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ADVANCE: 24 hafta tedavi alan hastalarda KVY
oranlari
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U ETRIET]

ila¢ Rejimi

Calisma Adi

Tedavi oncesi

Tedavi Siiresi

Tedavi
Basarisizlig
Sikhg

Referans

SOF + SIM

Nukleotid
analog +
NS3
proteaz
inhibitori

OPTIMIST-1

OPTIMIST-2

PLUTO

1a

1b

1a

1b

Naiv veTedavi
Deneyimli

Naiv veTedavi
Deneyimli

Naiv veTedavi
Deneyimli

Naiv veTedavi
Deneyimli

Naiv veTedavi
Deneyimli

Siroz Yok

Siroz Yok

Kompanse
Siroz

Kompanse
Siroz

Siroz yok
veya
Kompanse
siroz

12 Hafta

12 Hafta

12 Hafta

12 Hafta

12 Hafta

2.6% (3/115)

2.6% (1/39)

11.8% (8/68)

16.1% (5/31)

0% (0/40)

Kwo et al.

Lawitz et al

Buti et al.



Kullanilan
ila¢ Rejimi

Calisma Adi

Tedavi
oncesi

Tedavi Siiresi

Tedavi
Basarisizhigi Sikhigi

Referans

SOF/LDV ION-I
Nuikleotid

analog +

NS5A

inhibitor ION-2

NOC61958-1801-1 28 tablets

Harvoni”™
ledipasvir, sofosbuvir) Tables
90 mg /400 mg

ION-3

1a

1b

1a

1b

1a

1b

Naiv

Naiv

Deneyimli

Deneyimli

Deneyimli

Deneyimli

Naiv
Naiv
Naiv

Naiv

Siroz yok veya
Kompanse siroz

Siroz yok veya
Kompanse siroz

Siroz yok veya
Kompanse siroz

Siroz yok veya
Kompanse siroz

Siroz yok veya
Kompanse siroz

Siroz yok veya
Kompanse siroz

Siroz Yok
Siroz Yok
Siroz Yok
Siroz Yok

12 Hafta

12 Hafta

12 Hafta

12 Hafta + RBV

12 Hafta

12 Hafta + RBV

8 Hafta
12 Hafta
8 Hafta
12 Hafta

0.7% (1/144)

0% (0/70)

4.7% (4/86)

4.5% (4/88)

13.0% (3/23)

0% (0/23)

5.8% (10/171)
1.2% (2/172)
2.3% (1/43)
2.3% (1/44

Afdhal et al.

Afdhal et al.

Kowdley et al.



Kullanilan | Calisma Adi

ila¢ Rejimi

Tedavi oncesi

Tedavi Siiresi

Tedavi
Basarisizlhigi

Referans

OBV/PTV/r SAPPHIRE-I
+ DSV
NS3proteaz SAPPHIRE-II
inhibitor +
nonnukleoz
id inhibitor  PEARL-II
PEARL-III
PEARL-IV
MALACHITE-I
T MALACHITE-II
iekira Pake
s
Tabletas
Dasabuvir
e TURQUOISE-II
® Exviera® FATNTT

film-coated tablets
dasabuvir

Oral use

1a
1b
1a
1b
1b
1b
1a

1a
1a
1b
1b

Naiv

Naiv

Deneyimli
Deneyimli
Deneyimli

Naiv

Naiv

Naiv

Naiv

Deneyimli
Deneyimli

Naiv veDeneyimli
Naiv ve Deneyimli
Naiv ve Deneyimli

Naiv ve Deneyimli

Siroz Yok
Siroz Yok
Siroz Yok
Siroz Yok
Siroz Yok
Siroz Yok
Siroz Yok
Siroz Yok
Siroz Yok
Siroz Yok
Siroz Yok
Kompanse Siroz
Kompanse Siroz
Kompanse Siroz

Kompanse Siroz

12 Hafta + RBV
12 Hafta + RBV
12 Hafta + RBV
12 Hafta + RBV
12 Hafta

12 Hafta

12 Hafta + RBV
12 Hafta + RBV
12 Hafta

12 Hafta + RBV
12 Hafta + RBV
12 Hafta + RBV
12 Hafta + RBV
12 Hafta + RBV
12 Hafta + RBV

Sikhgi

2.2% (7/322)
0.7% (1/151)
2.9% (5/173)
1.6% (2/123)
0% (0/91)
0% (0/209)
2.0% (2/100)
2.9% (2/69)
1.2% (1/83
0% (0/19)
0% (0/82)
8.6% (12/140)
3.3% (4/121)
1.5% (1/68)
0% (0/51)

Feld et al.

