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 Tum dinyada HCV ile infekte kisi sayisi; 58 milyon

* %21'i (15,2 milyon) tanisini biliyor

e Tanialanlarin yaklasik %62'si (9,4 milyon) DEA ile tedavi edilmis
* Heryil yaklasik 1,5 milyon yeni enfeksiyon

e 2019 yilinda, HCV’ye bagli siroz ve HCC'den 290.000 kisi kaybedildi

Impact targets for elimination P
90% reduction in new cases of 65% reduction in deaths from
of chronic HBV and HCV infection chronic HBV and HCV
-y = =
- ol = -
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= 2015 2020 2025 2030 o 2015 2020 2025 2030
6-10 million infections (in 2015) to 1.4 million deaths (in 2015) to under
900,000 infections (by 2030) 500,000 deaths (by 2030)

@ e



Kronik hepatit C

Kronik hepatit C;

— Hucre disi matris proteinlerinin
(kollajen, laminin, elastin, fibronektin,
vb.) asiri birikimi sonucu karaciger
fibrozuna yol acar

— Viral proteinler;

e dogrudan metabolik yollari
aktive ederek

* dolayli olarak konakginin
antiviral immun yanitini
indUkleyerek kronik
inflamasyona yol acar

20-30 yillik HCV enfeksiyonu olan
hastalarin yaklasik %10-20'sinde siroz

gelisir
— Siroz gelistiginde,
e HSK riski yilhk; %1-5

* Hepatik dekompansasyon riski
yillik %3-6

Fibrozis progresyonunda risk
faktorleri

— Fibrozis evresi

— inflamasyonun derecesi

— ileri yasta HCV ile infekte olma

— Erkek cinsiyet

— Organ nakli

— Alkol tiuketimi

— Non-alkolik yagh karaciger
(NASH) varhig

— Genotip 3

— Obesite

— Insilin direnci

— HBV veya HIV ile koinfeksiyon




HCV’ye bagli siroz

Saglikh
Karaciger

HCV enfeksiyonu olan tim kisilerde noninvaziv
belirtecler (veya gerekirse karaciger biyopsisi) ile
ileri fibrozisin degerlendirilmesi gerekir

— Tedavi, siroz yonetimi ve HSK acisindan

B Siroz
B =2
. # Karaciger

Ciddi fibrozu olan hastalarda siroz acisindan
— klinik; splenomegali, karinda asit, portal

hipertansiyon, 6zofagus varisi, palmar eritem,
periferik telanjiyektaziler

— laboratuvar; serum bilurubin, aminotransferaz
yuksekligi, ALP/GGT yuksekligi, PT uzamasi, INR
artisi, hiponatremi, trombositopeni



Siroz varligini arastirirken
Child-Turcotte-Pugh (CTP) skorlama sistemi

1 puan 2 puan 3 puan
Total biliiribin
(mg/dl) <2 2-3 >3
Albumin ‘
(g/dl) S m 8 sinif A (<6puan): kompanse siroz;
INR a7 17-22 322 sinif B (7-9 puan): ciddi fonksiyonel
bozukluk;
hackes Yok Hafif Yogun sinif C (>10): dekompanse siroz.
e Yok Evre 1-2 Evre 3-4
ensefalopati
Puan Siniflama 1yilhk yasam 2 yillik yasam
5-6 A %100 %85
7-9 B %80 %55-60
10-15 C %45 %35

Primer biliyer siroz ve primer sklerozan kolanjit gibi kolestatik hastaliklarda bilribinin
Ust sinirdegeri 1 puan icin 4mg/dl, 2 puan icin 10mg/dl olarak hesaplanir.




Siroz varligini arastirirken
MELD SKORU (Model for End Stage Liver Disease)

e Kisa donem prognoz icin dnemli
» Karaciger transplantasyonu yapilmazsa kaybedilecek

hastalarin tespitinde

MELD Skoru = 10 [ 0.957 Log( Serum kreatinin) + 0.378 Log(Total biluribin) + 1.12 Log (INR) + 0.643 ]

MELD skoru Mortalite
<9 %2
10-19 %5
20-29 %20
30-39 %50
>40 %70

Her parametre icin minimum kabul edilebilir deger 1, serum kreatinin igin maksimum kabiul edilebilir
deger 4 dir. Maksimum MELD skoru 40 olabilir.



Kronik HCV’ye bagli siroz tanisinda radyolojik

yontemler
Ultrasonografi (USG):
e Karaciger boyutlari, parankimde Bilgisayarli tomografi:
kabalasma, yuzeyde nodilarite, » Diffliz karaciger hasarindan ¢ok
dalak boyutlari, asit, portosistemik fokal lezyonlari ayirt etmede
vendz kollateraller degerli
* KONTRASTLI USG

Manyetik rezonans goriintiileme (MRI)

karaciger morfolojisi ve fonksiyonunu ,fokal
lezyonlari degerlendirir

MRI ile siroz tanimlanabilir ancak erken fibrozis
evresinde faydali degil

Erken donem siroz tanisi icin geleneksel ultrason tek

ONERI

basina yeterli degil (C1).
Kontrastli ultrason, hepatik fibrozisin (C2)
evrelenmesinde kullanilabilir

Siroz tanisi icin konvansiyonel BT ve MRG, o
APASL, consensus guidelines on

konvansiyonel ultrasona gére daha yiksek 6zglllige | i, acive and non-invasive

ve duyarhliga sahip (A1) assessment of hepatic fibrosis: a

2016 update, 2017



Siroz tanisi

Siroz tanisinda altin standart; karaciger
biyopsisi
— Avantaj:
 fibrozis ve inflamasyon evrelemesi yapilabilir
» diger karaciger patolojileri dislanabilir
— Dezavantaj:
» koagulopati riski, kanamaya egilim ve
girisime bagh komplikasyonlar
* vyetersiz materyal
» karaciger biyopsi numunesi en az 11 tam

portal yol icermeli ve uzunlugu 20 mm'den
az olmamalidir.

