HCV PANGENOTIPIK TEDAVILER

Nesrin Turker

IKCU Atatiirk Egitim ve Arastirma
Hastanesi



Hepatit C virusu (HCV) infeksiyonu kiresel dlcekte 6nemli bir
halk saghgi sorunudur

HCV ile infekte olan kisilerin cogu infekte olduklarini
bilmemekte, tani alanlarin cogu da halen tedaviye
ulasamamaktadir

HCV infeksiyonu, tanisi tedavisi ve yeni bulasmalarin
engellenmesine yonelik stratejiler sayesinde dnumuzdeki 15-
20 yil icinde elimine edilebilecektir
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HCV infeksiyonu prevalansi

2015 yilinda 71 milyon kisi KHC infeksiyonu ile birlikte yasamaktadir
*HCV infeksiyonunun global prevalansi % 1'dir

*399 000 kisi siroz ya da HSK nedeni dlmektedir

*Dogu Akdeniz Bolgesi en yuksek prevalansa (%2,3) sahiptir
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Global Hepatitis Report 2017

Table 3 (with map). Incidence of HCV infection in the general population, by WHO region, 2015:
1.75 million new infections in 2015

>%3.5 (Orta-Dogu Asya, Kuzey Afrika, Orta Dogu)

%1.5-3.5 (Gliney-G.Dogu Asya, Sahra alti Afrika, Hindistan, G. Latin Amerika,
Avustralya, Orta-Kuzey-Giiney Avrupa)

<%1.5 (Asya-Pasifik, Tropikal Latin Amerika, Kuzey Amerika)




KRONIK HEPATIT C (KHC)
TEDAVISININ HEDEFLERI NELER?

* Siroz, dekompanse siroz
* Hepatoselliiler kanser (HSK)
* Ekstrahepatik hastaliklarin gelisimini 6nlenmek

* Mortaliteyi azaltmak
* HCV bulasini 6nlenmek

HCV'’yi eradike etmek



KIME TEDAVI VERILMELI?

* Tedavi naiv yada tedavi deneyimli KHC’li
tum hastalar Direkt Etkili Antiviral (DEA)

ajanlarla tedavi icin bir kontrendikasyon
olmadik¢a tedavi adayidir




KIMLERIN TEDAVI ONCELIGI VARDIR?

ileri derece fibrozu olan (METAVIR F 2-3)ve sirozu olanlar ( METAVIR F4)
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 igi uyusturucu bagimhilari, homoseksiieller, hamile kalmak isteyenler,

hemodiyaliz hastalari ve mahkumlar)



TEDAVI KIMLERE ONERILMEZ

* Karaciger disi komorbiditelere bagl sinirl

vasam beklentisi olan hastalarda tedavi

onerilmez




KHC’DE TEDAVININ KONTRINDIKASYONLARI

KHC tedavisinde DEA’lerin mutlak kontrindike oldugu bir durum yoktur

Belli bazi sitokrom P450’yi indlikleyen ajanlari (karbamazepin, fenitoin)
kullananlarda DEA’lerin konsantrasyonlarinda 6nemli diizeyde azalma
olacagindan bu ilacglarin birlikte kullanimi kontrindikedir

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, ila¢ etkilesimi
nedeniyle SOF kullanimi kontrindikedir

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



TEDAViI ONCESI DEGERLENDIRME

Karaciger hastaliginin progresyonuna neden olabilecek komorbid
durumlar(alkolizm, genetik ve metabolik KC hastaliklari..vb) arastiriimali ve
gerekli onlemler alinmalidir

Karaciger hastaliginin derecesi tedavi oncesi degerlendirilmelidir
Fibrozis dlizeyi invaziv olmayan yontemlerle arastiriimali

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

Karaciger biyopsisi; belirlenmemis etiyoloji ve olasi ek hastaliklar
acisindan yapilmali

Siroz olan hastalar dekompansasyon acisindan klinik ve laboratuvar olarak
degerlendirilmeli



TEDAViI ONCESI DEGERLENDIRME

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

Renal fonksiyonlar (kreatin/tahmini glomeruler filtrasyon hizi {eGFR}) kontrol

edilmeli

HCV RNA dizeyi RT-PCR bazli yontemlerle takip edilmeli (alt saptama sinir <
15 1U/mL)

Dusuk ve orta gelirli ilkelerde daha duyarli yontemlere ulasilamiyorsa alt

saptama siniri £ 10001U/mL olan kalitatif HCVRNA yéntemleri kullanilabilir

HCV core Ag diizeyinin EIA ile dlciimd, alternatif tani yontemi



TEDAViI ONCESI DEGERLENDIRME

 HCV genotip ve genotip 1 hastalarda subtip analizi
yapilmali

* Yeni pangenotipik tedaviler ile genotip tayininin
vapilamadigi yada karsilanamadigi bolgelerde
genotip ve subtip analizi yapilmadan tedaviye
erisim saglanabilir

e Tedavi 6ncesi direnc testi bakilmasi onerilmemekte



HCV Timeline

3"‘; Ider;t:g:\?tlon “DAA revolution”
; 0

OBV/PTV/r
+ DSV
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“non-A, non-B” hepatitis | |

SOF/VE

SOF/VEL/
BOC SOF VOX*

Pan-genotypic era
Early era Df DAA’S

Pawlotsky JM, et al. J Hepatol 2016; 62: S87-99; Manns M, et al. Nat Rev Dis Primers 2017;3:1-19.