Zeuzem et al.

Andreone et al.

Ferenci et al.

Ferenci et al.

Dore et al.

Dore et al.

Poordad et al.



GENOTIPLERE GORE KVY ORANLARI

GT 1b
274/277

SOFOSBUVIR+LEDIPASViIR+RIBAVIRIN SOFOSBUVIR+RIBAVIRIN TEDAVILERi . Tedavilerini tamamlamis 424 hasta.

VHCG verileri; Prof Dr Nese Demirtlirk’Gin sunusundan alinmistir.



KVY12 (%)

GTla ile infekte hastalarda tedavi
Sonuglarl (n=105) PTV-RTV+OBVDSV+RBV

98,4 _100 98,5

] Sonucglar Tedavi

N/n (%)

© KVY12 104/105
- (99.0)
. Virolojik basanisizlik* 1(1.0)
Relaps 1(1.0)

: * Bir naif-sirotik olmayan hasta

Naif hastalar Deneyimli Tiim hastalar
hastalar

M "Non'" sirotilkk " Sirotik N Genel

VHCG verileri, Prof Dr Bilgehan Aygen’in sunusundan alinmistir




GT1lb ile infekte hastalarda tedavi
Sonuglarl (n=514) PTV-RTV+OBV£DSV+RBV

Sonuclar Tedavi

N/n (%)
KVvYyl2 509%/514 (99.0)

Virolojik basansizhik*¥* 2 (0.9)
Relaps 1(0.2)
Yanaitsaiz 1(0.2)

Yan etkiye bagh 4° (0.8)
tedaviyi birakma®

100 98,9 96,7 98,7 99,4 100 99.5 99,1 97,9 99

80

* Bir hastada 3. haftada kesilmis, 2 hasta 8 hafta
tedavi almas. Bir hasta 5 gun ve 1 hasta 2
gun tedaviye ara vermis > S5’inde de KVY var

**Naif-sirotik olmayan 2 hasta

# Naif-sirotik olmayan 1 hastada tedavinin 4.
haftasinda bilirubin yiiksekligi (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.
guni biling kaybi

® Bir hastada tedavinin 3. haftasinda
dekompansasyon bulgular: nedeniyle tedavi
kesilmesine ragmen KVY elde edilmis!

Naif hastalar Deneyimli Tum hastalar
hastalar

M ""Non'" sirotik © Sirotik N Genel

VHCG verileri, Prof Dr Bilgehan Aygen’in sunusundan alinmistir



G/P ile 8 Haftada GT1-6 HCV ile Enfekte Non-Sirotik Hastala *

KVY12 Oranlari

99 99,8
100 - 98
1BT
S
~N
i
S
& 40 -
20 -
n 943 470
N 965 474
0 -
Tim Hastalar GT1

BT, alevlenme; D/C, tedaviye devamsizlik; LTFU, takipte kayip; RL, niiks

* Tedavi deneyimli hastalar IFN/peglIFN + RBV or SOF + RBV + peglIFN; deneyimlileri kapsar
** Tim GT3 hastalar tedavi naifdi.

98

2BT

206

GT2

95

1BT
5RL

208

GT3

97

.4A

Maviret® 100 mg/40mg
film-coated tablets
glewevlrlplbrenusvir

100 100 100 100

Devam eden ENDURANCE-5,6 calismasinda, 8
veya 12 hafta boyunca G / P ile tedavi edilen
HCV GT5-6 ile enfekte hastalar % 97'lik bir
KVY12 elde etti (68/70) 2

N IN

GTS5 GT6

. mITT

1. Puoti M, et al. J Hepatol 2018;
doi: 10.1016/j.jhep.2018.03.007 (Epub ahead of print);
2. Asselah T, et al. J Hepatol 2018; 68(Suppl):S3-54 (oral presentation GS-012).



EXPEDITION-1: glekaprevir/pibrentasvir, GT1, 2, 4, 5, veya 6 HCV ve

kompanse siroz

Genotipe gore KVY 12

100~ 2 09 100 100 100 100
80 -
£ 60+
~
E 40+
204
n/N =
0-
Tum 1 2 4 5 6
Hast GT

Forns X, et al. EASL 2017. Abstract GS-006. ClinicalTrials.gov. NCT02642432.

