotip 2 infeksiyonu

+ GLE/PIB - 8 hafta (Naiv veya deneyimli, sirotik hastalarda 12 hafta)
+ SOF/VEL - 12 hafta

Alternatif tedavi
+ DCV + SOF - 12 hafta (Naif veya deneyimli, sirotik hastalarda 16-24 hafta)



Tedavi secenekleri

(Naif veya peglFN + RBV deneyimli kronik hepatit veya
kompanse sirotik hastalar) - 4

HCV genotip 3 infeksiyonu

+ GLE/PIB - 8 hafta (Naif, sirotik olmayan hastalarda. Naif, sirotik hastalarda 12 hafta)

+ SOF/VEL - 12 hafta (Naif, sirotik olan ve olmayan hastalar ile deneyimli, sirotik olmayan

hastalarda. Naif, sirotik ve deneyimli, sirotik olmayan hastalarda Y93H varsa RBV eklenebilir
veya alternatif tedavilere gecilebilir)

+» GZR/EBR+ SOF - 12 hafta (Deneyimli sirotik hastalarda)
+» SOF/VEL/VOX - 12 hafta (Y93H mutasyonu varsa ve deneyimli sirotik hastalarda)

Alternatif tedaviler

+ DCV+ SOF - 12 hafta (Naif ve deneyimli, sirotik olmayan hastalarda)
+ SOF/VEL/VOX - 12 hafta (Y93H varsa ve naif, sirotik ve deneyimli sirotik olmayan

hastalarda)

+ DCV+ SOF* RBV - 24 hafta (Naif, sirotik hastalarda)

+ SOF/VEL - 12 hafta (Naif, sirotik hastalarda)

+ GLE/PIB - 16 hafta (Deneyimli, sirotik olan veya olmayan hastalarda)
+ SOF/VEL+RBYV - 12 hafta (Deneyimli, sirotik hastalarda)



Tedavi secenekleri
(Naif veya peglFN + RBV deneyimli kronik hepatit veya
kompanse sirotik hastalar) - 5

HCV genotip 4 infeksiyonu

+ GLE/PIB - 8 hafta (Naif veya deneyimli, sirotik hastalarda 12 hafta)

+ SOF/VEL- 12 hafta

+ GZR/EBR - 12 hafta

+ SOF/LDV - 12 hafta (Naif, sirotik olan veya olmayan, deneyimli, sirotik olmayanlarda)

Alternatif tedaviler

+ PTV-RTV /OBV+ RBYV - 12 hafta

+ GZR/EBR+ RBYV - 16 hafta (Deneyimli, sirotik olan veya olmayan hastalarda)
+ SOF/LDV+ RBV - 12 hafta (Deneyimli, sirotik hastalarda)



Tedavi secenekleri
(Naif veya pegiFN + RBV + ribavirin deneyimli kronik hepatit
veya kompanse sirotik hastalar) - 6

HCV genotip 5/6 infeksiyonu
+ GLE/PIB- 8 hafta (Naif veya deneyimli, sirotik hastalarda 12 hafta)
+ SOF/VEL - 12 hafta
+« SOF/LDV - 12 hafta



AASLD 2017 -Tedavi secenekleri

Tedavi segenekleri Genotipler <« Gunluk tek veya Uc¢

tabletlik rejimler

GZR/EBR* 1, 4

SOF/LDV 1,4,5,6 < Her genotip i¢in etkili

SOF/VEL tedavi secenegi

SOF/VEL/VOX <+ RBV icermeyen tedavi
secenekleri ile %95 veya

GLE/PIB*

daha yuksek kur oranlari

*Bobrek yetmezligi ve hemodiyaliz hastalarinda onaylanmigtir
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Summary

Hepatitis C virus (HCV) infection is a major cause of chronic
liver disease, with approximately 71 million chronically
infected individuals worldwide. Clinical care for patients with
HCV-related liver disease has advanced considerably thanks to
an enhanced understanding of the pathophysiology of the dis-
ease, and because of developments in diagnostic procedures
and improvements in therapy and prevention. These European
Association for the Study of the Liver Recommendations on
Treatment of Hepatitis C describe the optimal management of
patients with acute and chronic HCV infections in 2018 and
onwards,

© 2018 European Association for the Study of the Liver.
Published by Elsevier B.V. All rights reserved.

Introduction

Hepatitis C virus (HCV) infection is one of the main causes of
chronic liver disease worldwide.’ The long-term natural history
of HCV infection is highly variable. The hepatic injury can range
from minimal histological changes to extensive fibrosis and cir-
rhosis with or without hepatocellular carcinoma (HCC). There
are approximately 71 million chronically infected individuals
worldwide,'* many of whom are unaware of their infection,
with important variations according to the geographical area
Clinical care for patients with HCV-related liver disease has
advanced considerably during the last two decades, thanks to
an enhanced understanding of the pathophysiology of the dis-
ease, and because of developments in diagnostic procedures
and improvements in therapy and prevention.

The primary goal of HCV therapy is to cure the infection, ie.
to achieve a sustained virological response (SVR) defined as
undetectable HCWV RNA 12 weeks (SVR12) or 24 weeks (SVR24)
after treatment completion. An SVR corresponds to a cure of
the HCV infection, with a very low chance of late relapse. An
SVR is generally associated with normalisation of liver enzymes
and improvement or disappearance of liver necroinflammation
and fibrosis in patients without cirrhosis. Patients with
advanced fibrosis (METAVIR score F3) or cirrhosis (F4) remain
at risk of life-threatening complications. However, hepatic fibro-
sis may regress and the risk of complications such as hepatic

* Clinical practice guid elines panel: Chair: Jean-Michel Pawlotsky: EASL governing
board representative: Francesco Megro; Panel members: Alessio Aghemo, Marina
Berenguer, Olav Dalgard, Geoffrey Dusheiko, Fiona Marra, Massimo Puoti, Heiner
Wedemeyer.

= Corresponding author: Address: European Assodation for the Study of the Liver
(EASL), The EASL Building - Home of Hepatology, 7 rue Daubin, CH 1203 Geneva,
Switzerland Tel.: +41 (0] 22 807 03 60; fax: +41 (0} 22 328 07 24.

E-mail address: easloffice@easloffice.cu.
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failure and portal hypertension is reduced after an SVR. Recent
data suggest that the risk of HCC and liver-related mortality is
significantly reduced, but not eliminated, in patients with cir-
rhosis who clear HCV compared to untreated patients and
non-sustained virological responders, especially in the presence
of cofactors of liver morbidity, such as the metabolic syndrome,
harmful alcohel consumption andfor concurrent hepatitis B
virus (HBV) infection.* ™ HCV is also associated with a number
of extra-hepatic manifestations and viral elimination induces
reversal of most of them with reduction of all-cause
mortality.”" "

These EASL Recommendations on Treatment of Hepatitis C
are intended to assist physicians and other healthcare providers,
as well as patients and other interested individuals, in the clin-
ical decision-making process, by describing the current optimal
management of patients with acute and chronic HCV infections.
These recommendations apply to therapies that have been
approved by the European Medicines Agency and other national
European agencies at the time of their publication.