* Regimen not currently approved



DIREKT ETKILI ANTIVIRALLER (DEA) ICIN HEDEFLER
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Simeprevir
Paritaprevir
Asunaprevir
Grazoprevir

Sofosbuvir
Dasabuvir

Elbasvir

Glecaprevir e
Voxilaprevir eélpatasvir
Pibrentasvir



Table 3. HCV DAAs approved in Europe in 2018 and recommended in this document.

Product Presentation Posology
Pangenotypic drugs or drug combinations
pfosbuvir Tablets containing 400 mg of sofosbuvir One tablet once daily
Tablets containing 400 mg of sofosbuvir and 100 mg of velpatasvir One tablet once daily
Sofosbuvir/velpatasvi Tablets containing 400 mg of sofosbuvir, 100 mg of velpatasvir and 100 mg of  One tablet once daily

xilaprevir voxilaprevir
Tablets containing 100mg of glecaprevir and 40 mg of pibrentasvir
Genotype-specific drugs or drug combinations
Sofosbuvir/ledipasvir Tablets containing 400 mg of sofosbuvir and 90 mg of ledipasvir
Paritaprevir/ombitasvir| Tablets containing 75 mg of paritaprevir, 12,5 mg of ombitasvir and 50 mg of
ritonavir ritonavir
Dasabuvir Tablets containing 250 mg of dasabuvir

Grazoprevir/elbasvir Tablets containing 100 mg of grazoprevir and 50 mg of elbasvir

Three tablets once daily

One tablet once daily
Two tablets once daily

One tablet twice daily (morning and
evening)
One tablet once daily

DAA, direct-acting antiviral; HCV, hepatitis C virus,



SOFOSBUVIR

* 400mg/gin tek tablet, ac/tok
* %80 renal atilim, %15 feces

e Ciddi bobrek yetmezligi ‘de (eGFR<30ml/dk/1.73m2) kullanimi
kontrindike

* Halsizlik,basagrisi en sik gorilen yan etki

» Sitokrom P450 yolu ile metabolize olur, Pgp’yi indlkleyen (rifampisin,
karbamazepin, fenitoin, St.John wort) ajanlarla birlikte kullanilmamalidir

e Antiretroviral ile birlikte kullanilabilir

e Antiaritmik Amiodarone ile birikte kullanimi kontrindike hayati tehdit edici
aritmiye neden olur
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» Sofosbuvir 400mg+Velpatasvir 100mg tek tablet/glin, ac/tok
e Safraile atilim major eliminasyon yolu

* Ciddi karaciger yetmezligi, kompanze ve dekompanze sirozda
kullanilabilir

* Basagrisi, halsizlik, bulanti en sik yan etkiler
* P-gp ve CYP'nin potent indlkleyicileri (rifampisin, rifabutin,
karbamazepin, fenobarbital,..vb) ile kullanimi kontrindikedir

* Yiksek PH’ta Velpatasvir’in ¢cozunurliglu azaldigi icin antiasitler, H2-
reseptor antagonistleri, proton pompa inhibitorleri ile birlikte
kullanimi 6nerilmez

* ART’lerin ¢ogu ile kullanilabilir (NNRTI haric ve TDF alan hastalarda
bobrek yan etkileri acisindan yakin takip gerekebilir)



SOFOSBUVIR/VELPATASVIR/ —
VOXILAPREVIR

« SOF 400mg+ VEL 100mg+ VOX 100mg tek tablet/giin, tok
* HCV eradikasyonu i¢in 6nemli bir adimdir

* DEA basarisizliklarindan sonra direncle iliskili alt gruplar (resistant
—associated substitutions RAS) ile infekte hastalarda etkili

e Safraile atilim major eliminasyon yolu
* Ciddi karaciger yetmezligi ve dekompanze sirozda kullaniimaz
* GIS yan etkileri SOF/VEL'den daha sik

* VEL ve VOX her ikisi de P-gp, BCRP, OATP1B1, OATP1’in inhibitoru
olup bu yollaklarin substrati olan ilaglarla birlikte kullanimlari
kontrindikedir (Rosuvastatin, methotreksat, dabigatran..vb)

* Dogurganlik yasinda olan kadin hastalarda ethinylestradiol iceren
OKS kullanimi kontrindikedir, progesteron iceren OKS kullanabilirler

* ART kullanan hastalarda ilag etkilesimleri mevcut



GLECAPREVIR/PIBRENTASVIR

* Glecaprevir 100mg+ Pibrentasvir 40mg ,3 tablet/glin, tok
e Safra ile atilim major eliminasyon yolu