* Tedavi kesilmesini gerektiren yan etki veya ciddi yan etki yok.

e Kullanilan ilagla ilgili olmayan bir 6lim mevcut. Hasta serebral
hemorajiden eks, hemofili hastasi

Herhangi YE 101 (69)

10% Uzerinde gelisen yan etki

= Yorgunluk 28 (19)
= Basagrisi 20 (14)
= Kasginti 14 (10)
HCC 2(1)



* DEA iceren tedavi basarisizliklarinda bircok parametrenin rol oynadigi
gosterilmistir. Bunlar

* Yetersiz tedavi rejimini,

* Baslangic parametreleri
* HCV genotipi (6zellikle genotip 3 ve 4)veya alt tipi(6rn. 11,4r,3b,3g,6u),
e Onceki tedavi deneyimi,
» karaciger hastaliginin ciddiyeti,
* ilag-ilac etkilesimleri
e komorbiditeleri

* Onceden mevcut HCV direnci (Sadece viral tiirimsiilerin %10-25’nden fazlasini
etkileyen RAS’lar tedavide sorun cikarir)

* SVR'ye ulasamayan hastalarda genellikle bu parametrelerin birkaci bir
arada bulunur



Yeniden tedavisi en zor hastalar daha onceki NS5A inhibitorleri
tedavide NS5A inhibitorine maruz kalanlardir,

Daclatasvir
NS5A inhibitorleri ile tedavi edilen hastalarda Elbasvir
bu tedavinin bitiminden sonra olusan RAS'lar
. ledipasvir
muhtemelen aylarca, yillarca hatta 6mur boyu
devam eder. Ombitasvir

Velpatasvir



* NS5A inhibitorlerine dnceden maruz kalmamis genotip 1
hastalarinin yaklasik% 10 ila% 15’inde, tedaviden dnce saptanabilir
NS5A RAS’lar bulunur.

* Genotip 1a olan hastalarda, NS5A inhibitorlerinin aktivitesinde
buyuk bir azalmaya (> 5 kat) neden olan baslangic NS5A RAS'larinin
varhgi, bazi NS5A inhibitoru iceren rejimlere yaniti olumsuz olarak
etkiler.



* Sofosbuvir tek basina kullanildiginda genellikle RAS olusumuna neden
olmamaktadir.

* Sofosbuvir / velpatasvir ve glekaprevir / pibrentasvir gibi pangenotipik
DEA rejimleriyle daha dusuk bir virolojik basarisizlik insidansi
gorulmektedir.



* Onceki DEA maruziyeti, teorik olarak yeniden tedavi rejimini tehlikeye
atabilecek, ozellikle NS5A'da direncle iliskili RAS‘larin secilmesine
neden olabilir.

e 3 DEA'dan (6rn. sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir veya sofosbuvir
+glekaprevir/pibrentasvir) olusan yeniden tedavi rejimlerinin etkinligi
Uzerinde NS5A RAS'larinin olumsuz etkisi klinik calismalarda
gosterilmemistir.



LN R %

DEA iceren tedavi alan hastalar, icinde tecrubeli klinisyen ve virologlarin
oldugu multidisipliner bir ekip tarafindan tedavi edilmelidir.

EASL recommendations on treatment of hepatitis C. Journal of Hepatology 2020 vol. 73 j1170-1218