APASL, consensus guidelines on invasive and non-invasive
assessment of hepatic fibrosis: a 2016 update, 2017

METAVIR skoru;

FO, fibrozis yok

F1, hafif fibrozis

F2, klinik olarak anlamli
fibrozis

F3, ileri fibrozis

F4 ,siroz



Karaciger biyopsisine alternatif yontemler

e Ultrasona dayali olarak karaciger elastikiyetinin
degerlendirildigi elastografik yontemler;

— Gecici elastografi (TE veya FibroScan ® )

— Akustik radyasyon kuvveti darbesi (ARFI) (Virtual
Touch ©)

— 2D real-time shear wave elastography—
supersonic shear imaging (SSI)

* Serumda arastirilan biyobelirtecler



Karaciger elastografi teknikleri

. . . Region of Interest
* Transient elastografi (TE veya FibroScan ®) - (,el,g:,,: 2% 65 cm

— transvers yayilimli dalgalarin hiz 6lgimune dayali //

ontem
y Transducer

— daha sert ve elastisitesi daha dusuk dokularda |
dalgalar daha hizli yayilmaktadir

— 1 cm ¢apX5 cm uzunluktaki sert kc bolgesini olger

— Standart kc biyopsisinden 100 kat daha buyuk bir
alan degerlendirilir

— Olgiim kPa olarak raporlanir

* <7 kPa=karaciger fibrozisini diglar Skin’
e >9 kPa= 2F2 (anlamli fibrozis)
e >12 kPa= F4 (siroz)

— Ancak obezite, sag kalp yetmezligi, dar interkostal
aralik ve asit varliginda 6lgim dusiik

— Asiri alkol, amiloidoz, kolestaz'a yol acan komorbid
durumlarda da kc sertligi artar



Karaciger elastografi teknikleri

ARFI (Acoustic Radiation Force Impulse-akustik

radyasyon kuvveti darbesi)-Virtual Touch ®©

e probtan yollanan guiclu bir ses dalgasinin hedef
dokuda olusturdugu sonografik beneklenmelerin
zaman icindeki yer degisiklikleri olcullr

* Sonugclari m/s olarak rapor edilir

* Uygulanan glicle daha az yer degistiren yapilarin, Ll §
daha sert olduklari kabul edilmekte ve buna gore B!
dOkU Sert“k ve eIastikiyet haritalar' nle or ARFI auantitative measurement, al Schematic of princioles of ARFl imacina in virtual touch auantificatio
olusturulmaktadir

Supersonic shear imaging (SSI)-Silipersonik kesme

goriuntiileme
* Fibrozis evresini 6ngormede TE ve ARFI kadar
duyarh(B2).

APASL consensus guidelines on invasive and non-
invasive assessment of hepatic fibrosis: a 2016 update,
2017



Karaciger fibrozu teshisi icin non-invaziv yontemler

APRI
AAR
Nisan
ELF
FIB-4

Fibrometre

Fibrospect®

Fibrotest (FT)

Forns' dizini

Hepaskor

Hyaluronan
Lok indeksi

Fibroscan

AST, PLT

AST, ALT

AST, trombositler

Yas, TIMP-1, hyaluronan, prokollajen tip Il
Yas, ALT, AST, trombositler

Trombositler, protrombin indeksi, AST, a2-
makroglobulin, hyaluronan, lre, yas

Hyaluronan, TIMP-1, a2-makroglobulin

yGT, toplam bilirubin, haptoglobin, a2-
makroglobulin, apolipo-protein Al, yas, cinsiyet

Yas, yGT, kolesterol, trombositler

Yas, cinsiyet, bilirubin, yGT, hyaluronan, a2-
makroglobulin

Hiyallronik asit
AST, ALT, trombositler

Karaciger sertligi 6lclimii




AST Level
AST (Upper Limit of Normal)
APRI = x 100
Platelet Count (10°/L)

APRI
karaciger fibrozu (0.5-1.5)
karaciger sirozu (1-2)

FIB-4 skoru =

{[yas (yil) x AST (U/L)] / [trombosit
sayisi (10 ° /L) x ALT (U/L)]}

AST/ALT orani (AAR)

viral hepatit< 1
siroz >1

APRI>0.77=ileri fibrozis
APRI>0.84=siroz

FIB-4>1.45=ileri fibrozis
FIB-4>3.25=siroz

EASL, 2020




Ideal biyobelirteclerin 6zellikleri

Kolay uygulanabilir

Maliyet etkin

Erken tani saglamali

Yiksek tani degeri

Doku spesifik olmali

Farkli karaciger hastaliklarinda dogrulanmis olmali

Fibrozis progresyon/regresyonunda olan degisiklikleri takip
edebilmeli

Fizyolojik degisikliklerden etkilenmemeli (yas, cinsiyet, diyet,
egzersiz..)

Cok irkli populasyonlar arasinda minimum degisiklik
gostermeli

Keyur Patel, Giada Sebastiani, Limitations of non-invasive tests for assessment of
liver fibrosis, JHEP Reports 2020



Serum biyobelirtecleri

* Fibroz ve karaciger sirozunun teshisinde veya dislanmasinda
orta dereceli tahminler verebilir (A2)

* @GOoruntuleme veya elastografi gibi diger invaziv olmayan
testlerle birlikte veya asamali olarak kullanilmali (C2)

e Siroz varligini degerlendirmek icin tercih edilen non-invaziv
testler FT ve APRI (sinirli kaynaklarda APRI tercih edilir) (Al).