* Ciddi karaciger yetmezligi ve dekompanze sirozda(Child-Pugh
BveC) kullaniimaz

* Orta, ciddi bobrek yetmezliginde, diyaliz hastalarinda
kullanilabilir

* Halsizlik,basagrisi en sik gorilen yan etki

 P-gp, BCRP, OATP1B1, OATP1’in inhibitori olup bu yollaklarin
substrati olan ilaclarla birlikte kullanimlari kontrindikedir
(Rosuvastatin, methotreksat, dabigatran..vb)

* P-gp ve CYP'nin potent indlkleyicileri(rifampisin, rifabutin,
karbamazepin, fenobarbutal,..vb) ile kullanimi kontrindikedir



GLECAPREVIR/PIBRENTASVIR

S
-

Mavuret®
film-coat
glecaprevir/pibrentasvir

i

Dogurganlik yasinda olan kadin hastalarda ethinylestradiol
iceren OKS kullanimi kontrindikedir, progesteron iceren OKS
kullanabilirler

Diger DEA gibi yuksek Ph’ta glecaprevir’in ¢cozinurligu
azaliyor

Glecaprevir/pibrentasvir ART alan hastalarda proteaz
inhibitdri alan ve NNRTI alan hastalarda dnerilmez




JOURNAL

Research Article OF HEPATOLOGY
Viral Hepatitis

High SVR12 with 8-week and 12-week
glecaprevir/pibrentasvir therapy: An integrated
analysis of HCV genotype 1-6 patients
without cirrhosis

| > Birlegtirilmis 9 klinik caligmanin (Expedition, Endurance, Surveyor) analizi

% | >2041 non-sirotik ( Genotip1-6) ‘nde gergeklestirilmis
8 *8hf GLE/PIB—>%098 K\/Y (943/0
= *12hf GLE/PIB-, Ek 4 hafta daha tedavi
verilmesi KVY 12 oranlarini
RSN > Aradaki fark anlamli anlamli dizeyde
help tres artirmamaistir
s > Tedavi yanitlari, * Bu grup hastada optimal atkilenmemekte

tedavi suresi 8 hf ‘dir
B > Tedavi siiresinden bagimsiz ola. . profili iyi

patient d

the basis of baseline patient or wiral

aracteristics. These results, along with a
favourable safety profile, indicate that G/P
is a highly efficacious and well-tolerated
pangenotypic eight-week therapy for
most patients with chronic HCV infection.

G/P demonstrated a favourable safety profile regardless of
treatment duration.
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*GLE/PIiB’in non sirotik HCV genotip 1/3, nonsirotik hastalarda etkinligi ve
guvenliginin degerlendirildigi calisma

*Genotip 1 hastalarda; 12 hf ted ile KVY>%99.”
8 hf ted ile KVY2> %"

*Genotip 3 hastalarda,
SONUC
HCV genotip 1,3 hastalarda
GLE/PiB’in 8 hf’lik/ 12 hf’lik tedavileri ile
yuksek oranda KVY elde edilmistir
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o disconcinuacion of crearment in oo e t= inn any creacmienc

sroup.
CMOCLUEIOMNS

Omce-daily treacment wich glecaprevir—pibren or eicther 8 weeks or 12
weeks achieved high raves of susmained virologh Donse among patients wicth

HCWV genowwpe 1 or 3 infecrion who did nor hrave Tirrhosis. (Funded by AbbWVie;
ENDURANCE-1 and ENDXUJBEANCE-3 ClinicalTrials.gov numbers, WCOTO2G0-8007
and MNCTO2G40157.]

amistir
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*Asya’dan Genotip 1-6 hastalarda SOF/VELin glivenligi ve etkinliginin
degerlendirildigi bir calisma

*Nisan2016 —Haziran 2017 tarihleri arasinda toplam 375 hastada

Cin, Tayland, Vietnam, Singapur, Malezv

el\\V]e
*Faz 3 calismalara benzer sekilde
Asya’li hastalarda SOF/VEL 12
haftalik tedavisi etkili ve glivenlidir

*Genotip 3 ve sirotik hastalarda

M tkinlik kisitid
= Non sirotik zo nastarn 23 muc AN KISIEICIT < eunlimng

> 14 hastanin 7’sin. elde edilmis

*Genotip 1-6, tedav.

*375 hastanin 362’sinde

*En sik goriilen yan etkiler: USYE %10, Basagrisi %5
Yan etkiler nedeni ile tedaviyi birakan hasta yok

Opdf A & transplant hastalar...pdf A 2l japonya glececapr..pdf A
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*HCV infeksiyonu tedavisinde SOF/VEL/VOX’in etkinligi ve glivenirliligini gézden
gecirildigi bir derleme

*Pubmed’den Agustos 2010-2017 tarihler rasinda GS-9857, voxilaprevir ve
NS3/4A terimleri ile arama

*POLARIS-1:Genotip1-6, dncesine “ maruziyeti olan

ikompar\-n mvakil, hactalawda © Al dAadAiAl AlAdL L AA Atkln

*POLARIS-2:C SONUC: WAY(0)4
in 8 hattalik tet, SOF/VEL/VOX tedavisi &

olmadigini gosterr, . . .
S oncesinde DEA’lerle tedavi

*POLARIS-3:Ger edilmis hastalarda gtivenli ve 'VEL/VOX 8 3%
haftalik teda* etkindir