YENIDEN TEDAVI

1. Yeniden Tedavi RAS (resistance-associated substitutions) testi
sonuclarina goére optimize edilebilir.

2. RAS testi yapilamiyorsa daha once kullandigi rejime gore bir secim
yaplilr.



Drug class Amino Genotype/subtype
(genome acid
region) position 1a 1b 2 3 4 5 6
Nucleotide analogue (NS5B), e.g. sofosbuvir
150 A150V
159 L159F L159F L159F L159F
206 K206E
282 S282G/R/T S282G/R|T S282G/R[T S282G/R|T S282C/G/R/ S282G/R/T  S282G/R|T
T
316 C316H/R C316F/H/N
320 L3201/F|V
321 V321A V321l V321A V321A
NS5A inhibitors (NS5A)
24 K24E/QR/T Q24K T24A/S S24F Q24H
26 K26E
28 M28A/G/S[T|V L28A/M|T L/F28C/S M28T/K L28M/S/T/V  128I F/L28A/I/L|
M/T/V
29 P29R P29S, del29 P29S
30 Q30C/D/E/G/H/K/L/N/  R30G/H/P/Q/S L30H/S A30D/E[K/S L30F/G/H/R/ Q30H R30E/H/N/
R/ TJY, del30 S S
31 L311/F/M/P[V L31F/I/IM/VIW L31I/M/V L31F/I/M/P[V M/L311/V L31F/I|V L311/M/V
32 P32L/S, del32 P32F/L/S, del32 P32L P32A/L/Q/
R/S
38 S38F
58 H58C/D/L/P/R PS8A/D/L/S/R[T T58A/P/S T58A/G/H/
N/S
62 Q/E62D S62L
92 A92K/T A92E/K[T|V C92R/S/T/W E92K E92T
93 Y93C/F/H/L/N/R/S/T/W  Y93C/H/N/R/S/T Y93F/N/H Y93H/N/S Y93C/H/N/ T93A/H/N/
S/RIW S

EASL recommendations on treatment of hepatitis C. Journal of Hepatology 2020 vol. 73 j1170-1218



. Drug class Amino Genotype/subtype

(genome acid
" region) position 1a 1b 2 3 4 5 6
Protease inhibitors (NS3) -
36 V36A/C/F/G/L/M V36A/C/G/LIM V36l
41 Q41R Q41R Q41K Q41R Q41K/R
43 F431/L/S|V F431/S|V F43V
54 T54A/S T54A/C/G/[S
55 V551 V55A V55A/1
56 Y56H Y56H/L/F Y56H/F Y56H Y56H Y56H
80 Q80K/L/R Q80H/K/L/R QB80K/R Q80R L8OK/Q
122 S122G/N/R S122A/D/G/I/N/R/T S122T
155 R155G/I/K/M/Q/S/T/V]  R155C/G/I/K/L/Q/M/S/ R155K R155C/K R155K
w /W
156 A156G/P/S[TIV A156G/P/S|TIV A156L/M/TV A156G/P[T|V A156G[/H[/K] A156T/V A156T/V
L/S/TIV
158 V158l V158l
166 A166S/T/Y
168 D168A/C/E[F/G/H/I/K/L] D168A/C/E/F/G/H/I/K] D168A/E/F/G/H/ QI168H/K/LIR  D168A/E/G/ D168A/E/H/ DI68AJE/
N/Q/R[T/V]Y LIN/Q/TIVIY N/S[TIVIY H[T/V K/RIVIY GH/V[Y
170 1/V170T/V 1/V170A/L/T 1170V
175 M175L
Non-nucleoside palm-1 inhibitor (NS5B), e.g. dasabuvir
314 L314H
316 C316Y C316H/N/Y/W
368 S368T
395 A395G
411 N411S
414 M4141/T/V M4141/T/V
445 CA45F|Y
446 E446K/Q
448 Y448C/H Y448C/H
553 A553T|V A553V
554 G554S G554S

555 Y555H EASL recommendations on treatment of hepatitis C. Journal of Hepatology 2020 vol. 73 j 1170-1218



DEA’lara karsi olusan klinik olarak
onemli RAS lar

GT1la GT1b

M28T Q30R L31M/V Y93H/N L31V/I Y93H/N

Ledipasvir

Ombitasvir

Daclatasvir

Elbasvir

Velpatasvir

Pibrentasvir

AASLD/IDSA. HCV guidance. September 2017. N
B < 3kat degisimM < kat degisim

Tl, et al. | ¢ 0
i < 10- to 100- kat degisim [Jp 100- katidegigimns.com


http://www.clinicaloptions.com/

Klinik pratikte RAS testi dnerilen durumlar (AASLD)

Elbasvir/grazoprevir |,A
Genotip 1a ile infekte hastalarda NS5A RAS testi dnerilir. ESer RAS varsa tedavi siiresi 16 haftaya

uzatilir ve ribavirin tedaviye eklenir. Yada alternatif bir tedaviye gecilir.

Ledipasvir/sofosbuvir |,A
Genotip la ile infekte sirozu olmayan hastalarda NS5A RAS testi 6nerilir. Eger >100 kat direngli RAS

varsa tedauvi suresi 12 haftaya uzatilir ve ribavirin tedaviye eklenir. Sirozu olan hastalarda ribavirinle
birlikte 24 haftalik tedavi 6nerilir. Yada alternatif bir tedaviye gecilir.