Methodology

These EASL recommendations have been prepared by a panel of
experts chosen by the EASL Governing Board. The recommenda-
tions are primarily based on evidence from existing publications
and presentations at international meetings. In the absence of
such evidence, the experts' personal experiences and opinions
have been considered. Wherever possible, the level of evidence
and recommendation are cited. The evidence and recommenda-
tions have been graded according to the Grading of Recommen-
dations Assessment, Development and Evaluation {GRADE)
system.'” The strength of recommendations reflects the quality
of underlying evidence. The quality of the evidence in the rec-
ommendations has been classified into one of three levels: high
(A), moderate (B) or low (C). The GRADE system offers two
grades of recommendation: strong (1) or weak (2) (Table 1)
Thus, the recommendations consider the quality of evidence:
the higher the quality of evidence, the more likely a strong rec-
ommendation is warranted; the greater the variability in values
and preferences, or the greater the uncertainty, the more likely a
weaker recommendation is warranted. The recommendations
have been approved by the EASL Governing Board.

Diagnosis of acute and chronic hepatitis C

Anti-HCV antibodies are detectable in serum or plasma by
enzyme immunoassay (EIA) in the vast majority of patients with
HCV infection, but EIA results may be negative in early acute

Journal of Hepatology 2018 vol. XXX | 1{X-XXX

Please cite this article in press as: European Assocation for the Study of the Liver. EASL
jhep.2018.03.026

on of Hepatitis C 2018. | Hepatol (2018), https:/ /doi.org/ 10,1016/




Tedavi secenekleri

(Naif veya deneyimli#, sirotik olmayan hastalar)

Genotiler Tedavi SOF/VEL GLE/PIB  SOF/VEL/V  SOF/LDV  GRZ/EBV  PTV-RTV/
P durumu OX OBV+DSV
_ Naif 12 hafta 8 hafta Hayir 8-12 hafta | 12 hafta* Hayir
Genotip la
Deneyimli 12 hafta 8 hafta Hayir Hayir 12 hafta* Hayir
Naif 12 hafta 8 hafta Hayir 8-12 hafta | 8-12 hafta® | 8-12 hafta®
Genotip 1b
Deneyimli 12 hafta 8 hafta Hayir 12 hafta 12 hafta 12 hafta
_ Naif 12 hafta 8 hafta Hayir Hayir Hayir Hayir
Genotip 2
Deneyimli 12 hafta 8 hafta Hayir Hayir Hayir Hayir
_ Naif 12 hafta 8 hafta Hayir Hayir Hayir Hayir
Genotip 3
Deneyimli 12 hafta 12 hafta Hayir Hayir Hayir Hayir
_ Naif 12 hafta 8 hafta Hayir 12 hafta 12 hafta* Hayir
Genotip 4
Deneyimli 12 hafta 8 hafta Hayir Hayir Hayir Hayir
_ Naif 12 hafta 8 hafta Hayir 12 hafta Hayir Hayir
Genotip 5
Deneyimli 12 hafta 8 hafta Hayir Hayir Hayir Hayir
Naif 12 hafta 8 hafta Hayir 12 hafta Hayir Hayir
Genotip 6
Deneyimli 12 hafta 8 hafta Hayir Hayir Hayir Hayir

#PegiFN+ RBV, PegiFN + RBV+ SOF, SOF+RBYV, *HCV RNA < 800.000 iU/ml, ¢ FO-2: 8 hafta, F3: 12 hafta




Tedavi secenekleri

(Naif veya deneyimli#, kompanse sirotik hastalar)

Genotiler Tedavi SOF/VEL GLE/PIB  SOF/VEL/V  SOF/LDV  GRZ/EBV  PTV-RTV/
P durumu OX OBV+DSV
_ Naif 12 hafta 12 hafta Hayir 12 hafta 12 hafta* Hayir
Genotip la
Deneyimli 12 hafta 12 hafta Hayir Hayir 12 hafta* Hayir
Naif 12 hafta 12 hafta Hayir 12 hafta 12 hafta 12 hafta
Genotip 1b
Deneyimli 12 hafta 12 hafta Hayir 12 hafta 12 hafta 12 hafta
_ Naif 12 hafta 12 hafta Hayir Hayir Hayir Hayir
Genotip 2
Deneyimli 12 hafta 12 hafta Hayir Hayir Hayir Hayir
_ Naif Hayir 12 hafta 12 hafta Hayir Hayir Hayir
Genotip 3
Deneyimli Hayir 16 hafta 12 hafta Hayir Hayir Hayir
_ Naif 12 hafta 12 hafta Hayir 12 hafta 12 hafta* Hayir
Genotip 4
Deneyimli 12 hafta 12 hafta Hayir Hayir Hayir Hayir
_ Naif 12 hafta 12 hafta Hayir 12 hafta Hayir Hayir
Genotip 5
Deneyimli 12 hafta 12 hafta Hayir Hayir Hayir Hayir
Naif 12 hafta 12 hafta Hayir 12 hafta Hayir Hayir
Genotip 6
Deneyimli 12 hafta 12 hafta Hayir Hayir Hayir Hayir

#PegiFN+ RBV, PegiFN + RBV+ SOF, SOF+RBYV, *HCV RNA < 800.000 iU/ml



EASL 2018 -Tedavi secenekleri

Pangenotipik tedaviler Genotipe ozgu tedaviler tedaviler
Tedavi SOF/VEL  GLE/PIB SOF/VEL/ SOF/LDV GRZ/EBV PTV-
secenekleri VOX RTV/OBV+
DSV
Genotip la Evet Evet Hayir Evet Evet Hayir
Genotip 1b Evet Evet Hayir Evet Evet Evet
Genotip 2 Evet Evet Hayir Hayir Hayir Hayir
Genotip 3 Evet Evet Evet Hayir Hayir Hayir
Genotip 4 Evet Evet Hayir Evet Evet Hayir
Genotip 5 Evet Evet Hayir Evet Hayir Hayir
. Genotip 6 Evet Evet Hayir Evet Hayir Hayir

EASL. J Hepatol. 2018; https://doi.org/10.1016/].jhep.2018.03.026



KVY elde edildikten sonra izlem

Klavuzlar Oneriler

« Sirotik olmayan hastalarda tedavi sonrasi 48. haftada ALT ve HCV RNA
bakilmali; ALT normal, HCV RNA negatifse kontrolden gikariimalhdir