APASL consensus guidelines on invasive and non-invasive assessment
of hepatic fibrosis: a 2016 update, 2017

 Tedavi sonrasi KVY elde edilen hastalarda hem TE hem de
serum biyobelirteclerindeki diizelme fibrozisin geriledigi
anlamina gelmez.

Jacqueline A. Bachofner, et al. Liver Int. 2017 Mar;37(3):369-376.
Prezekop D, et al. J. Clin. Med. 2021, 10(17), 3951



Kronik hepatit C'de karaciger fibrozu degerlendirmesi icin non-
invaziv mekanik ve serum testlerinin uyumu

 Karaciger biyopsisi yapilan

HCV hastalarinda METAVIR TE4 W Agreement
ARFI 4 B Light disagreement

SkOI"U Ile FIB-4 4 I | W Severe disagreemment
— fibrozis (F = 2), ileri fibrozis (F 2
3) ve siroz (F = 4) TE3 I =
AP
FIB-4 3 [ B
* TE, ARFI, APRI ve FIB-4 Te2 |
karsilastiriimis ARFT 2 [
FIE-4 2 [ ]
T TEO/ I |
* TE ve ARFl ile birlikte W I B
kullanilan FIB-4'Un Fie-4 0/t I A
karaciger fibrozisini tahmin 010 20 30 40 50 60 70 80 90 100

etmede daha uyumlu

World J Hepatol 2017



Kronik HCV tedavisinde karaciger biyopsisi ve noninvaziv yontem onerileri

AASLD-IDSA, 2020 * Kc biyopisisi sart degil,

« TE(>12.5 kPa), FIB-4 (>3.25), APRI veya diger
noninvaziv serolojik testler

APASL, 2016 * Kc biyopsisi her zaman sart degil
* TE, MR elastografi/spektroskopi ve
APRI, FIB-4, FibroTest, FIBROSpect
Il,Hepascore,FibroMeter,FibroFast (ileri fibrozis>0.7,
siroz>0.8)

EASL, 2020 * Tedavi 6ncesi ;APRI veya FIB-4, karaciger sertligi
Olcumii ile fibrozis evresi belirlenmeli
e Kc biyopsisi, testlerde belirsizlik veya ek
patolojiler varliginda 6nerilir
* Tedaviden sonrasi non-invaziv yontemler
kullanilmamalidir



Tedavi

e Tedavinin birincil amaci — HCV enfeksiyonunu tedavi
etmek (KVY 12-KVY 24)

— Karaciger nekroenflamasyonu ve fibrozisin
iyilesmesi/kaybolmasi

— llerlemis karaciger fibrozu (F3) veya sirozun (F4)
gerilemesi

— Ekstrahepatitk bulgularda iyilesme

— HSK, hepatik dekompansasyon, karacigerle ilgili
olan/olmayan mortalite ve karaciger
transplantasyonu riskinde azalma

— HCV'nin bulasmasini 6nlemek

EASL recommendations on treatment of hepatitis C:
Final update of the series, 2020



Tedavi planlarken

* Fibrozis degerlendirmesi: Tum hastalarda gerekli
* Sirotik ise kompanse mi ?-dekompanse mi?

* |leri fibrozu veya sirozu olan hastalarda acil tedavi
dustunulmeli



Tedavi planlarken

Karaciger disi sebeplerle veya nakil disi hepatosellller kanser
(HSK) nedeniyle yasam beklentisi bir seneden az olan hastalar
hari¢ butln hastalar tedavi edilmeli

MELD 218 olup 6 ay icinde karaciger nakli olabileceklerde
tedavi nakil sonrasina ertelenmeli

MELD skoru <18-20 olan, HSK gelismemis ve karaciger
transplantasyonunu bekleyen hastalar operasyon éncesi
tedavi edilmeli



Tedavi planlarken

» Sofosbuvir/velpatasvir veya glecaprevir/pibrentasvir
gibi pangenotipik rejimlerde genotip ve alt tip
bakilmadan tedavi baslanabilir (A1)

e Genotip ve alt tip tayini;
— Tedavi degisikligi planlanacak hastalarda (A1)

— Tedaviye daha az duyarli HCV alt tiplerinin yaygin oldugu
bilinen Ulkelerden gelen gocmenlerde (B1)

— NS5A inhibitorlerine dogal direncli HCV alt tiplerinin (alt
tipler 11, 4r, 3b, 3g, 6u, 6v..) bulundugu bolgelerde (B2)

EASL recommendations on treatment of hepatitis
C:Final update of the series, 2020



Tedavi

* Basitlestirilmis tedavi uygulanamayacak hastalar

— Dekompanse siroz veya 6nceden dekompanse siroz epizodu
olmasi

e CTP>7 (asit, hepatik ensefalopati, total bilirubin>2
mg/dL, albumin<3.5 gr/dL veya INR>1.7)=dekompanse

— Onceki HCV tedavisi

— Son donem bobrek hastaligi (GFR<30 mL/min/m?)
— HIV veya HBV koenfeksiyonu

— Gebelik

— Hepatoselliler karsinom

— Kc transplantasyonu yapilmis olmasi



Tedavi oncesi

 Tam kan sayimi

* [INR

e KCFT

* eGFR

e Kantitatif HCV-RNA
e Anti-HIV

e HBV ve HAV taranmali

AASLD-IDSA, 2020

llag etkilesimine neden olan ilag
mumkunse HCV tedavisi sirasinda
kesilmeli yada etkilesim potansiyeli daha
dusuk olan bir baska ilacla degistirilmeli

* Tedavi 6ncesi hastanin
kullanmakta oldugu ilaglar
sorgulanmali

Antiasitler
Kardiyak ilaclar
Antiepileptikler
Lipid dusuruculer
Antibiyotikler
Antiretroviraller
Antitbc ilag
Immunsupressifler
Antifungaller

* ilac etkilesimi icin

www.hep-druginteraction.org
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inhibitors of NS3/4 protease: NS5B polymerase inhibitors:
- PREVIR NSS5A inhibitors: -BUVIR

* Tela- —ASVIR * Sofos-

* Boce- * Daclat- * Dasa-

* Sime- . Ledlp-

* Parita- * Ombit-

* Grazo- * Elb-

* Voxila- * Velpat-

Figure 3 Summary of the biology of the hepatitis C virus: HCV RNA replication is dependent on RNA polymerase. HCV RNA is
translated into a polyprotein split into structural (envelope and capsid) and non-structural proteins, some of which are the specific
targets of oral antivirals, inhibitors of the NS3/4 protease, of the NS5A replication complex or of the NS5B polymerase.