.POLARiJ"'I'o \JCIIULIP LT UIUP C UVUlU 1ialiucliiiuc vieLmMm
maruziyeti olan , tkompanse siro. /VEL/VOX tedavisi en az
SOF/VEL 12 hf tedavisi kadar etkin o. .nustur

*Tum calismalar irdelendiginde en sik gor. z2n yan etkiler basagrisi, halsizlik,
diare, bulanti
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WILEY AP Alimentary Pharmacology & Therapeutics

*Bu calismada SOF/VEL yada SOF/VEL/VOX alan tedavi naiv hasta gruplarinda
tedavi sirasinda ortaya cikan hasta taraf’ an bildirilen degisikliklerin (saghkla
iliskili hayat kalitesi , halsizlik, glinlik ‘ler..gibi) degerlendirildigi bir
calisma

*POLARIS-2 v SONUG: -L/VOX alan
611 hasta dahil « Yeni pangenotipik tedavi rejimleri

yuksek etkinlik ve guivenlilik yaninda

*Bu calismalardan 16 hastalar tarafindan .astalik yada saghk
sorunu, hepatik dek bildirilen(saglikla iligkili hayat vadde ve alkol

bagimhligi ve bir 7 kalitesi ,glinlik aktivite ..vb) astalar bu
calismaya dahi’ skorlarda da 6nemli diizelme

saglamaktadirlar

*Hastalara ( kronik hastaliklarinin gerlendirilmesi, guinltuk
calismalar sirasindaki Gretkenlikler, 1) dort adet anket doldurtulmus
( tedavi baslangicinda, 4.hf, tedavi sot. tedavi sonu 4.,12.,24. hf’larda)
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AP Alimentary Pharmacology
and Therapeutics

REVIEW ARTICLE

Volume 48, Issue 9
November 2018
Pages 914-923

Review article: novel antivirals for hepatitis C—
sofoshuvir/velpatasvir/voxilaprevir, glecaprevir/pibrentasvir

*SOF/VEL ve GLE/PIB her iki ilagta 2017 yilinda FDA onayi almis ve kullanima
girmistir

*Her iki ilaci etkinlik ve guvenlik datalari acisindan karsilastiran bir derleme

SSRN-id3255830pdf A transplant hastalar...pdf japanya glececapr...pdf TiminG goster | X
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Nonsirotik HCV monoinfekte yada HCV/HIV koinfekte
tedavi naiv yada tedavi deneyimli
(PeglFN+RibavirintSofosbuvir, Sofosbuvir+Ribavirin) hastalarda
farkli genotiplere gore tedavi onerileri

SOFVELNVOX

Patients Prior treatment axpenence SOFNVEL GLEPIB
Treatment-naive 12 wk 8 wk
Genotype 1a
Treatment-axparienced 12wk 8 wk
ib Treatment-naive 12 wk 8 wk
Treatment-axparienced 12 wk 8 wk
5 Traatmant-naive 12 wk B wk
" Treatment-expearienced 12 wk 8 wk
3 Tmau'mnt-nawﬁ. 12 wk 8 wk
Treatment-experienced 12 wk @
Treatment-naive 12 wk 8 wk
Genotype 4
Treatmant-experienced 12 wk B wk
5 Traau'rmt-nah\ﬁ_ 12 wk 8 wk
Treatment-axparienced 12 wk 8 wk
5 Traau'rmt-nah\ﬁ. 12 wk 8 wk
Treatment-axparienced 12 wk 8 wk

DAA, direct-acting antviral; DSV, dasabuvir; EBR, elbasvir; GLE, glecaprevir: GZR, grazoprevir: HOV, hepatitis C virus: HIV, human immunodeficiency virus: LDV, ledipasvir;
OBV, ombitasvir; PIB, pibrentasvir; PTV, paritaprevie; r, ritonavie; SOF, sofosbuvir: VEL, velpatasvir: VOX: voxilaprevir,

Climical Practice Guidelines

SR RAL
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EAS L Recommendations on Treatment of Hepatitdts © 2018
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Kompanse sirotik HCV monoinfekte yada HCV/HIV koinfekte
tedavi naiv yada tedavi deneyimli
(PeglFN+RibavirintSofosbuvir, Sofosbuvir+Ribavirin) hastalarda
farkl genotiplere gore tedavi onerileri