« Riskli davranislari suren kisilerde karaciger enzimlerinde yukselme
olmasi durumunda HCV RNA testi yapilmalidir
HSK taramasi*:

+« F3-4 olan hastalarda 6 ay araliklarla USG

« ALT dUzeyi normal Ust limiti ge¢en hastalarda, tedavi bitiminden =24
hafta sonra HCV RNA testinin yapilmasi dtasunulebilir
AASLD/IDSA HSK taramasi*:
+ FO-2 olan hastalar yeni infekte hastalar gibi izlenir
+ F3-4 olan hastalarda 6 ay araliklarla USG

VHGG

+ KVY24 elde edilen hastalar, re-infeksiyon icin riskli davranislari yoksa
takipten cikarilabilir
HSK taramasi*:

+ FO-2 olan hastalar re-infeksiyon icin riskli davranislari yoksa ve baska ko-
morbiditelerinin olmamasi koguluyla takipten cikarilabilir

+ F3-4 olan hastalarda 6 ay araliklarla USG

EASL

* METAVIR skorlamasi



KLIMIK-VHCG
Turkiye’de KHC’li hastalarda DEA tedavi
sonuclarinin degerlendirildigi gercek yasam
verisi



\/
0’0

Proje ve yontem

Cok-merkezli calisma planlamasi ve Uyelere duyuru

Katilan merkezlere materyal-metod hakkinda bilgilendirme
yapillmasi

Etik kurul onaminin alinmasi

HCV genotipleri ve tedavi protokollerine iliskin 12 adet veri
giris tablosunun hazirlanmasi ve merkezlere gonderimi

Katilan merkezlerin verilerini (en son hasta alim tarihine gore)
koordinator merkezlere iletmesi

Veri giriglerinin kontrolU ve geri-bildirimde bulunulmasi
Koordinator merkezler tarafindan verilerin analizi

J

[- 34 Merkez 1370 hasta 1




mava katilan merkezler ve hasta savilari

Verilen tedaviler (n) Verilen tedaviler (n)

3D’li kom./ 3D’li kom./

Merkezler Toplam [ Merkezler SOF'lukom.  roplam

SOF’lu kom. _
. m : Saglik Bil.Uni.Bursa
Erciyes UTF-Kayseri 108 65 173 Yiiksek ihtisas EAH-Bursa 21 1 22

Saglik Bil. UEAH-Kayseri 89 82 171 Onsekiz Mart UTF- " , 18
Kocatepe UTF-Afyon 53 64 117 C}analka!e _

- - - Saglik Bil. Uni. Sultan
Dicle UTF-Diyarbakir 1 108 Abdiilhamid Han EAH- 10 18

Gaziosmanpasa UTF-Tokat 24 69 istanbul

Selguk UTF-Konya 21 62 Saglk Bil. Uni. Samsun 17
EAH-Samsun

Saglik Bil. Uni. Dr. Liitfi - T
; 21 59 Bezmialem Vakif UTF-
Kirdar Ef\H-IstanbuI istanbul 9 15
Uludag UTF-Bursa 29 59 Sakarya Uni. EAH- 14
TR | nozoazar
: Izmir Buyuksehir Bel.
Okmeyd.a.ml EAH-Istanbul 19 48 Esrefpasa Has.-izmir 12
Kocaeli UTF-Kocaeli 28 44 Saglik Bil. Uni. Umraniye 12

Mersin UTF-Mersin 19 40 EAH-Istanbul
Marmara UTF-istanbul 15 35 Dokuz Eylil UTF-lzmir 11

” - Duml UTF-Kiitah
Katip Celebi UTF-lzmir 15 35 umlupinar utahya 10

Saglk Bil. Uni. Derince

Akdeniz UTF-Antalya 18 34 EAH-Kocaeli e

Diskapi Yildirnm Beyazit 14 o5 ista_nbul Uni. Cerahpasa
EAH-Ankara TF-Istanbul
Numune EAH-Ankara 25 Yakin Dogu UTF-Lefkosa

istanbul Uni. Gapa TF- 24 Ahi Evran Uni.EAH-Kirsehir
Istanbul Saglik Bil. Uni. Fatih Sultan

Erzincan UTF-Erzincan 23 Mehmet EAH-istanbul




<+ Toplam hasta sayisi: 1370
<« Sofosbuvirli kombinasyon tedavisi: 536
<« PTV-RTV+OBV * DSV * RBV tedavisi: 834

«+ Sonug¢ elde edilen hasta sayisi: 1123 (%82)
<« Sofosbuvirli kombinasyon tedavisi: 434 (%81)

< PTV-RTV+OBV * DSV £ RBV tedavisi: 689
(%82.6)



PTV-RTV+OBV * DSV * RBV tedavisi
kullanan hastalar (n=834)



HCV genotiplerine gore dagilim

Toplam hasta sayisi= 834

%0.1

mGT1b (n: 643)
mGTla (n: 137)
mGT4 (n: 53)
mGT1lb + GT4 (n: 1)




Demografik ozellikler (1)

) GTlb GT4 GT41b+ 4
Ozellikler (n=643) (n=53) (n=1)
Erkek, n (%) 59 (43.1) 296 (46.0) 28 (52.8) 1 384 (46.0)
Yas ortalamasi, yil (sinirlar) 49.6 (19-85) 57.2(18-87) 55.5(23-85) 61 55.8 (18-87)
Tedavi naif, n (%) 91 (66.4) 423 (65.8) 36 (67.9) 1 551 (66.1)
Sirotik degil 86 (94.5) 392 (92.7) 29 (80.6) 1 508 (92.2)
Kompanse sirotik 5 (5.5) 31 (7.3) 7 (19.4) - 43 (7.8)
Tedavi deneyimli, n (%) 46 (33.6) 220 (34.2) 17 (32.1) - 283 (33.9)
Sirotik degil 44 (95.7) 199 (90.5) 16 (94.1) - 259 (91.5)
Kompanse sirotik 2 (4.3) 21 (9.9) 1(5.9) - 24 (8.5)
ALT ortalamasi, U/l 54.9 58.7 44 71 57.1
AST ortalamasi, U/l 43.2 50.6 35.7 52 48.2
Enzimleri yuksek hasta sayisi, n (%)
ALT 26 (19.0) 115 (17.9) 7 (13.2) - 148 (17.7)
AST 2 (1.5) 18 (2.8) 1 (1.9) - 21 (2.5)
ALT ve AST 70 (51.1) 302 (47.0) 21 (39.6) 1 394 (47.2)
Enzim bakilmayan, n (%), - 3(0.5) - - 3(0.4)
HCV RNA ortalamasi, iU/ml 5.433.878 7.787.191 2.360.307  2.100.000  7.060.638
HCV RNA diizeyi, n (%), iU/ml
> 600.000 80(58.4)  345(53.7) 41(77.4) 1 467 (56.0)