Sofosbuvir/velpatasvir |,A
Genotip 3 ile infekte sirozu olan veya olmayan tedavi deneyimli hastalarda NS5A RAS testi Onerilir.
Eger YO3H varsa 12 haftalik tedaviye ribavirin eklenmelidir.

Daclatasvir ve sofosbuvir |,B
Genotip 3 ile infekte sirozu olmayan tedavi deneyimli hastalarda NS5A RAS testi 6nerilir. Eger YO3H

varsa tedaviye ribavirin eklenmelidir.



Daha once kullandigi rejime gore



Tedavi deneyimli Hastalarda Yapilan

Calismalar

e C-EDGE TE  MAGELLAN-1
e C-ISLE « MAGELLAN-3
« ENDURANCE-1 e POLARIS 1

« ENDURANCE 2 e POLARIS 2

e ASTRAL-1 e POLARIS 3

e ASTRAL-2 e POLARIS-4

e ASTRAL 3 e SURVEYOR-II
e ASTRAL 4 e SYNERGY

* |ON-2 e SOLAR1

e EXPEDITION-1 e HCV-TARGET

* SIRIUS



Genotip 1



NS3 Proteaz inhibitorii (Telaprevir, Boceprevir veya Simeprevir) +
Peginterferon / Ribavirin Tedavisi Deneyimli, Genotip 1 Sirozu Olmayan Hastalar

Onerilen Tedavi Rejimi Sire Kanit diizeyi
Gunluk sabit doz sofosbuvir (400 mg) /ledipasvir (90 mg) 12 hafta 1,A

Gunluk sabit doz sofosbuvir (400 mg) / velpatasvir (100 mg) kombinasyonu 12 hafta 1,A

Gunluk sabit doz glekaprevir (300 mg) / pibrentasvir (120 mg) 12 hafta lla,B
Alternatif

Tum genotip 1b hastalari icin glinlik sabit doz elbasvir (50 mg) / grazoprevir (100 mg) 12 hafta lla,B

+ kiloya gore ribavirin kombinasyonu ve elbasvir icin bazal NS5A RAS’lari olmayan
genotip 1a hastalari

Elbasvir icin bazal NS5A RAS’lari olan genotip 1a hastalariicin glinlik sabit doz 16 hafta lla,B
elbasvir (50 mg) / grazoprevir (100 mg) arti agirhk bazl ribavirin kombinasyonu

AASLD



NS3 Proteaz inhibitérii (Telaprevir, Boceprevir veya Simeprevir) +

Peginterferon / Ribavirin Tedavisi Deneyimli, Genotip 1 Kompanse Sirozlu Hastalar

Onerilen Tedavi Rejimi

Gunluk sabit doz sofosbuvir (400 mg) / velpatasvir (100 mg) kombinasyonu

Gunluk sabit doz glekaprevir (300 mg) / pibrentasvir (120 mg)

Alternatif

GUnluk sabit doz sofosbuvir (400 mg) /ledipasvir (90 mg) + kiloya gore ribavirin
kombinasyonu

Tum genotip 1b hastalari ve elbasvir icin bazal NS5A RAS’lari olmayan genotip 1a
hastalari icin giinlik sabit doz elbasvir (50 mg) / grazoprevir (100 mg) arti Kiloya gore
ribavirin kombinasyonu

Elbasvir icin baslangic NS5A RAS’lari olan genotip 1a hastalari igin glinliik sabit dozda
elbasvir (50 mg) / grazoprevir (100 mg) arti kiloya gore ribavirin kombinasyonu

Sure

12 hafta

12 hafta

12 hafta

12 hafta

16 hafta

Kanit dizeyi

l,A

l1a,B

1,A

lla,B

lla, B

AASLD



Glecaprevir-Pibrentasvir, HCV GT 1 veya 4 & DEA Tedavi deneyimli
MAGELLAN-1 (Part 2) Sonug

100

(0]
o
L

60

40

SVR 12’li Hastalar (%)

39/44

Glecaprevir-Pibrentasvir Glecaprevir-Pibrentasvir
12 Hafta 16 Hafta




ION 2 Galismasi
NS3 Proteaz Inhibitorl (Telaprevir, Boceprevir veya Simeprevir) +
Peginterferon / Ribavirin Tedavisi Deneyimli, Genotip 1 Sirozu Olmayan Hastalar