Tablo 1. Hepatit C tedavisinde diinvada onaylanmis tedaviler

. Bl et < e Tirkive'deki
Ilac Icerigi Kullanim sekli e
Sovaldi | Sofosbuvir 400 mg Giinde 1 (sabah) =
Harvoni | Sofosbuvir 400 mg + Ledipasvir 90 mg | Giinde 1 (sabah) 20
R Paritaprevir 75 mg+ritonavir 50 Giinde 2 tablet 5
mg+Ombitasvir 12.5 mg birden (sabah)
= >
Exviera | Dasabuvir 250 mg O .
= aksam 1)
Daklinza | Daclatasvir 30 mg veya 60 mg Giuinde 1 (sabah) T
Olysio Simeprevir 150 mg Giuinde 1 (sabah) 3
Zepatier | Grazoprevir 100 mg+Elbasvir 50 mg Giuinde 1 (sabah) .
Epclusa | Sofosbuvir 400 mg+Velpatasvir 100 mg | Guinde 1 (sabah) §
= Soflosbpvu 400 mg+Velpatasvir 100 mg Giinde 1 -
+ Voxilaprevir 100 mg

Guinde 3 tablet 1
Maviret | Glecaprevir 100 mg+Pibrentasvir 40 mg | defada (yemekten .

sonra)
Rebetol. <75 kg olanlarda
Copegus. 0 Sk 1000 mg/giin =
Viron. Ribavinn 200 mg =75 kg olanlarda
Viranis 1200 mg/giin

*: Ruhsatlan var; : Ruhsati iptal edildi; I: Ruhsati askida; §: Turkiye de yok

VHSD, HEPATIT C TEDAVI KILAUZU GUNCELLEMESI, 2019




Kompanse siroz- naif hastada tedavi

RECOMMENDED REGIMENS*

Genotype 1-6:

Glecaprevir (300mg)/pibrentasvir (120 mg)
taken with food for a duration of 8 weeks

ON-TREATMENT MONITORING

ONERILEN REJIMLER
e Genotip 1-6:
GIecaprevir/ pibrentasvir; 8 hafta
 » Genotip 1, 2, 4, 5 veya 6:
o o B ey K YoMl rosant, . & A -pert Sofosbuwr /velpatasvir; 12 hafta

see HCV guidance for treatment recommendations ABSESSME. 1w wr vy rrrprrnrrrr, serrarass 1rme ey 11—
FOLLOW-UP FOR PATIENTS WHO DO
NOT ACHIEVE A VIROLOGIC CURE

Genotype 1, 2, 4, 5, or 6:
Sofosbuvir (400 mg)/velpatasvir (100 mg) -
for a duration of 12 weeks

NOTE: Patients with genctype 3 require baseline P
NSS5A resistance-associated substitution (RAS)

DAQRT.TDEATMENT

FOLLOW-UP AFTER

ASSESSMENT OF CURE (SVR) ACHIEVING VIROLOGIC CURE (SVR)

» Assessment of quantitative HCV RNA + Ultrasound surveillance for HCC (with or without  + Patients in whom initial HCV treatment
and a hepatic function panel are alpha-fetoprotein testing) every 6 months is fails to achieve cure (SVR) should be
recommended 12 weeks or later following recommended for patients with cirrhosis in evaluated for retreatment by a specialist,
completion of therapy to confirm accordance with AASLD guidance. in accordance with AASLD/IDSA guidance.
HCV RNA is undetectable (virologic + Upper endoscopic surveillance for esophageal + Ultrasound surveillance for hepatocellular

. .. noma (with or without alpha- .
SOF/VEL kullanilacaksa genotip tayini. rotein testing) every 6 months s

mmended for patients with cirrhosis,

Genotip 3 hastalara, bazal NS5A direnci ile iliskili (RAS)  cordance with AASLD guidance.

'ssment for disease progression

i . i i y 6 to 12 months with a hepatic
testi yapilmali; Y93H saptanmaz ise sofosbuvir / O L2 mnie
velpatasvir 12 haftalik tedavi verilebilir e ...

ints should abstain from alcchol to
progression of liver disease. avoid progression of liver disease.
* More detailed descriptons of the paiert evalsalion process and antivirals used for HCV treatment can be found at www hevguidel nes org [y
V% Updated: December 10, 2013 © 2019 American Associaion for the Study of Liver Di and the Infectious Di Society of America, (&“ I,I bf\ o

3. Recommended simplified HCV treatment algorithm for treatment-naive adults with compensated cirrhosis.



Table 6A. Recommendations for simplified, genotyping/subtyping-free treatment of HCV-monoinfected or HCV-HIV coinfected adult (218 years) and
adolescent (12-17 years) patients with chronic hepatitis C without cirrhosis or with compensated (Child-Pugh A) cirrhosis, including treatment-naive
patients (defined as patients who have never been treated for their HCV infection) and treatment-experienced patients (defined as patients who were
previously treated with pegylated [FN-a and ribavirin; pegylated IFN-a, ribavirin and sofosbuvir; or sofosbuvir and ribavirin).