< 600.000 57 (41.6) 298 (46.3) 12 (22.6) - 367 (44.0)




Demografik ozellikler (2

GT4

GT41b+

Toplam

Ozellikler

Fibroz evresi, n (%)
FO
F1
F2
F3
F4
F5
F6
Bilinmiyor

HBV ko-infeksiyonu, n (%)

HIV ko-infeksiyonu, n (%)

HBV-HDV ko-infeksiyonu, n (%)
Altta yatan hastalik, n (%)

Bir

Birden fazla

ilag veya doz modifikasyonu, n (%)

12 (8.8)
27 (19.7)
34 (24.8)
3(2.2)
3(2.2)

2 (1.5)
56 (40.9)

2 (1.5)

1(0.7)

56 (40.9)
46 (82.1)
10 (17.9)

34 (24.8)

5 (0.8)

77 (12.0)
126 (19.6)
175 (27.2)
17 (2.6)
27 (4.2)

9 (1.4)
207 (32.2)

15 (2.3)
1(0.2)

1(0.2)

441 (68.6)
293 (66.4)
148 (33.6)

60 (9.3)

(n=53)

7 (13.2)
5 (9.4)
14 (26.4)
1(1.9)

3 (5.7)

4 (7.5)
19 (35.8)

1(1.9)

2 (3.8)

39 (73.6)
26 (66.7)
13 (33.3)

14 (26.4)

GT4 (n=1)

(n=834)

5 (0.6)
96 (11.5)
159 (19.1)
223 (26.7)

21 (2.5)

33 (4.0)

15 (1.8)
282 (33.8)

18 (2.2)
4 (0.5)

1(0.1)

536 (64.3)
365 (68.1)
171 (31.9)

108 (12.9)




Deneyimli hastalarda onceki tedavi
ozellikleri

Ozellikler

GT1lb
(n=220)

Deneyim sayisi, n (%)

Bir
iKki

Tedaviler, n (%)
Peg-iIFN + RBV

IFN + RBV

Peg-IFN + RBV / Peg-iIFN + RBV
IFN + RBV / Peg-IFN + RBV
Peg-IFN + RBV / Peg-iIFN + SOF

Tedavi yanitlari, n (%)

Relaps
Yanitsiz
Yan etki
Kismi yanit
Alevlenme
Bilinmeyen

39 (84.8)
7 (15.2)

34 (73.9)
5 (10.9)
6 (13.0)
1(2.2)

10 (21.7)
6 (13.0)
2 (4.3)

3 (6.5)

25 (54.3)

151 (68.6)
69 (31.4)

139 (63.2)
12 (5.5)
64 (29.1)
4 (1.8)
1(0.5)

79 (35.9)
64 (29.1)
18 (8.2)
3 (1.4)

2 (0.9)
54 (24.5)

16 (94.1)
1(5.9)

16 (94.1)

1(5.9)

6 (35.3)
8 (47.1)
1(5.9)

1(5.9)
1(5.9)

206 (72.8)
77 (27.2)

189 (66.8)
17 (6.0)

71 (25.1)
5 (1.8)
1(0.4)

95 (33.6)
78 (27.6)
21 (7.4)
6 (2.1)
3 (1.1)
80 (28.3)




Eslik eden hastaliklar

GT4 GT1lb+4 Toplam
Hastaliklar (n=53) (n=1) (n=834)
Kardiyovaskiler hastaliklar*,n (%) 18 (13.1) 153 (23.8) 10 (18.9) - 181 (21.7)
Diyabetes mellitus, n (%) 8 (5.8) 68 (10.6) 9(17.0) - 85 (10.2)
Kronik bobrek yetmezligi, n (%) 14 (10.2) 52 (8.1) 11 (20.8) - 77 (9.2)
Akciger hastaliklan®, n (%) 4(2.9) 39 (6.1) 1(1.9) - 44 (5.3)
Norolojik hastaliklarh,n (%) 3(2.2) 15 (2.3) 2 (3.8) - 20 (2.4)
Tiroid hastaliklan®, n (%) 1 (0.7) 16 (2.5) 1(1.9) - 18 (2.2)
Hematolojik hastaliklar?,n (%) - 17 (2.6) - - 17 (2.0)
Psikiyatrik hastaliklar®, n (%) 2 (1.5) 14 (2.2) - - 16 (1.9)
Onkolojik hastaliklar®, n (%) 2 (1.5) 12 (1.9) - - 14 (1.7)
Kemik-eklem hastaliklan®, n (%) - 10 (1.6) - - 10 (1.2)
Dermatolojik hastaliklar?,n (%) - 7(1.1) 1(1.9) - 8 (1.0)
Madde kullanimi, n (%) 1(0.7) 6 (0.9) - - 7 (0.8)
Bobrek nakli yapilanlar, n (%) 1(0.7) 3** (0.5) 2 (3.8) - 6 (0.7)
Romatolojik hastaliklarf,n (%) - 3(0.5) - - 3(0.4)
Diger®, n (%) 2 (1.5) 26 (4.0) 2 (3.8) - 30 (3.6)

* Hipertansiyon, aritmi, kapak hastaliklari, aort anevrizmasi, kalp yetmezligi, damar hastaliklari, hiperlipidemi ®Astim, kronik bronsit, silikozis

" Epilepsi, alzeimer, parkinson, parazi, migren, spina bifida, lomber herni, lomber stenoz = Hipotiroidi, hipertiroidi, tiroidit # Talasemi, hemofili, lenfoma,
multipl miyelom, anemi, polisitemi vera ¢ Depresyon, sizofren, duygu durum bozuklugu * Solid timorler ® Osteoporoz, osteoartrit, osteomiyelit, gut v
Vitiligo, psoriyazis, allerji P Poliartrit, ankilozan spondilit, romatoid artrit, sydogren® Ailevi akdeniz atesi, refl(i, kist hidadik, glokom, gegcirilmis tbc, benign
prostat hipertrofisi, kolelitiyazis, renal arter stenozu, peptik Ulser, bdbrek tasi, hiperparatiroidi, insulin direnci, hipersomnia, gastrit ** Bir hasta rejeksiyon
nedeniyle hemodiyalize giriyor



Tedavi sonuclari



GT1la ile infekte hastalar

+ Toplam 137 hastanin 105 (%76.6)'inde takip 12. hafta surecine
ulasildi ve 5 (%3.6) hasta takipten ayrildi

< Takipten ayrilanlar: Hastalarin 4’4 naif-sirotik degil, 1’'i deneyimli-sirotik
degil

<+ 14 (%10.2) hastada TSY var

<+ 13 (%9.5) hastada tedavi streci devam ediyor

{

Kalan 27 (%19.7) hasta



GTlaile infekte hastalarda tedavi sonuclari
(n=105)