Patients Prior treatment experience SOFVEL GLE/PIB SOFNVELNVOX

Treatment-naive 12 wk 12 wk
Genotype 1a

Treatment-experienced 12 wk 12 wk

Treatment-naive 12 wk 12 wk
Genotype 1b ,

Treatment-experienced 12 wk 12 wk

Treatment-naive 12 wk 12 wk
Genotype 2 ,

Treatment-experienced 12 wk 12 wk

Treatment-naive 12 wk

Treatment-experienced A

Treatment-naive 12 wk 12 wk
Genotype 4

Treatment-experienced 12 wk 12 wk

Treatment-naive 12 wk 12 wk
Genotype 5 ,

Treatment-experienced 12 wk 12 wk

Treatment-naive 12 wk 12 wk
Genotype 6 ,

Treatment-experienced 12 wk 12 wk

Climical Pracrtice Suidelimes SO MAL

EAS L Recormmendations on Treatment of Hepatitls © 2018

[ELErapes S AsSo-ciarkoa for thee Stsdny of thee Liver ™



Dwration

Patient Population Weeks) Caveats and Other Considerations

Decompensated cirrhosis regardless of subtype 12 Add dose-escalating RBW?
HNV/HCV coinfection when antiretroviral regimen 12

cannot be made to accommodate recommended

regimens

Elbasvirfgrazoprewvir Treatment naive or PEG/RBY expenenced regardless 12 For GT1a, check RASs to NSBA; use a different rec-

of cirrhosis ommended regimen if high-fold varniants detected

Severe renal impairment (CKD stage 4/5) 12

Not for decompensated cimhosis or post liver trans-
plant with cirhosis

lecaprevir/pibrentaswvir Treatment naive or PEG/RBV expenenced without 8
cirrhosis
Treatment naive or PEG/RBY expenenced with 12

cirrhosis, and non-MNS5A failures (including NS3)
regardless of cirrhosis

Post liver transplant without cirrhosis 12
Severe renal impairment (CKD stage 4 or &) 8-12 Treatment duration depends on presence of cirhosis
Post kidney transplant regardless of cirrhosis 12

Not for decompensated cirmhosis or post liver trans-
plant with cirrhosis

Ledipasvirfsofosbuvir Treatment naive regardless of cirrhosis 12
Treatment naive, no cirrhosis, non-black, HIV negative, g
and HCV RNA <10% IU/mL
PEG/RBY {x NS3 protease inhibitor) experienced 12
without cirrhosis
Decompensated cirrhosis, treatment naive or PEG/ 12 Add dose-escalating RBW®
REBV (x NS3 protease inhibitor) experienced
Decompensated cirrthosis, prior sofosbuwir failure only 24 Add RBV
Post liver transplant regardless of cirrhosis or 12 Add dose-escalating RBV®
decompensation
Post kidney transplant regardless of cirrhosis 12
Sofosbuvirfvelpataswvir Treatment naive or PEG/RBY + NS3 protease inhibitor 12 Same for GT1a and GT1b
experienced regardless of cirrhosis
GT1b, non-NS5A DAA expenenced regardless of 12
cirrhosis
Decompensated cirrhosis, treatment naive or PEG/ 12 Add dose-escalating RBWV®
Hm MN53 protease inhibitor) experienced
Decompensated cirrhosis, DAA failure (including 24 Add RBV
NSEA®
Sofosbuvirfvelpataswvir/ MNSBA failures {including NS3 protease inhibitor) regard- 12 Same for GT1a and GT1b
oxilaprewvir less of cirrhosis
GT1a, non-NS5A failures (including NS3 protease inhib- 12

itors) regardless of cirrhosis

Not for decompensated cirmrhosis or post liver trans-
plant with cirrhosis
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UaciNggrm + sofosbuvir Decompensated cirrhosis® 12 Add dose-escalating RBV®

Post liver transplant regardless of cirrhosis or 12 Add dose-escalating RBV®
decompensation®
(3lecaprevir/pibrentasvir Treatment naive or PEG/RBV experienced without 8
cirrhosis
Treatment naive or PEG/RBV expenenced with cir 12
rhosis, and sofosbuvir failures regardless of cirrhosis
Post liver transplant without cirhosis 12
severa renal impairment (CKD stage 4 or b) 8-12  Treatment duration depends on presence of cirrhosis
Post kidney transplant regardless of cirrhosis 12
Not for decompensated cirthosis or post liver trans-
plant with cirrhosis
ofosbuvir/velpatasvir Treatment naive, or PEG/RBV or non-NS5A experi- 12
enced regardless of cirrhosis
Decompensated cirthosis, treatment naive or PEG/ 12 Add weight-based RBY
RBV or non-NSbA expenienced
Decompensated cirrhosiz, DAA failure (including sofos- 24 Add dose-escalating RB
buvir £ NSBA)®
Post liver transplant with decompensated cirrhosis 12 Add weight-based RBV
Sofosbuvir/velpatasvir/ NS5A failures 12

Qilaprevir

Not for decompensated cirhosis or post liver trans-
plant with cirrhosis
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Genotype 3
Datitasvir + sofosbuvir