- » : Solosbuvir) :
3 P Prior treatment Sofosbuvir/ Glecaprevir/ = Grazoprevir/
Type of treatment Genotype Cirrhosis status experience velpatasvir pibrentasvir zgmn?e:n({' elbasvir
. ¢ Treatment-naive

Simplified treatment, iz g;:(r'i:en:te.d
%s;:ﬂ%%;m All genotypes Compensated Treatment-naive

(Child-Pugh A) Treatment-

cirrhosis) experienced

IFN, interferon.

“Whenever HCV genotype and subtype determination is not available, not affordable and/or limits access to care.

Table 6B. Recommendations for genotyp e/subtype-based treatment of HCV-monoinfected or HCV-HIV coinfected adult (218 years) and adolescent (12-17
years) patients with chronic hepatitis C without cirrhosis or with compensated ((hild-Pugh A) drrhosis, including treatment-naive patients (defined as
patients who have never been treated for their HCV infection) and treatment-experienced patients (defined as patients who were previously treated with
pegylated IFN-a and ribavirin; pegylated IFN-a, ribavirin and sofosbuvir; or sofosbuvir and ribavirin).

3 z - Sotosbuvir/ =)
- : Prior treatment Sofosbuvir/ Glecaprevir] = Grazoprevir]
Type of treatment Genotype Cirrhosis status experience velpatasvir pibrentasvir zg:gi]au:ﬁ{' S——
Treatment-naive
No cirrhosis Treatment-
Genotype 1a, 1b, experienced
2,45and 6 Compensated Treatment-naive
(Child-Pugh A) Treatment-
cirrhosis) experienced
Treatment-naive
Gt No cirrhosis Tma(mem-d
subtype experience
determination-based Genotype 3 Compensated Treatment-naive
treatment (Child-Pugh A) ITreatment-
cirrhosis) experienced
Subtype 11, 4r, Treatment-naive
3b, 3g. 6u, 6vor No cirrhosis Treatment-
ang;(her £ experienced
subtype naturally Treatment-naive
harbouring one or | Compensated =
several NS5A (ERE o) —
RASS cirrhosis) experienced

EASL recommendations on treatment of hepatitis C:
Final update of the series, 2020



Genotip 3

Dlinya capinda en yaygin ikinci genotip (%30.1)

— Daha fazla karaciger steatozu gelisir

— Fibrozisin daha hizliilerler

— HSK icin daha yuksek riskli

Damar ici madde kullanicilari arasinda yuksek oranda
A30K ve Y93H gibi NS5A polimorfizmleri, NS5A

inhibitorlerine yuksek derecede direnc ve tedaviye
yanitin azalmasina neden olur

GT3 ve sirotik hastalarda SOF/DCV veya SOF/VEL ile
tedavi planlaniyorsa Y93H varligini degerlendirmek icin
temel NS5A direnc testi yapilmasi onerilmektedir.

Velia Chiara Di Maio et al.Liver International. 2021



Resistance analysis and treatment outcomes in hepatitis C virus
genotype 3-infected patients within the Italian network VIRONET- C

Velia Chiara Di Maio et al.Liver International. 2021

TABLE 1 Baseline demographic and clinical characteristics of

* Hem DEA-naif hem de DEA-basarisizlig

Patients, N

e — olan 539 GT3 ile enfekte hasta

« Naif hastalarda RAS prevalansi %15.8

R e * Tedavi deneyimlilerde RAS prevelansi
= = %81.5

st ot * NS5A basarisizliklarinda, en yaygin RAS

SO — E— Y93H daha sonra A30K

e om0 « Baslangic NS5A-RAS tespit edilen

DAA—fai::’\-:’:Datient‘;, N . 135 » . h a Sta I a rd a ge N el KVY: %72- 2

* NS5A-RAS olmayan hastalarda KVY:
2o M B %95.7
£ I I * Tedaviden once dogal NS5A-RAS'larin
varligi ile birlikte ylksek viral yuk, siroz,

Overal BL NoBL Owerall BL NoBL Overall BL NoBL Overal BL NoBL

N=228) NS5A NS5A N=150) NS5A NS5A N=31) NS5A NSSA N=47) NS5A NS5A . . . - °° °°

TR s T s s 0 s ms ) ms s tedavi deneyimi olmasi KVY dusuruyor
(N=18) (N=210) (N=14) (N=136) (N=1) (N=30) (N=3) (N=44)

Overall population SOF+DCV4RBV G/P SOF/VEL4RBV

FIGURE 2 Virological outcome according to baseline presence of NS5A-RASs in GT3-infected patients treated with recommended DAA
regimens. BL, baseline; DCV, Daclatasvir; G/P, Glecaprevir/Pibrentasvir; n.s., not significant; RAS, resistance-associated substitution; RBV,
Ribavirin; SOF, Sofosbuvir; SVR, sustained virological response; VEL, Velpatasvir. Baseline NS5A-RASs analysed: Y93H and/or A30K



GT1-6 ile Enfekte Tedavi Naif Kompanse Sirotik Kronik Hepatit C Hastalarinda
8 Haftalik G/P Tedavisinin Etkililik ve Giivenliligi: Expedition-8 Calismasi

EXPEDITION-8: Klinik Calisma Dizayni

Agik Etiketli, Non-randomize, GLE/PIB 8-hafta
Faz3b
EXPEDIT

ION-8
KVY12 vs tarihsel standard Erkek, n (%) 217 (63)

o Beyaz, n (%) 285 (83)
| B aheian S [HGV genotip, n (%)
GT1, 2,4, 5 or 6: n=280 + HCV GT3- enfekte hastalarda protokole dahil 1 231 (67)
GLE/PIB, N=343 edilmis