98,4 100 98,5

Sonuglar Tedavi
N/n (%)

S

g L KVY12 104/105 (99.0)

i . Virolojik basarisizlik* 1(1.0)
Relaps 1(1.0)

' * Bir naif-sirotik olmayan hasta

Naif hastalar Deneyimli Tiim hastalar
hastalar

®"Non" sirotik @ Sirotik = Genel



GT1b ile infekte hastalar

<+ Toplam 643 hastanin 514 (%79.9)'GUnde takip 12. hafta surecine

ulasildi ve 17 (%2.6) hasta takipten ayrildi

< Takipten ayrilanlar: Hastalarin 13’0 naif-sirotik degil, 1'i naif-sirotik, 2’si
deneyimli-sirotik degil ve 1'i deneyimli sirotik

<+ 61 (%9.5) hastada TSY var
+ 51 (%7.9) hastada tedavi sureci devam ediyor

1

Kalan 112 (%17.4) hasta



GT1b ile infekte hastalarda tedavi sonuclari

100

80

KVY12 (%)
IaN ()]
o o

N
o

98,9 96,7 98,7

99,4 100 99,5

(n=514)

99,1 97,9 99

Naif hastalar Deneyimli Tum hastalar
hastalar

®"Non" sirotik

w Sirotik = Genel

Sonuglar

'KVY12 509*/514 (99.0)
EViroIojik basarisizhik** 2 (0.4)

: Relaps 1 (0.2)
Yanitsiz 1(0.2)
'Yan etkiye bagh tedaviyi 49 (0.8)

' birakma®

* Bir hastada 3. haftada kesilmis, 3 hasta 8 hafta
tedavi almis. Bir hasta 5 guin ve 1 hasta 2
gun tedaviye ara vermis - 6’sinda de KVY var

** Naif-sirotik olmayan 2 hasta

# Naif-sirotik olmayan 1 hastada tedavinin 4.
haftasinda bilirubin ytksekligi (T. bil/D. bil:
5.3/2.6), 1 hastada tedavinin 3. haftasinda asit ve
kreatinin yukselmesi ile dekompansasyon
bulgulari, deneyimli-sirotik olmayan 1 hastada
tedavinin 2. haftasinda toksik hepatit ve adrenal
yetmezlik ve naif-sirotik 1 hastada tedavinin 5.
gunu biling kaybi

¢ Bir hastada tedavinin 3. haftasinda
dekompansasyon bulgulari nedeniyle tedavi
kesilmesine ragmen KVY elde edilmis!



GT4 ile infekte hastalar

« Toplam 53 hastanin 47 (% 88.7)’'sinde tedavi sonuclari elde edildi
+ 4 (%7.5) hastada TSY var
<+ 2 (%3.8) hastada tedavi sUreci devam ediyor

@

Kalan 6 (%11.3) hasta



GT4 ile infekte hastalarda tedavi sonuclar
(n=47)

(o))
o

KVY12 (%)
D
o

N
o

Sonuglar Tedavi
5 N/n (%)

KVY12 45*/47 (95.7)
Virolojik basarisizlik -

Yan etkiye bagh 1(2.1)
tedaviyi birakma*

Oliime 1(2.1)

* Bir deneyimli-sirotik hastada KVY’den 4 ay
sonra HSK

# Naif-sirotik olmayan bir hastada tedavinin 2.
haftasinda bilirubin ytksekligi (T. bil/D. bil:

' 9.1/0.7)

Naif hastalar Deneyimli Tiim hastalar . ¢ Naif-sirotik olmayan KBY hastas tedavinin

®"Non" sirotik

hastalar : altinci haftasinda mide kanamasi (4. haftada
HCV RNA negatif)
w Sirotik = Genel



GT1b+GT4 ile infekte hasta

<« KVY elde edildi
<+ HCV RNA 4. haftada ve 12. haftada negatif



Tum hastalar

+ Toplam 834 hastanin 667 (%80.0)'sinde takip 12. hafta surecine

ulasildi ve 22 (%2.6) hasta takipten ayrildi

<« 79 (%9.5) hastada TSY mevcut
<+ 66 (%7.9) hastada tedavi sureci devam ediyor

{

Kalan 145 (%17.4) hasta



Tum hastalarda tedavi sonuclari (n=667)

100 98,4 97,6 98,3 99.6 100 99.6 98,8 98,4 98,8

30 4 Sonuglar Tedavi
! N/n (%)
r KVY12 659*/667 (98.8)
< 60 . Virolojik basansizlik 3(0.4)
< ! Relaps 2 (0.3)
N 40 Yanitsizhk 1(0.1)
>
> . Yan etkiye bagh tedaviyi 5¢ (0.7)
4 . birakma
20 . Olim? 1(0.1)
* Bir hastada 3. haftada kesilmis, 2 hasta

8 hafta tedavi almig, 1 hasta 5 guin ve 1 hasta

. - .. : 2 glin tedaviye ara vermis —5'inde de KVY
Naif hastalar Deneyimli Tum hastalar . " hepsi GT1b)
hastalar . ®Bir hastada tedavinin 3. haftasinda

dekompansasyon bulgulari nedeniyle tedavi
kesilmesine ragmen KVY elde edilmig!
#lag disi nedenle (GT4)

E"Non" sirotik @= Sirotik mGenel



HCV GT1b hastalarinda izlem araliklarina gore
HCV RNA negatiflikleri (12 haftalik tedavi)

Naif Genotip 1b (n:311)

4. Hafta

(negatif/
toplam)

8. Hafta
(negatif/
toplam)

12. Hafta
(negatif/
toplam)

24. Hafta
(negatif/
toplam)

Sirotik degil (n:282) 228/247* 186/190** 264/266*** | 282/282****

Sirotik (n:29) 24/29 24/24® 29/29 29/29
Den. Genotip 1b (n:198)

Sirotik degil (n:180) 157/169+ 141/141mw 172/173rs 180/180

Sirotik (n:18) 14/17 12/12% 18/18 18/18

* 19 hastada pozitif

** 4, haftada pozitif olan 12 hastada negatif, 1 hastada pozitif, 6 hastada bakilmamis, 4. haftada bakilmayan 3 hasta pozitif
*** 4 haftada pozitif olan 5 hastada negatif, 1 hastada bakilmamis (KVY var), 8. haftada pozitif olan 2 hasta tekrar pozitif
****16 hastada 4., 8. ve 12. haftalarda bakilmamis ama KVY elde edilmis