@ir{pibrean

C Sofosbuvir/velpatasvir D

Decompensated cirrhosis 12 Add dose-escalating RBV®
Post liver transplant regardless of cirrhosis or 12 Add dose-escalating RBY
decompensation
Treatment naive without cirrhosis 8
Treatment naive with compensated cirrhosis 12
Post liver transplant without cirhosis 12
Severe renal impairment (CKD stage 4 or 5) 8-12  Treatment duration depends on presence of cirhosis
Post kidney transplant regardless of cirrthosis 12
Not for decompensated cirrthosis or post liver frans-
plant with cirrhosis
Sofosbuvir + elbasvir/grazoprevir  PEG/RBV experienced with compensated cirrhosis® 12
Not for decompensated cirrhosis or post liver trans-
plant with cirrhosis
Treatment naive without cirrhosis 12
Treatrnent naive with cirthosis or PEG/RBV experi- 12 Check for YO3H RAS; if present, use a different rec-
enced without cirrhosis ommended regimen when available or 12 weeks
of sofosbuvir/velpatasvirfvoxilaprevir (an alternative
regimen)”
Decompensated cirthosis, treatment naive or PEG/ 12 Add weight-based RBV
RBV experienced
Decompensated cirrhosis, previously exposed to DAA 24 Add weight-based RBV
(including sofosbuvir + NSEA)°
Post liver transplant with decompensated cirrhosis 12 Add weight-based RBV
PEG/RBV experienced with cirrhosis, or DAA failure 12 Add RBV for prior NSBA inhibitor failure and cirrhosis®

Sofosbuvirfvelpatasvir,
voxilapravir

(including NSBA inhibitors) regardless of cirrhosis

Not for decompensated cirrhosis or post liver frans-
plant with cirrhosis
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notype 4

Y buvir Decompensated cirrhosis® 12 Add dose-escalating RBV®
HIV/HCV coinfection when antiretroviral regimen 12
cannot be made to accommodate recommended
regimens
Elbasvir/grazoprevir Treatment naive or PEG/REV experienced with prior 12 Mot recornmended for other treatment failures
relapse, regardless of cirrhosis
Severe renal impairment (CKD stage 4/5) 12
Mot for decompensated cirrhosis or post liver trans-
plant with cirrhosis
Treatment naive or PEG/RBV experienced without 8
cirrhosis
Treatment naive or PEG/RBV experienced with 12
cirrhosis
Post liver transplant without cirrhosis 12
Severe renal impairment (CKD stage 4 or b) 812 Treatment duration depends on presence of cirrhosis
Post kidney transplant regardless of cirrhosis 12
Mot for decompensated cirrhosis or post liver trans-
plant with cirrhosis
Ledipasvir/sofosbuvir Treatment naive regardless of cirrhosis or PEG/RBY 12
experienced without cirrhosis
Decompensated cirrhosis, treatment naive or PEG/ 12 Add dose-escalating RBV®
REV experiencad
Decompensated cirrthosis, sofosbuvir failure” 24 Add weight-based RBY
Post liver transplant regardless of cirrhosis or 12 Add dose-escalating RBV®
decompensation
Post kidney transplant regardless of cirrhosis 12
Treatment naive or PEG/RBY expernienced regardless 12
of cirrhosis
Decompensated cirrhosis, treatment naive or PEG/ 12 Add weight-based RBV®
RBV (x N52 protease inhibitor) experienced
Decompensated cirrhosis, DAA failure (including 24 Add weight-based RBV
NSEAJ®
sofosbuvirfvelpatasvir/ MSBA failures (including N53 protease inhibitors) 12

voxilaprevir

regardless of cirrhosis

Not for decompensated cirrhosis or post liver trans-
plant with cirrhosis



Ledipasvir/sofosbuvir

Sofosbuvirfvelpatasvir

Sofosbuvir/velpatasvir/
oxilaprevir

Treatment naive or PEG/RBV experienced without
cirrhosis

Treatment naive or PEG/RBY experenced with
cirrhosis

Post liver transplant without cirrhosis
Severe renal impairment (CKD stage 4 or 5]
Post kidney transplant regardless of cirhosis

Mot for decompensated cirrhosis or past liver trans-
plant with cirrhosis

Treatment naive or PEG/RBV experienced regardless
of cirrhosis

Decompensated cirrhosis, treatment naive or PEG/
RBV experienced

n " AP
Decompensated cirrhosis, sofosbuvir failure

Fost liver transplant regardless of cirrhosis or
decompensation

Treatment naive or PEG/RBV experienced regardless
of cirrhosis

Decompensated cirrhosis, treatment naive or PEG/
RBV (= N33 protease inhibitor) experienced

Decompensated cirrhosis, DAA failure (including
NS5A)®

NSbBA failures (including N53 protease inhibitors)
regardless of cirhosis

Mot for decompensated cirrhosis or post liver trans-
plant with cirrhosis

Treatment duration depends on presence of cirhosis

Add dose-escalating RBV
Add dose-escalating RBV*

Add weight-based RBV®; use dose-escalating RBV if
decompensated

Add weight-based RBV*

Add weight-based REV
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Non-sirotik /kompanse sirotik hastalarda
pangenotipik ajanlarla basitlestirilmis KHC
tedavisi
GuUnumuzde yuksek etkinligi olan, glivenli, iyi tolere edilen

pangenotipik tedavi rejimleri ile basitlestirilmis pangenotipik
tedavi 6nerileri mimkuindur