GT3: n=63 2 26 (8)

A A , | 3 63 (18)
Hafta 8 Hafta12 Hafta 16 4 13 (4)
| N=343 ° ?6)

HCV RNA (Logs, IU/mL), median (aralik) 6.3 (3.4-7.5) Fibrozis Degerlendirmesi:

FibroScan skoru kPa, median (aralik) 20.2 (2.5-75.0) gf)to'o" (Metavir F4 veya eq), n 52 0)
Baslangig¢ Child-Pugh skoru, n (%) FibroScan 214.6 kPa, n (%) 285 (83)
5 307 (90) FibroTest 20.75 and APRI >2, n 26 (8)

6 33 (10) (%)
>6 3 (<1) _ .
Trombosit sayimi (x 10%/L), median (aralik)<100 x 151 (42-788) Damardan ilag, n (%) EEL,
109/L, n (%) 63 (18) Stabil ORT’de olan hasta, n (%) 27 (8)
Total bilirubin (umol/dL), median (aralik) 12.0 (3.4-45.0)
Albumin (g/dL), median (aralik) 4.2 (2.7-5.2)

Brown RS, et al. J. Hepatol. 2020,



GT1-6 ile Enfekte Tedavi Naif Kompanse Sirotik Kronik Hepatit C Hastalarinda
8 Haftalik G/P Tedavisinin Etkililik ve Giivenliligi: Expedition-8 Caligsmasi

yasanmamistir, 1 hastada TSH4'te niks yasanmistir. 1 hastada 8. hafta dncesi G/P devamsizhig

[ Tum analizlerde yiksek KVY12 degerlen gorulmustdr.; tedavi sirasinda virolojik basarisizlik
olmustur. 6 hastanin KVY12 datasina ulasilamamistir.

5ITT =mPP
978 100 1000 100 g5, 984 100 100 100 100 100 100

S 100 -
0
'g 80 -
I 60
S 40
o an |
GT1 GT2 GT3 GT4 GTS GTé
Giveniik o - 8-hafta G/P tedavisi yeni bir guvenlik sinyali
-158 (46%) AO: 6 (2%) Ciddi AO olmaksizin iyi tolere edilmis ve yuksek KVY12
-G/P iliskili ciddi AO yasanmamistir. Slilad
AO'a t?agu devamlilliayasann?aml stir - Bu sonuclara gore, FDA 8 haftalik G/P
-En sik AO'lar: Halsizlik, kaginti, bas adn = tedavisini tedavi naif kompanse sirotik hastalar
bt . :32\?2?1}(::?(2%& olan tim TN hastalar icin 8
I.(%/th:a?agl K:m';?nk:"ut?ks'k'te SELL L haftalik pangenotipik rejimin mevcudiyeti, HCV
& A o ) tedavi surecini kolaylastirabilir.

Kompanse sirozu olan tedavi naif hastalarda 8 haftalik GLE/PIB

tedavisi %99.7 virolojik basari saglamistir




Sofosbuvir/ Velpatasvir'in Ribavirinli ve Ribavirinsiz GT-3
HCV —infekte sirozlu Hastalarda Etkinligi

Acik uclu, GT-3 kompanse siroz 204 hasta randomize edilmis, SOF/VEL ve SOF/VEL+RBV-12

hafta
Tedaviye RBV eklenmesinin KVY’a etkisi arastiriimis
SVR rates and presence of NS5A RAS

Overall SVR rates SOF/VEL SOF/VEL + RBV

100 5 KVY %91 KVY %96
99% 22%

96% SVR12 RAS
SVR12

< 5 relapses 22/t

S 2 LTFU 78%

N 1 nonresponder 2 relapses 81% No RAS

x 1D/Cdueto AE M2 LTFU No RAS 79/101

= i 79/98

78/79

lo2/101 99/103 76/79

SOF/VEL SOF/VEL + RBV

12 weeks 12 weeks * SVR12 in patients with Y93H

— SOF/VEL: 50% (2/4)
— SOF/VEL + RBV: 89% (8/9)

This study was not powered to assess noninferiority of the two treatment arms,
and the numeric difference in relapse rate between the two treatment
arms does not suggest a clinically meaningful difference in outcome

*  EstebanR, et al. Gastroenterology 2018;155:1120-7.e4.



Dekompanse (Child-Pugh B veya C) sirozda hepatit C
tedavisi

* Karaciger transplantasyonuna kolay erisimi
olan deneyimli merkezlerde tedavi
edilmelidir (A1)

* Grazoprevir, glecaprevir veya voxilaprevir gibi
bir NS3-4A proteaz inhibitoru iceren tedavi
rejimleri sirozlu hastalarda kontrendikedir.

EASL recommendations on treatment of hepatitis C:
Final update of the series, 2020



Dekompanse (Child-Pugh B veya C) sirozda hepatit C
tedavisi

* Sofosbuvir + velpatasvir+ ribavirin 12 hafta (Al).