® 4. haftada pozitif olan 5 hasta da negatif

*12 hastada pozitif

w4, haftada pozitif olan 10 hastada negatif, 1 hastada pozitif, 1 hastaya bakilmamis
w4 ve 8. haftada pozitif olan 1 hasta ve 4. haftada pozitif, 8. haftada bakilmayan bir hasta negatif. Bir hasta 4. ve 8. haftada

negatif, 12. haftada pozitif ancak KVY elde edilmis

# 4. Haftada pozitif olan 3 hasta da 8. haftada negatif




HCV GT1a ve GT4 hastalarinda izlem

araliklarina gore HCV RNA negatiflikleri
(12 haftalik tedavi)

4. Hafta 8. Hafta 12. Hafta 24. Hafta
(negatif/ (negatif/ (negatif/ (negatif/
toplam) toplam) toplam) toplam)
Naif Genotip la
Sirotik degil (n:63) 52/54 55/56* 63/63** 63/63
Den. Genotip la
Sirotik degil (n:35) 31/32 27127% 34/35%% 35/35
Naiv Genotip 4 (n:28)
Sirotik degil (n: 21) 14/18~ 11/11m¢ 21/211mw 21/21
Sirotik (n: 7) 717 6/6 717 717
Den. Genotip 4 (n:17)
Sirotik degil (n:16) 13/16 12/12% 16/16 16/16
Sirotik (n:1) 0/1 - 1/1 1/1

* 4. haftada pozitif olan 2 hastada negatif

** 8. haftada pozitif olan 1 hastada negatif

® 4. haftada pozitif olan 1 hastada negatif

®® Bjr hasta 4. ve 8. haftada negatif, 12. haftada pozitif, ancak KVY elde edilmis
* 4 hastada pozitif

w4, haftada pozitif olan 3 hastada negatif, 1 hastada bakilmamig

w4, haftada pozitif olan 1 hastada negatif

#4. haftada pozitif olan 3 hastada da negatif



HCV GT1a hastalarinda izlem araliklarina gore
HCV RNA negatiflikleri (24 haftalik tedavi)

4. Hafta

(negatif/
toplam)

8. Hafta
(negatif/

toplam)

12. Hafta
(negatif/

toplam)

24. Hafta
(negatif/

toplam)

36. Hafta
(negatif/
toplam)

Naif Genotip la

Sirotik (n: 4) 3/4 4/4* 4/4 4/4 4/4
Den. Genotip la

Sirotik (n: 2) 2/2 2/2 2/2 2/2

* 4, haftada pozitif olan 1 hastada negatif




12 hafta tedavi alan hastalarda takip periyotlarina
gore virolojik yanit oranlari (n=652)

Hastalar (%)

GTla GT1b GT4 Tum hastalar
w4, Hafta = 8. Hafta w@w12.Hafta m=|Takip 12. Hafta



24 hafta tedavi alan GT1la hastalarda takip

periyotlarina gore virolojik yanit oranlari (n=6)
.

100

80

60

40

Hastalar (%)

20

0
® 4. Hafta = 8. Hafta = 12.G|-,_ajf9a-24 Ezﬁfll%fta m Takip 12. Hafta



Yan etkiler



GT1lb+4

Yan etkiler (n=1)

Halsizlik, n (%) 12 (11.4) 43 (8.4) 11 (23.4) - 66 (9.9)
Kasinti, n (%) 5 (4.8) 30 (5.8) 3(6.4) - 38 (5.7)
Bas agrisi, n (%) 2 (1.9 27 (5.3) - - 29 (4.3)
Bulanti, n (%) 2 (1.9) 21 (4.1) 4 (8.5) - 27 (4.0)
Yorgunluk, n (%) 4 (3.8) 9 (1.8) 3(6.4) - 16 (2.4)
istahsizlik, n (%) 1(1.0) 8 (1.6) 5 (10.6) - 14 (2.1)
Diyare, n (%) 4 (3.8) 7(1.4) 2 (4.3) - 13 (1.9)
Uykusuzluk, n (%) 2 (1.9) 6 (1.2) 4 (8.5) - 12 (1.8)
Karin agrisi,n (%) 1(1.0) 5(1.0) 2 (4.3) - 8 (1.2)
Ates*, n (%) - 5(1.0) - - 5(0.7)
Oksiiriik, n (%) - 4 (0.8) 1(2.1) - 5 (0.7)
Dokiinti, n (%) 1(1.0) 3 (0.6) 1(2.1) - 5(0.7)
Kusma, n (%) - 3 (0.6) 1(2.1) - 4 (0.6)
Artralji, n (%) 1(1.0) 2 (0.4) - - 3(0.4)
Bas donmesi, n (%) 2 (1.9 1(0.2) - - 3(0.4)
Carpinti, n (%) - 1(0.2) 1(2.1) - 2 (0.3)
Gogiis agrisi, n (%) - 2 (0.4) - - 2 (0.3)
Deride kuruluk, n (%) 1(1.0) - 1(2.1) 2 (0.3)
Diger**, n (%) 2 (1.9 31 (6.0) 2 (4.3) - 35(5.2)

* 2 Uriner infeksiyon, 1 akut sinUzit, 2 neden? ** Epigastrik agri, miyalji, istah ve kilo artisi, makat agrisi, hazimsizlik, terleme, sicak basmasi, gece kotu riya
g6rme, tansiyon yukselmesi, kabizlik, agiz kurumasi, alt ekstremitede éddem, idrar renginde koyulagsma, dengesizlik, gunlik aktivitede azalma, idrar renginde
koyulasma, nefes darligi



Laboratuvar bozukluklari

GTla GT1b GT4 GT1b+4
Géstergeler n (%) (n=105) (n=514) (n=47) (n=1)
Hemoglobin
<10 - 8 g/dI 10 (9.5) - 9 (19.1) - 19 (2.8)
<8 — 6.5 g/dl 2 (1.9) - - - 2 (0.3)
Total bilirubin
>1.5 -3 x NUL 5 (4.8) 18 (3.5) 5 (10.6) - 28 (4.2)
>3 — 10 x NUL - 3 (0.6)* 1(2.10)* - 3 (0.4)
ALT
>3 — 5 x NUL 1 (1.0)% 2 (0.4)8 - - 3 (0.4)
>5 — 20 x NUL - - - -
AST
>3 — 5 x NUL 1(1.0)% 2 (0.4)8 - - 3 (0.4)
>5 — 20 x NUL - - - -

* Tedavi kesilmig
# Tedavi kesilmemis
B Bir hastada tedavi kesilmis




Yan etkilerin analizi

GTla GT1b GT4 GT1lb+4
Yan etkiler, n (%) (n=105) (n=514) (n=47) (n=1)
Herhangi bir YE 40 (38.1) 208 (40.5) 41 (87.2) - 289 (43.3)
YE’ye bagl tedaviyi kesme - 4 (0.8) 1(2.1) - 5(0.7)
YE’ye bagh RBV doz azaltilmasi 6 (5.7) - 4 (8.5) - 10 (1.5)
YE’ye bagh RBV kesilmesi 6 (5.7) - - - 6 (0.9)
Eritrosit sispansiyonu 2 (1.9) - 2 (4.3) - 4 (0.6)
transfuzyonu
HBV alevlenmesi* - 1(0.2)* - - 1(0.1)