Tedavi oncesi degerlendirme HCV replikasyonunu (HCVRNA
JHCV core antijen) gosteren testler ile sinirlandirilabilir

Siroz varligi/yoklugu basit non-invaziv testler (FIB-4/APRIi) ile
degerlendirilebilir buna gére de tedavi sonrasi izlem gerekliligi
konusunda karar verilebilir

Tedavi naiv/deneyimli, nonsirotik/kompanse sirotik (Child-
Pugh A) hastalar SOF/VEL yada GLE/PIB tedavileri ile 12 hf
sure ile tedavi edilebilirler
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Non-sirotik /kompanse sirotik hastalarda
pangenotipik ajanlarla basitlestirilmis KHC

tedavisi

Siroz varligi non-invaziv yontemlerle gtivenilir bir sekilde
ekarte edilebilirse GLE+PIB kombinasyonu 8 hf verilebilir

Kalite kontrolleri saglanan, tedarikgi tarafindan garanti
verilen jenerik ilaglarda tedavide kullanilabilirler

Uyum saglandigi takdirde KVY12 oranlari tim grup hastalarda
bu tedaviler ile cok yiksek olmasi nedeni ile tedavi sonu KVY
12 kontrolii zorunlu degildir

Yuksek riskli davranislari nedeni ile reinfeksiyon riski olan
hastalarda KVY12 bakilmali ve yillik HCVRNA kontrollerine
devam edilmelidir

lleri fibrozu/kompanse sirozu olan hastlarda KVY elde edilse
bile HSK acisindan izlem devam etmelidir

Cli mical Pracrtice S widelimes  JOURNAL
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Ozel hasta gruplarinda pangenotipik
tedaviler




Ciddi karaciger hastaligi olan /dekompanse
sirotik hastalar

* Proteaz inhibitoru iceren rejimler dekompanse sirotik (Child-
Pugh B/C) hastalarda kontrindikedir

* Bu grup hastalar karaciger naklinin yapilabildigi deneyimli
merkezlerde yakin takip yapilarak tedavi edilmelidirler

Karaciger transplantasyonunu bekleyen
HSK olmayan,
MELD<18-20 olan hastalar

Transplant oncesi tedavi
edilmelidir

Ribavirin kullanimi
SOF/LED (Genotip 1,4,5,6)+RBV kontrindike olan yada

SOF/VEL (tim genotiplerde)+RBV tolere edemeyen
hastalarda 24 hafta
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Ciddi karaciger hastaligi olan /dekompanse
sirotik hastalar

* Bu grup hastada tedavi sirasinda yan etki gelisme riski daha
viksek olmasi nedeni ile yakin klinik ve labaratuvar izlem
yaptimalidir

Transplant icin bekleme
Karaciger transplantasyonunu bekleyen siiresi 6 ayl gececegi

HSK olmayan +  dusuniliyorsa transplant
MELD>18-20 olan hastalar oncesi tedavi verilebilir

Dekompanse karaciger sirozu olup

transplant disinllmeyen ve yasam

beklentisini sinirlayan ek komorbid
hastaligi olmayan hastalar

MimkUn olan en kisa slirede
tedavi edilmeli

i i i i i JOURMNAL
Clinical Practice Guidelines OF HEPATOLOGY

EAS L Recommendations on Treatment of Hepatitis © 20018
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HCV/HBV koinfekte hastalar

 HCV monoinfekte hastalar gibi tedavi edilmelidirler

HBV acisindan tedavi
kriterlerini karsilayan
hastalara

HBsAg pozitif ancak HBV
acisindan tedavi kriterlerini
karsilamayan hastalarda

HBsAg negatif
AntiHBclgG pozitif

Nukleosid /nikleotid anologlari
klavuzlarin onerileri
dogrultusunda baslanmali

e HCV tedavisi tamamlanmasindan
sonraki 12. haftaya dek nukleosid
/niikleotid anologlari ile profilaksi
* HBV tedavisi sonlandirildiktan
sonra aylik takip yapilmal

*HCV tedavisi stiresince aylik ALT takibi
*ALT’de ylikselme durumunda HBsAg ve
HBVDNA test edilmeli

*HBsAg/ HBVDNA pozitifligi gelismesi
durumunda ntikleosid /nikleotid anologlari
ile tedavi baslanmall




Ciddi renal yetmezlikli/hemodiyaliz hastalarinda
tedavi

limli/orta diizey bobrek yetmezligi (eGFR>30 ml/dk/1.73m?2 )
olan hastalarda genel 6neriler dogrultusunda tedavi, DEA icin
doz ayari gerekmez

Ciddi bobrek yetmezligi (eGFR<30 ml/dk/1.73m2) olan/
hemodiyaliz hastalarinin tedavisi deneyimli merkezlerde yakin
takip ile gerceklestirilmeli

* Bobrek transplant endikasyonu olmayan tim genotiplerdeki
hastalar GLP/PIB ile genel dneriler dogrultusunda 8/12 hafta
sure ile tedavi edilebilir