SVR12% | 12hafta 2ahafa

Sofosbuvir/Ledi Sofosbuvir/Ledi Sofosbuvir/Ledi Sofosbuvir/Ledi
pasvir pasvir + pasvir pasvir +

ribavirin ribavirin
Tum hastalar 94 96 99 99
Evvelki tedavi
basarisizligi
*PEG/RIBA 93 96 100 98
Proteaz 94 97 98 100
inhibitoru
Siroz
*\Var 95 100 99 99

*Yok 86 82 100 100



SOF-SIM

Onerilen Tedavi Rejimi

SOF-RBV
SOF-PEG-RBV
Genotip 1b hastalari i¢in glnlik sabit doz sofosbuvir (400
PEG-RBV-MER- mg) / velpatasvir (100 mg)
DNV

Alternatif

Simeprevir basarisizliklari harig, glinlik sabit doz ledipasvir
(90 mg) / sofosbuvir (400 mg) arti kiloya bagli ribavirin
kombinasyonu

MER=mericitabine; DNV=danoprevir

12 hafta

12 hafta

l13,B

l1a,B

AASLD




SOF-SIM

SOF-RBV

SOF-PEG-RBV

PEG-RBV-MER-
DNV

Onerilen Tedavi Rejimi Sure Kanit
dizeyi

Genotip 1b hastalari i¢in glinliik sabit doz sofosbuvir 12 hafta lla,B
(400 mg) / velpatasvir (100 mg)

AASLD

MER=mericitabine; DNV=danoprevir



DEA-Deneyimli GT 1-6 NS5A Olmayan Inhibitdr, Sofosbuvir Iceren Rejim

Deneyimli hastalar
POLARIS-4: Sonuclari

HSOF-VEL-VOX  mSOF-VEL

)
S 80 -
| S
)
S
5 60 -
T
N
N
o 40 -
>
n
20 A
53/54 39/44 23/24 21/22 31/31 32/33 51/54 44/52 LYl 0/0
0 -

GT 1a GT 1b GT 2 GT 3 GT 4

Source: Bourliere M, et al. N Engl J Med. 2017;376:2134-46.



Daclatasvir

Elbasvir

ledipasvir

Ombitasvir

Velpatasvir

Onerilen Tedavi Rejimi

Alternatif

Sure

Kanit
dizeyi

AASLD



Genotip 2



Onerilen Tedavi Rejimi Sure Kanit
dizeyi
Gunluk sabit doz sofosbuvir (400 mg) / velpatasvir (100 mg) 12 hafta 1,B

kombinasyonu

Onerilen Tedavi Rejimi Sire Kanit
diizeyi

AASLD



Genotip 3



Onerilen Tedavi Rejimi Sire Kanit
dizeyi

AASLD



DEA Deneyimli (glekaprevir / Pibrentasvir basarisizliklari Haric NS5A
Inhibitorleri Dahil), Genotip 3 Hastalari, Kompanse Sirozlu veya sirozsuz

Onerilen Tedavi Rejimi Sire Kanit
dizeyi
Gunliik sabit doz sofosbuvir (400 mg) / velpatasvir 12 hafta 1,B

(100 mg) / voxilaprevir (100mg) kombinasyonu

Onceden NS5A inhibitdri basarisizhg ve sirozu olan 12 hafta lla, C
hastalar icin, ribavirin eklenmesi onerilir.

AASLD



Genotip 4



DEA Deneyimli (glekaprevir /pibrentasvir basarisizliklari Harig
NS5A inhibitérleri Dahil), Genotip 4 Hastalari, Kompanse Sirozlu
veya sirozu olmayan

Onerilen Tedavi Rejimi Sdre Kanit
dizeyi
Gunlik sabit doz sofosbuvir (400 mg) / 12 hafta LA

velpatasvir (100 mg) / voxilaprevir
(100mg) kombinasyonu

AASLD



Genotip 5-6



Onerilen Tedavi Rejimi Sdre Kanit
duzeyi

AASLD



Onceden glekaprevir / pibrentasvir Tedavi Basarisizligi (Tiim Genotipler),
Kompanse Sirozlu veya Sirozu Olmayan Hastalar

Onerilen Tedavi Rejimi Sure Kanit
dizeyi

glekaprevir (300 mg) / pibrentasvir
(120 mg) + glinluk sofosbuvir

Gunliik sabit doz sofosbuvir (400 mg) / velpatasvir 12 hafta lla, B
(100 mg) / voxilaprevir (100 mg) kombinasyonu

Kompanse sirozu olan hastalar icin, kiloya gére 12 hafta lla, C
ribavirin eklenmesi 6nerilir.