* Baslangicta negatif olan HBV DNA tedavinin sonunda 4.593.913 iU/ml



SONUCLAR

+ PTV-RTV+OBV * DSV * RBV tedavisi HCV GT1la, GT1lb ve GT4
lle infekte naif veya tedavi deneyimli, sirotik olan veya olmayan
hastalarda yuksek KVY12 oranlari saglayan, etkili bir tedavi
kombinasyonudur

<+ Kombinasyon tedavisi ile yan etki gorulme sikligi ve hastalarin yan
etki nedeniyle tedaviyi birakma orani dusuktur

<+ Tedavi ile kronik bobrek yetmezligi, diyabetes mellitus gibi altta
yatan hastaligi olanlarda da doz modifikasyonu gerekmeksizin
yuksek basari oranlari elde edilmistir



SOF/LDV * RBV ve SOF+RBYV tedavisi
kullanan hastalar (n=536)

Dr. Nese DEMIRTURK

Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Klinik Mikrobiyoloji ve infeksiyon Hastaliklari Anabilim Dali
AFYONKARAHISAR



Hastalarin kullandiklari tedavilere gore

dagilimi
SOF/LDV -12 hafta 127 (23.7)
SOF/LDV+RBV-12 hafta 124 (23.1)
SOF/LDV-24 hafta 219 (40.9)
SOF/LDV + RBV-24 hafta 19 (3.5)
SOF+RBV-12 hafta 20 (3.7)
SOF+RBV-24 hafta 27 (5.1)

Toplam 536 (100)



Hastalarin genotip dagilimi

|| H l 1 1

GT1 GTla GTl1b GT 2 GT 3 GT 4 GT 5 GT4 +

* %10.1 GT3

%78



Demografik ozellikler (1)

GT1 GT la GT1b GT2/GT3 GT4
(n=19) (n=58) (n=341) (n=22/40) (n=54)
Yas, yil (sinirlar) 36-76 25-81 23-82 24-82/20-70 25-74 54 23-82
Kadin, n (%) 17 (89.5) 27 (46.7) 188(55.1) 10 (45.5)/ 37 1 291 (54.3)
11(27.5) (68.5)

Tedavi naif, n (%) 2 (10.5) 7(12.1) 72(21.1) 14 (63.6)/34(85) 14 1 145 (27)
Sirotik degil 1 (50) 4(57.1)  31(43.1) 1(78.6)/31(91.2)  (25.9) 1 91 (62.8)
Kompanse sirotik 1 3 30 3/3 11 (78.6) - 43
Dekompanse sirotik - - 11 -/- 3 - 11

Ted. deneyimli, n (%) 17 (89.5) 51(87.9) 269 (78.9) 8(36.4)/6 (15) 40 - 391 (73)
Sirotik degil 14 (82.4) 39(76.5) 201 (74.7) 7 (87.5)/5(83.3) (74.1) 294 (75.2)
Kompanse sirotik 1 11 64 1/1 28 (70) 88
Dekompanse sirotik 1 1 4 -/- 10 8

2

ALT >30i0/ml,n (%)  11(57.9) 24 (41.4) 161 (47.2) 16(72.7)/31(77.5) 45 - 288 (53.7)
Veri yok 1 - 4 1/- (83.3)

AST >35 iU/ml,n (%) 9(47.4) 20(345) 175(51.3) 12(54.5)/2(52.5) 32 - 269 (50.2)
Veri yok 1 - 7 - (59.3) 8

HCV RNA duzeyi, n

(%), i0/mlI

> 600.000 9 (47.4) 29 (50) 179 (52.5) 13(59.1)/20 (50) 40 1 292 (54.5)

B 0RGtAQIT 3+GT 4 ile infekte: Naif, sir

\/ari vok

2

219

&k degil, trad¥fninazlan nbibSal, viral yuki 2707483521 i0/ml
_ 5 14

235
0



Demografik ozellikler (2

GT1b GT2 /GT3 GT4 GT5 Toplam

(n=341) (n=22/40) (n=54) | (n=1) (n=536)

Fibroz evresi, n (%)

FO 2(105) 1(L7) 7(2.1) -/- 2(3.7) - 12 (2.2)
F1 1 (5.3) 6(10.3) 25 (7.3) 1 (4.5)/7 (17.5) 10 (18.5) - 50 (9.3)
E2 - 8(13.8) 30 (8.8) 2 (9.1)/7 (17.5) 10 (18.5) 1 58 (10.8)
F3 3(15.7) 9(15.7) 29(8.5) 7 (31.8)/12 (30) 7(129) - 67 (12.5)
F4 - 4 (6.9) 41 (12) 2 (9.1)/2 (5) 5(9.3) - 55 (10.3)
F5 1 (5.3) 5 (8.6) 23 (6.7) 2 (9.2)/- 4 (7.4) - 35 (6.5)
F6 - 2 (3.4) 24 (7) 2 (9.1)/1 (2.5) 3(5.6) - 32 (6)
Yapilmamis/sonug yok 12 (63.2) 23(39.7) 162 (47.5)  6(27.3)/11(27.5) 13 (24.1) - 227 (42.4)
HBV ko-infeksiyonu 13 1(0.01) 3(0.9) 1/- 1 - 6(1.1)
HIV ko-infeksiyonu 1(5.3) - 3(0.9) -1 - - 5(0.9)
ilag etkilegimi 3(15.8) 2(3.4) 26 (7.6) /- - - 31 (5.8)

nedeni ile degisiklik




Eslik eden hastaliklar

GT1 GT la GT1b GT2/GT3 GT4 GT5

(n=19) (n=58) n=341 (n=22/40) (n=54) (n=1)
Ko-morbidite, n (%) 7(36.8) 31(53.4) 193 (56.6) 9(40.1)/8(20) 30(55.6) 1 279

(81.8)

Kardiyovaskduler has . 7 195 103 5/1 8 - 319 (59.5)
Diyabetes mellitus 1 15 61 2/3 12 1 95 (17.7)
KOAH 2 1 24 -/- 4 - 31 (5.8)
Tiroid hastaliklari 2 3 12 -/- 1 - 18 (3.4)
Kronik bobrek yetm. - 2 5 1/1 - - 9(1.7)
Bobrek nakli - 2 1 -/- 2 - 5(0.9)
Damar-igi ilag bag. - - - 1/2 - - 3 (0.5)
Karaciger nakli - - 2 - - - 2 (0.4)
Diger* 3 7 42 -/1 4 - 57 (10.6)