* SOF’li rejimler sadece alternatif tedavi secenegi bulunmayan
hastalarda dikkatli bicimde kullanilabilir



*Genotip 1-6 kompanse karaciger hastaligi (sirotik/nonsirotik) olan ve ciddi bobrek
yetmezligi /dializ hastalarinda GLE/PiB’in etkinligi ve giivenligini degerlendiren
cok merkezli bir calisma

eHastalar 4.5. evre kronik bobrek hastaliklar

*HCV tedavi na
104 hasta tedaviye
4.,5. derece bobrek hastaligi olan kronik
*%52 genotip 1, %16 gen. HCV’li hastalarda GLE/PIB ile 12 haftalik . 5/6
tedavi sonucunda yuksek oranda KVY
alinmistir

*Tedavi sirasind .
hastada virolojik relap gozlenmemistir

*Hastalarin en az %10’unda kasinti, halsizlik, b gibi yan etkiler gozlenmistir

*%24 hastada ciddi yan etki raporlanmistir, dort hasta ciddi yan etki nedeni ile
tedaviyi erken birakmak zorunda kalmistir, bu hastalarin ticlinde KVY elde
edilmistir

7 Copymizhe & 2017 Massachuserrs Medical Socisry. Al rishts ressrved.



Damar ici madde kullananlar /opioid yoksunluk tedavisi alan
hastalarda tedavi

Damar ici madde kullanicilar (DIMK)’inda rutin olarak AntiHCV
ve HCVRNA bakilmali, negatif olgular yillik takip edilmeli

HCV ile infekte tiim DIMK’lari tedavi edilmelidir
Tedavi 6ncesi bu grup hastaya egitim verilmelidir

Opiad yoksunluk tedavisi alan hastalarda methadone yada
buprenorfin doz ayari gerekmez



Akut Hepatit C tedavi

SOF/VEL (tim genotiplerde)
GLE/PIB (tim genotiplerde)

—> 8 hafta

SOF/LDV (genotip 1,4,5,6)
PrOD (genotiplb) ‘ 8 hafta
GZR/EBR (genotiplb, 4)

e KVY tedavi sonu 12.ve24. haftada bakilmali, bildirilen gec
relaps olgulari nedeni ile

e Post-exposure profilaksi onerilmez



Tedavi izlemi

HCVRNA / HCV kor antijen diizeyleri tedavi baslangicinda, tedavi sonu 12.ve
24.haftada odl¢lilmeli

Gelir diizeyi dusiik bazi bolgelerde KVY12 yanitlari yeni tedaviler ile cok yliksek olmasi
nedeni ile bakilmayabilir (reinfeksiyon riski yiiksek olan riskli davranis sergileyen hastalar harig)

Yan etki acisindan her kontrolde hastalar sorgulanmali

ALT tedavi baslangicinda, tedavi sonu 12/24.haftalarda yada semptom oldugunda
bakilmali

ALT>NUSX10 yada ciddi yan etki goriilmesi durumunda tedavi acilen kesilmeli!!!
SOF alan hastalarda eGFR aylik takip edilmeli

Hastalarin eslik eden diger hastaliklari nedeni ile kullandiklari tedaviler tedavi
oncesinde ve sirasinda ilag etkilesimleri agisindan degerlendirilmeli
(https://www.hep-druginteractions.org)



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

Tedavi sonrasl izlem

Sirozu olmayan (Metavir F 0-2) KVY alinan hastalar
riskli davranis sergilemiyorsa takipten cikarilabilir

lleri derece fibrozu (F3)/Sirotik (F4)olan hastalar
KVY alinmis olsa bile HSK acisindan 6 ayda bir USG takibi

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

IV ila¢ kullanicilari, escinseller; reenfeksiyon acisindan
villik HCV RNA takibine alinmali
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 HCVRNA’sI pozitif hastalarda genotip ve subtip analizi (genotip
1 subtipi belirlenemeyen olgular 1a olarak kabul edilir)

e Child-Pugh A KCS olan hastalarda;

R0000/mm3 altinda
ive olmasi kosulu aranir

—>Trombosit sayisinin

* Child-Pug Biopsi kosulu
- asit sivis aranmamaktadir

—>0zafagus varis kanan varligi aranir
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Tedavi naiv/deneyimli

Genotip 1

Non-sirotik

Kompanse sirotik (Child Pugh A)

Tedavi naiv/deneyimli

Genotip 4

Non-sirotik

Kompanse sirotik (Child Pugh A)

Tedavi naiv/deneyimli

Genotip 2,3,5,6

Non-sirotik

Kompanse sirotik (Child Pugh A)

Dekompanse Sirotik
(Child Pugh B,C)
Genotip 1,4,5,6

Paritaprevir/ritonavir/ombitasvir
DasabuvirtRibavirin
8-12 hafta

Paritaprevir/ritonavir/ombitasvir
+Ribavirin
12 hafta

Gleacaprevir/pibrentasvir
8-12 hafta

Sofosbuvir/ledipasvir
+ribavirin
12 hafta




Sabriniz icin tesekkurler
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