* Ribavirin kullanilamiyorsa
—Sofosbuvir+ velpatasvir -24 hafta

 Dekompanse (Child-Pugh B veya C) sirozu olan
hastalarda, ribavirin giinde 600 mg dozunda
baslatilabilir ve daha sonra toleransa bagli olarak doz

ayarlanabilir (B1)

EASL recommendations on treatment of hepatitis C:Final update of the series, 2020

* Ribavirin, genotip 3, DEA tedavi ile basarisiz ve
dekompanse sirozlu hastalarda KVY artisi ile iliskili



Dekompanse (Child-Pugh B veya C) sirozda
AASLD hepatit C tedavisi EIDSA

AMERI / ATION FO
THE STUDY OF LIVER DISEASES

* Genotip 1, 4, 5 veya 6: SOF/LDV+ RBV (600 mg, tolere
edildikce artis); 12 hafta

— Ribavirin kullanilamiyorsa tedavi stiresi 24 hafta

* Genotip 1-6: SOF/VEL; 12 hafta

* SOF veya NS5A inhibitor bazli tedavide basarisiz olan
hastalar

* Genotip 1,4,5 veya 6: SOF/LDV+ RBV (600mg ile baslayarak;
24 hafta

* Genotip 1-6: SOF/VEL; 24 hafta



SUT
(Degisik: RG- 28/12/2018- 30639/ 18 md. Yiiriirliik: 08/01/2019)
4.2.13.3.2- Kronik Hepatit C tedavisinde genel hiikiimler

CTPA CTP B-C
GT 1a PROD + RBV 24 Hafta SOF/LED + RBV 12 Hafta
GLE-PIB 12 Hafta
GT 1b PROD 8 /12 Hafta SOF/LED + RBV 12 Hafta
GLE-PIB 12 Hafta
GT 2 GLE-PIB 12 Hafta
GT3 GLE-PIB 12 Hafta
GT4 PROD + RBV 12 Hafta SOF/LED +RBV
GLE-PIB 12 Hafta 12 Hafta
GT 5-6 GLE-PIB 12 Hafta SOF/LED +RBV
12 Hafta

Genotip 2 ve 3 i¢in Child B ve C
onerisi yok



SUT
(Degisik: RG- 28/12/2018- 30639/ 18 md. Yiirirlik: 08/01/2019)

4.2.13.3.2- Kronik Hepatit C tedavisinde genel hiikimler

Ikinci defaya mahsus olarak diizenlenecek Kronik
Hepatit C hastaliginin tedavisinde

a) Nonsirotik veya Child-Pugh A;

Glekaprevir+Pibrentasvir+Ribavirin 16 hafta

b) Child-Pugh B veya Child-Pugh C;
Genotip 1, 4, 5 veya 6 Sofosbuvir+Ledipasvir+Ribavirin 24 hafta



Kronik Hepatit C Virusu Infeksiyonunun Yonetimi: Turk Klinik
Mikrobiyoloji ve Infeksiyon Hastaliklari Dernegi Viral Hepatit
Calisma Grubu Uzlasi Raporu-2017 Guncellemesi

Tablo 17. Dekompanse Sirozlu Hastalarda HCV Genotiplerine
Gore Tedavi Secenekleri

HCV Genotipi Tedavi Onerileri
Genotip 1 SOF/LDV+RBV
SOF/VEL+RBV
SOF/DCV+RBV
Genotip 2 SOF/VEL+RBV
SOF/DCV+RBV
Genotip 2 SOF/VEL+RBV
SOF/DCV+RBV
Genotip 4 SOF/LDV+RBV
SOF/VEL+RBV
SOF/DCV+RBV
Genotip 5 SOF/LDV+RBV
SOF/VEL+RBV
SOF/DCV+RBV
Genotip 6 SOF/LDV+RBV
SOF/VEL+RBV
SOF/DCV+RBV

* Tedavi suresi 12 hafta
* RBV kullanilamiyorsa 24 hafta
* HCV genotip 3 infeksiyonu icin SOF+DCV kombinasyonu 6ncelikli



Safety and Effectiveness of Ledipasvir and Sofosbuvir, With or Without Ribavirin, in
Treatment-Experienced Patients With Genotype 1 Hepatitis C Virus Infection and

Cirrhosis, HCV-TARGET Study Group. Clin Gastroenterol Hepatol. 2018

HCV GTP 1 sirotik ,tedavi deneyimli hastalarda
ribavirinli veya ribavirinsiz;
Ledipasvir+sofosbuvir 12 veya 24 haftalik
rejimlerin karsilastirilmasi

Cok merkezli, prospektif, gozlemsel kohort
calismasi (HCV-TARGET)

SONUC:,

* Ribavirin ile birlikte veya ribavirin olmadan
12 veya 24 hafta boyunca ledipasvir ve
sofosbuvir ile tedavi edilen hastalar
arasinda KVY12 oraninda anlamli bir farkhlik
yok

 Dekompanse sirozlu hastalarda, ribavirin
eklenmesi veya ledipasvir ve sofosbuvir
tedavisinin 24 haftaya uzatilmasi DAHA
FAYDALI

Started Before September 25,2016

—

.

Patient Disposition 67
Noavallable EOT date (ongoing, Ne)
Discontinued early (Ne26)
Completed Treatment
(N=634)
Evaluable Population
g ”," i Treatment Outcomes Avallable
(N
Demagraohics data Safaty dat (N=634)
JeMographics data, safety data Lostto Post-Treatment Follow-Up Poit Treatment
+ Death (N22)
+ Other (V)
Por Prot 0 Avallat
(N =610} (SVR, relapse, breakthrough, non-response
SVR, MV (N=610)
12 Weeks 14 Weeks Other Durations
(N=126) (N=490) (N=39)

-

LDV/S0F

(N=58)

LDV/S0F R8Y
(N=70)

LDV/s0F

(N=426)

(DV/SOF/RaY
(N=64)

LOV/S0F
(N=34)

(DV/SOF/RBY
(N=5)



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=HCV-TARGET+Study+Group%5bCorporate+Author%5d

Hepatology International (2019) 13:66—74
https://doi.org/10.1007/s12072-018-9914-6
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Treatment with direct-acting antivirals improves the clinical outcome
in patients with HCV-related decompensated cirrhosis: results
from an Italian real-life cohort (Liver Network Activity—LINA cohort)
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CTP-B olan 89 hasta