*Osteoporoz, epilepsi, hemofili, dermatit, depresyon, sizofren, migren, idiyopatik trombositopenik purpura, gonartroz, ankisyete
bozuklugu, Alzheimer, dispeptik yakinmalar, psoriazis, vitiligo, romatoid artrit, miyelodisplastik sendrom, orak htcreli anemi, glokom,
gut, serebrovaskuler hastalik, talasemi minor, bruselloz

GT3+GT 4 ile infekte hastada ko-morbidite yok



Deneyimli hastalarda onceki tedavi
ozellikleri

GT2/GT3

Ozellikler (n=8/6)

Deneyim sayisi

Bir 14 33 191 8/5 18 269 (68.7)
iki 3 14 63 -1 22 103 (26.2)
Ug ve daha fazla - 5 15 /- - 20 (5.1)
Onceki tedaviler
IFN + RBV 2 3 21 /- 2 28 (7.2)
PR 12 30 170 8/5 16 241(61.5)
PR/PR - 10 31 /- 9 50 (12.7)
PR+P] 2 4 12 /- 11 29 (7.4)
2/ PR - - 10 -1 2 13 (3.3)
IFN + RBV / PR/ PR/ Pi - - 12 /- - 12 (3.1)
iIFN + RBV/PR 1 - 10 -/- - 11 (2.8)
PR/ PR/ Pi - 5 1 v - 6 (1.5)
IFN + RBV/PR/PI - - 2 /- - 2 (0.5)

Onceki tedavi yaniti

Relaps 7 40 194 5/3 26 275 (50.3)
Yanitsiz 12 28 125 2/1 23 191 (34.9)
Yan etki ile kesilme 1 3 28 1/- 2 35 (6.4)
Kismi yanit 4 17 -/- 1 22 (4)
Alevlenme - - 3 -/- 1 4 (0.7)
Bilinmeyen - - 8 2/1 9 20 (3.7)




Tedavi sonuclari



Degerlendirilen 536 hasta

102 hasta henuz tedavi surecinde (%19)

!

434 hastada sonuca ulasildi (%81)

Ug hastada yan etki . 10 hasta tedavi
ve mortalite e baslandiktan

nedeni ile tedavi sonra takipten

takip surecini

mamladi
tamamlanamadi tamamilad ayrildi




Takip surecini tamamlayan 424 hasta

N\

418 hastada
[SVacelde re:I%ah a;C,tacljliati
edildi s gells

KYY: 418/424

(%98.6)

Relaps: 3/424
(%0.7)



Genotiplere gore KVY oranlari




Uygulanan tedavi semasina gore KVY
oranlari

Relaps %0.9

Relaps %12.5




Tedavi naif veya deneyim durumuna gore
KVY oranlari

%100

TN TD

2/2 1:3/13

GT1

%100

999.1
%97.7

%83.3
43/44 231/ %5 7.1
233
TN
10/12 4/7

GT 1la GT 1b

B Ted. naif
Ted. deneyimli

%100 %100
%98.5
%96.4 |

GT 3 GT 4 Tum hastalar



Siroz varligina gore KVY oranlari

W sirotik
.| “Non” sirotik

6100 %99.5 %100

%99

10/ | 36/ 13/ | 31U
10 36 13 31

GT 1b GT4 Tum hastalar



Yan etkiler



Yan etkiler

Yan etki % (n/N) Yan etki ‘ % (n/N)
Halsizlik 13.4 (72/536) Miyalji, artralji 1.3 (7/536)
Bas agrisi 8.8 (47/536) Uyuklama hali 1.1 (6/536)
Uykusuzluk 4.7 (25/536) Deride ras 0.9 (5/536)
Bulanti, kusma 4.5 (24/536) Sinirlilik 0.7 (4/536)
Yorgunluk 3.9 (21/536) Ciltte kuruluk 0.7 (4/536)
Kasint 3.9 (21/536) Agizda kotu tat/ 0.7 (4/536)
Karin agrisi, karinda 2.2 (12/536) yara
siskinlik Carpinti 0.7 (4/536)
Istahsizlik 1.9 (10/536) Sag dokiilmesi 0.6 ( 3/536)
Istah artisi, kilo alma 1.7 (9/536) Diger (terleme, oksiiriik, dispeptik 1.5 (8/536)

k ,Jishal, kabizlik, kilo kayb
Bas dénmesi 1.5 (8/536) yakinmayishal, kabizlik, kilo kaybr)




Verilen tedavi semasina gore gozlenen
laboratuvar bozukluklari

SOF/LDV | SOF/LDV+ | SOF/LDV | SOF/LDV+ | SOF/RBV | SOF/RBV

Yan etki 12 hafta RBV 24 hafta RBV 12 hafta 24 hafta Toplam
n (%) (n=127) 12 hafta n=219 24 hafta (n=20) (n=27) (n=536)
(n=124) (n=19)

Bilirubin - 2 2 - - - 4 (0.7)
yuksekligi

Transaminaz A - 6** - - - 8 (1.5)
yiuksekligi

Anemi = 11 2 - 2 3 18 (3.4)

* AST/ALT ilk hastada 56/48 iU/ml olup tedavi devaminda normale indi, diger hastada en fazla 284/132 | i{U/ml olmak

uzere tedavi bitimine kadar yuksek kaldi.
** Y(ikseklik en fazla normalin yaklagik 3 kati idi. (38-108 10/ml)



Verilen tedavi semasina gore yan etki

SOF/LDV SOF/LDV+ SOF/LDV SOF/LDV+ | SOF/RBV | SOF/RBV
Yan etki 12 hafta RBV 24 hafta RBV 12 hafta 24 hafta
N (%) (n=127) 12 hafta n=219 24 hafta (n=20) (n=27)

(n=124) (n=19)

Herhangi 44 (34.6) 43 (34.7) 40 (18.3) 10 (52.6) 4 (20) 7 (26) 148 (27.6)
bir YE
Onemli YE
YE nedeni 2 (1.6) - - - - - 2 (0.4)
ileilag
birakma
RBV doz 7 (5.6) - - 3(11.1) 10 (5.3)
azaltmasi
RBV 5 (4) - - - 5 (2.7)
kesilmesi*

* 4-8 hafta



SONUCLAR

< SOF/LDV*x RBYV tedavisi tedavisi HCV GT1, GT3, GT4 ve GT5 Ile
Infekte hastalarda etkin ve guvenlidir

<« HCV GT2 ile infekte ve ozellikle tedavi deneyimli hastalar icin SOF
+ RBV tedauvisi ile yeterli KVY oranlarina ulagilamamistir. Yeni
tedavi secenekler Ulkemize gelene kadar, acil tedavi endikasyonu
olmayan hastalar bekletilebilir!
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