AASLD



Onceden Sofosbuvir / Velpatasvir / Voxilaprevir Tedavi Basarisizhgi (Tiim Genotipler),
Kompanase Sirozlu veya Sirozu olmayan Hastalar

Onerilen Tedavi Rejimi Sire Kanit
dizeyi
Gunlik sabit doz glekaprevir (300 mg) / pibrentasvir 16 hafta llla,B

(120 mg) + sofosbuvir (400 mg) ve kiloya gore ribavirin
kombinasyonu

Gunlik sabit doz sofosbuvir (400 mg) / velpatasvir (100 24 hafta llla,B
mg) / voxilaprevir (100 mg) + kiloya gore ribavirin
kombinasyonu

AASLD



Sofosbuvir-Velpatasvir-Voxilaprevir, NS5A-Deneyimli

GT 1-6 POLARIS-1: Sonuclar
POLARIS-1: SVR12 Genotipe gore sonuclar
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POLARIS-1 ve -4: Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir
DEA deneyimli hastalarda

- . Sadece Sadece
Tedavi 6ncesi RAS None Any l o oo NS3 + NS5A
i 99 100 100 100 100 100 100 100 99 100 100 g8 100 100
100 % o7 94 o4 97 o7 o7
80 4
<
e 60 -
. BN [ ]
S 40-
< 0
20
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0 2 175 5 9 8 3 3 2 9 148 91 33 16
1 2 3 4-6 1 2 3 4

Genotip

Sarrazin C, et al. EASL 2017. Abstract THU-248.

RAS Sayisi



DEKOMPANSE SIROZ



Dekompanse Siroz® ve Genotip 1-6 Enfeksiyonu Olan Hastalar
Onceden Sofosbuvir- veya NS5A inhibitér Tabanl Tedavi Basarisizligi olan

Onerilen Tedavi Rejimi Sire

Onceki sofosbuvir bazli tedavi basarisizlig, sadece genotip 1, 4, 24 hafta
5 veya 6: Glinliik sabit doz sofosbuvir (400 mg) / ledipasvir (90

mg kombinasyonu ile diistik baslangi¢ doz ribavirin (600 mg;

tolere ederse artirilir)

Sofosbuvir (400 mg) / velpatasvir'in (100 mg) guinliik sabit doz, 24 hafta
kiloya gore ribavirin¢ ile kombinasyonu

aHepatoseluler karsinomlu olanlar da dahil olmak lzere
karaciger nakli icin aday olabilecek veya olmayabilecek CTP sinif
bB ve sinif C hastalarini ierir.

Telafi edilen sirozlu hastalarda sadece genotip 6 icin mevcut
veriler vardir.

¢CTP sinif C sirozu olan hastalar icin disik baslangi¢c dozu
ribavirin (600 mg) onerilir.

dSadece 5 ve 6 genotipleri icin mevcut veriler telafi sirozu olan
az sayida hastada bulunmaktadir.

Kanit
duzeyi

1, CP

11, cd

AASLD



Tavsiye edilmeyen tedavi rejimleri:

Dekompanse Sirozu Olan Hastalar (Orta veya Siddetli Karaciger Yetmeazligi; Child-
Turcotte-Pugh Sinif B veya C

Onerilmeyen Tedavi Rejimi Kanit duzeyi

Proteaz inhibitori iceren herhangi bir rejim (6rn., glekaprevir, grazoprevir, | I, B
paritaprevir, simeprevir ve voxilaprevir).

interferon bazli rejimler

AASLD



NS3/4A proteaz NS5A inhibitorleri
inhibitorleri

Daha 6nce proteaz inhibitori ve/veya NS5A
inhibitoru iceren bir DEA rejimi kullanan, tedavi
basarisizligi gérulen, sirozu olmayan veya
kompanse sirozu olan (Child-Pugh A) hastalar

Voxilaprevir

12 hafta slireyle sabit doz sofosbuvir,velpatasvir ve voxilaprevir kombinasyonu ile tedavi
edilebilir(A1)

EASL recommendations on treatment of hepatitis C. Journal of
Hepatology 2020 vol. 73 j 1170-1218



NS3/4A proteaz NS5A inhibitorleri
inhibitorleri

Daha Once proteaz inhibitori ve/veya NS5A
inhibitoru iceren bir DEA rejimi kullanan, tedavi
basarisizligi gérulen, sirozu olmayan veya
kompanse sirozu olan (Child-Pugh A), dustk
yanit dngoéricileri olan hastalar (ileri karaciger
hastaligi, birden cok DEA bazli ila¢ rejimi,
Kompleks NS5A RAS profili)

Voxilaprevir

12 hafta stireyle sofosbuvir + glekaprevir/pibrentasvir kombinasyonuyla
tedavi edilebilir (B1).