En sik SOF+LDV-24 hafta kullanilmis, GTP-2 olan 12 hasta: SOF+RBV, 6 hasta: SOF+DCV
Sonug; CTP-B hastalarda tedavi etkili ve gltivenli

Tedavi sonu 12. haftada KVY:%95.5

Tedavi ile KCFT, fibrozisin serolojik markerlerinde , dekompanzasyonda anlamli oranda iyilesme

Table 1 Clinical parameters of the enrolled patients (N =289)

Age (years: median, IQR)
Male sex (n, %)

HCV-RNA (IU/ml; median, IQR)

HCYV genotype (n, %)

la

Ib

2

3

4
MELD (median. IQR)
Treatment experienced (n., %)
HIV co-infection (n. %)
HBV co-infection (n. %)

Cryoglobulinemic syndrome (n, %)

72 (67-76)
41 (46.1)
466.400

(90.682—
1,519,730)

10(11.2)
55(61.8)
20 (22.5)
1 (1.1
3(34)
11(9-14)
37 (41.6)
222
1(1.1)
3(3.4)

Compensated Cirrhosis B Decompensated Cirrhosis
p<0.001*

TOE

*Cochrane Q test
TOE: time of enrolment. 1MT: one month of treatment. EOT: end of treatment. 122WPT: twelve weeks
post treatment. LO: last observation
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DAAHCYV therapy and long-term hepatic function in advanced/decompensated cirrhosis:
real world experience from the HCV-TARGET cohort

HCV
advancad/decompansated "
s SVR F/U Endpoints
B 158 patents + Total bilirubin
— — — « Albumin
, _ * MELD score
O Short term: 9-26 weeks

0 Long term: 213 weeks
DAAs {95%»';9(:? .g'ggz,d) (IQrange: 174-224 weeks)

4 N
Baseline Negative predictorsof -—— * DEAile ilerlemis/dekompanse sirozu olan hastalarin
characteristics MELD improvement %90.5'inde KVY elde edilmis
(Multvanable analysis) . . 0
+ 642 patients . Uzun sureli (>4 yil) takipte, MELD skoru, toplam
M f 180 ol . . o . Ve o .
.%ﬁf}e?e . Shortterm  Longterm — — bilirubin ve albtiminde ki degisiklikler anlamli.
i e AT<S0UL  ALT <60 UL * Kisa siireli takipte %29'da MELD'de >3 puan azalma
1OR 10-39 CTPA CTPC e L -
gt B MELD <16 MELD>16 ~* Uzun sureli takipte (4 yil) %25'inde MELD skoru<10
* 64% prior hepatc e * 51 hasta oldi ve 22'sine karaciger nakli yapildi.
decompensatons

.+ llerlemis/dekompanse karaciger hastaligi olan
hastalar, SVR sonrasinda izlenmeye devam
edilmelidir.

Journal of Hepatology 2020



Tedavi takibi

ilag etkinliginin degerlendirilmesi
®* HCV RNA (serum or plasma): A 1
— <151U/mL
— Diusuk/orta gelirli Glkelerde, <1,000 IU/mL* B 1
* HCV core antijen (serum or plasma) alternatif olarak bakilabilir A 1
°* HCV RNA; baslangi¢ ve 12. VE 24. HAFTALARDA A
Tedavi takibi
* Her vizitte yan etki sorgulanmali A 1
* ALT; baslangic, 12 ve 24. haftalarda , semptom gelismesi durumunda daha erken B 1
bakilmal
* OBV/PTV/r + DSV alan hastalarda bilirubin dizeyi bakilmal A
* SOF alan eGFR'si azalmis hastalarda bobrek fonksiyonunu aylik olarak kontrol A
edilmeli
* Pligeren rejimlerin kullanimi dekompanse sirozda kontrendikedir. B 1
ilag etkilesimleri
* Komorbiditeler igin ek ilaglar ve ilag etkilesimleri izlenmeli A 1
* Gerekli durumlarda tedavi kesilmeli veya degistirilmeli B 1

*Whnen sensitive molecular HCV RINA assays are not available/arrordable to gIVE broad arforaable access to diagnosis and Ccare;
In some parts of the world; exception is patients with high-risk behaviours and risk of reinfection
EASL CPG HCV. J Hepatol 2018;69:461-511.



Tedavi sonrasi takip

KVY ELDE EDILEN HASTALAR

* Ortadereceli fibrosis (FO—F2) olan ve riskli davranisi olmayan hastalar takipten A 1
cikarilabilir

* leri fibrozis (F3) ve sirozu (F4) olan hastalar her 6 ayda bir takip-USG (ve alfa-FP) A 1

— Sirozlu hastalarda, tedavi dncesi endoskopide varisler varsa endoskopi ile
0zofagus varisleri icin slirveyans yapilmali

* Riskli davranislari devam edenlerde yeniden enfeksiyon riski oldugu agiklanmali B 1

* Riskli davranislari devam edenler yilda 1 veya 2 kez takip edilmeli A :

* KVY sonrasi takip sirasinda yeniden enfeksiyon tespit edilirse yeniden A 1
tedavidegerlendirilmeli

TEDAVI EDILMEYEN VEYA TEDAVi BASARISIZLIGI OLAN HASTALAR

* Tedavi gormemis hastalari ve 6nceki tedavileri basarisiz olanlari dizenli araliklarla A 1
takip edilmeli

* 1ila 2 yilhk araliklarla fibrozis evrelemesi icin non-invaziv yontemleri kullaniimali A

* ilerlemis fibroz ve sirozu olan hastalarda her 6 ayda bir HSK takibi yapiimali A
(stiresiz)

*Index variceal bleed seldom seen in low-risk patients after SVR (unless additional causes for ongoing liver damage are present and persist)
EASL CPG HCV. J Hepatol 2018;69:461-511.
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