EASL recommendations on treatment of hepatitis C. Journal of Hepatology 2020 vol. 73 j 1170-1218



NS3/4A proteaz NS5A inhibitorleri
inhibitorleri

N
Proteaz ve/veya NS5A inhibitori igeren _—
rejimlerle iki veya daha cok kez tedavi _—
basarisizhgi goriilen, NS5A RAS’lari olan _—
tedavisi cok glc hastalarda; _—

Tespredt

Velpatasvir

Voxilaprevir

Sofosbuvir,velpatasvir ve voxilaprevir kombinasyonu veya sofosbuvir + glekaprevir/pibrentasvir
kombinasyonuna ribavirin eklenerek 12 hafta slireyle tedavi verilebilir.

Tedavi suresi 16-24 haftaya uzatilabilir.

Ribavirin dozu 75 kg altindaki hastalarda 1000 mg, 75 kg tstindeki hastalarda 1200 mg dir (B1).

EASL recommendations on treatment of hepatitis C. Journal of Hepatology 2020 vol. 73 j 1170-1218



Sofosbuvir, velpatasvir, voxilaprevir kombinasyon
tedavileri basarisiz olan hastalarda

Sofosbuvir + glekaprevir/pibrentasvir + ribavirin 24
hafta slreyle verilebilir.

Ribavirin dozu 75 kg altindaki hastalarda 1000 mg,
75 kg Usttuindeki hastalarda 1200 mg dir(B1).



NS3/4A proteaz NS5A inhibitorleri
inhibitorleri

Proteaz ve/veya NS5A inhibitori iceren
rejimlerin basarisiz oldugu dekompanse
sirozlu hastalarda (Child-Pugh B or C)
proteaz iceren ilac rejimleri
kullanilamadigindan

Voxilaprevir

sofosbuvir / velpatasvir + ribavirin ile tedavi edilebilirler.
Ribavirin dozu 75 kg altindaki hastalarda 1000 mg, 75 kg
ustindeki hastalarda 1200 mg dir(B1).

EASL recommendations on treatment of hepatitis C. Journal of Hepatology 2020 vol. 73 j 1170-1218(B1).



DEA Basarisizliklarinda Yeniden Tedavi

SOF/VEL/VOX SOF + SOF/VEL/VOX SOF + SOF/VEL +
GLE/PIB | +RBV* GLE/PIB + RBV* RBV*

Sirozu olmayan veya kompanse (CTP A) sirozu olan 12 hafta
hastalar

Sirozu olmayan veya kompanse (CTP A) sirozu olan 12 hafta
hastalar, kotli prognostik bulgulari olanlar; ileri

karaciger hastaligi, cok sayida DEA tabanli tedavi

kird, karmagik NS5A RAS profili

lyilestirilmesi ¢cok zor hastalar (bir proteaz ve / veya 12 hafta (16-24 12 hafta (16-24
NS5A inhibitori iceren bir kombinasyon rejiminden haftaya uzatilabilir ~ haftaya uzatilabilir
sonra iki kez KVY'ye ulagmada basarisiz olan NS5A

RAS profiline sahip hastalar)

SOF/VEL/VOX basarisiz hastalar 24 hafta

DEA rejiminden sonra basarisiz olan dekompanse 24 hafta
sirozlu hastalar

EASL recommendations on treatment of hepatitis C. Journal of Hepatology 2020 vol. 73 j 1170-1218(B1).



Saghk Bakanliginca onayli ilaglar SUT geri 6demesi olanlar

* Ombitasvir+Paritaprevir+Ritonavir  « Ombitasvir+Paritaprevir+Ritonavir

* Dasabuvir * Dasabuvir

) GIekapreY|r+P|brentaSV|r * Glekaprevir+Pibrentasvir
e Sofosbuvir

* Sofosbuvir+Ledipasvir ) S?fOSF)%JVIHLedeaSVW
» Sofosbuvir/velpatasvir/voksilaprevir ° Ribavirin

e Ribavirin



Katiliminiz igin tesekkiirler



