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» Guncel kronik HCV tedavi 6nerileri
Basitlestirilmis DEA tedavi
Genotipe gére DEA tedavi

» Tedavi 6ncesi degerlendirme

S——

* Tedavi sirasinda hasta izlemi
* Tedavi sonrasi hasta izlemi

» Ozel hasta gruplarinda tedavi

* RAS(direnc iliskili dizilimler)'larin 6nemi

* DEA yanitsiz hastada yeniden DEA tedavi secenekleri
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Gunumuzde KHC tedavisi hedefleri




Kimlere Tedavi verilmeli?




Tedavi icin 6ncelikli hasta grubu var mi?




Tedavi kontrendike olan durumlar nelerdir?

« CYT-P450 P-gp enzim indiksiyonu yapan ilaglar (karbamezepin, fenitoin,

fenobarbital) DEA lerin tumt ile kullanimi kontrendike!!!

« HCV proteaz inhibitdrleri (6rn: grazoprevir, glekaprevir or voxilaprevir)

Dekompanse (C-P B or C) sirozda yada dekompansasyon atagi éykisi olan

hastalarda kontrendike!!!

« KC hastaligi disi komorbid durumlar nedeniyle kisith yagam beklentisi ( <12ay) olan

hasta grubuna tedavi 6nerilmez

e Gebelik ve emzirme doneminde tedavi &nerilmemektedir

EASL recommendations on treatment of hepatitis C: Final update of the series. Journal of Hepatology 2020 vol. 73 j 1170-1218
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Tedavi 6ncesi hastanin degerlendirilmesi
* Tedavi 6ncesi vireminin varligit HCV RNA yada HCV kor Ag

* Fizik baki
« ALT, AST, albimin, total ve direkt bilirubin, ALP, eGFR, tam kan sayimi, INR

* Fibrozisi degerlendi '
(Fibroscan) llerl f" brozis ve siroz gostergesn

FIB4 >3.25, Fibroscan>12.5 kPa

elastography

 Karaciger gérantul

 Serum fibrozis biyomarkerleri (APRI veFIB-4) gibi non-invaziv metodlar
kullanilmali

« KC biyopsisi etiyolojisi belirlenemeyen durumlar ve ek patolojileri
tanimlamak i¢in uygulanmali

* https://www.hepatitisc.uw.edu/page/clinical-calculators/ctp

HCV Guidance: Recommendations for Testing, Managing, and Treating Hepatitis C | © 2014-2021 AASLD and IDSA v2021.1
EASL recommendations on treatment of hepatitis C: Final update of the series. Journal of Hepatology 2020 vol. 73 j 1170-1218



Tedavi 6ncesi hastanin degerlendirilmesi

» Komorbid durumlarin KC hastaliginin ilerlemesine katkisi
degerlendirilmeli

 HBV, HAV, HIV testleri yapilmali
* HBV ve HAV'a bagisik olmayanlara asilama yapilmali



Interaction Checker —

.f. HEP Drug Interactions

Apps v

llac- ilac etkilesimi
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DEA ile tedaviye baslamadan &nce;

» Hastanin tim regeteli yada recetesiz kullandigi ilaglar, bitkisel ve vitamin
preparatlari

* Uyusturucu madde kullanimi ayrinti bir ila¢ éykusa alinmalidir
 Tedavi sirasinda ila¢ etkilesimleri takip edilmeli



Tedavi 6ncesi Genotip tayini gerekli mi?

 Birinci basamak pangenotipik rejimli tedavilerinden 6nce
(sofosbuvir/velpatasvir yada glecaprevir/pibrentasvir)
genotip ve alt tip analizi yapmaya gerek yoktur
* Siroz ve/veya tedavi bagarisizligi 6ykist olan hastalar icin
tedavi éncesi genotiplendirme &nerilir (tedavi rejimi secimi ve suresi acisindan énemli)
» Azalmig tedavi duyarliligi olan HCV alt tipleri,
* NS5A inhibitorlerine dogal olarak direngli HCV alt tiplerinin

(alt tipler 11, 4r, 3b, 3g, 6u, 6v ve diger belirlenmemis alt tipler gibi) bulundugu Afrika, Asya
ve Guney Amerika’da genotip analizi yapilmasi énerilir



Mayis 2018’de FDA ve EMA
HCV tedavisinde dért siniftan 13 DEA ve yedi fiks doz DEA kombinasyonuna kullanim
onay! verdi

TABLE 2.1 Direct-acting antivirals (DAAs) according to class

NS3/4A (protease) | NS5A NS5B polymerase inhibitor | NS5B polymerase inhibitor
inhibitors inhibitors (nucleotide analogue) (non-nucleoside analogue)

Glecaprevir Daclatasvir ~ Sofosbuvir Dasabuvir
Voxlaprevir Velpatasvir
Grazoprevir Ledipasvir
Paritaprevir Ombitasvir
Simeprevir Pibrentasvir
Elbasvir

WHO Guidelines for the care and treatment of persons diagnosis with CHC infection July 2018



Listed in alphabetical order.

Table 2. HCVDAAs approved in Europe recommended in this document and yet unapproved paediatric formulations (information provided by Abbvie and

;:izzz‘éi"Graz°PreVi’ 7700 Gilead on request from the panel).
Product Presentation Posology

Glecaprevir-Pibrentasvir e Sofosbuvir Tablets containing 400 mg of sofosbuvir One tablet once daily
Mavyret &./ Half-strength tablets containing 200 mg of sofosbuvir’ One tablet once daily

i X . Sofosbuvir velpatasvir Tablets containing 400 mg of sofosbuvir and 100 mg of velpatasvir One tablet once daily
I:ledfpa\.sv1 r-Sofosbuvir SS 1 Half-strength tablets containing 200 mg of sofosbuvir and 50 mg of velpatasvir™®  One tablet once daily
il - Granules containing 50 mg of sofosbuvir and 125 mg of velpatasvir” Three or four granules once
Ribavifin 7 ' e . = . . daily, according to .body'weight
Copemts Rabieral Ribnspl ot QL &~ Sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir Tabl_ets containing 400 mg of sofosbuvir, 100 mg of velpatasvir and 100 mg of One tablet once daily with food

= g voxilaprevir

cofoshuvir v Glecaprevir pibrentasvir Tablets containing 100 mg of glecaprevir and 40 mg of pibrentasvir Zhﬁe tablets once daily with
Sovaldi e o

Film-coated granules of glecaprevir and pibrentasvir in sachets containing

Sofosbuvir-Velpatasvir
Epciusa

Three to five sachets once daily,

50 mg of glecaprevir and 20 mg of pibrentasvir mixed together in a small amount  according to body weight
of food*"
Grazoprevir/elbasvir Tablets containing 100 myg of grazoprevir and 50 mg of elbasvir One tablet once daily

Sofosbuvir-Velpatasvir-Voxilaprevir

Vosevi

DAAs, direct-acting antivirals.
*Paediatric formulation.
®Approval pending.

EASL recommendations on treatment of hepatitis C: Final update of the series. Journal of Hepatology 2020 vol. 73 j 1170-1218



DSO 2018 KHC tedavi rehberi

HCV-infected persons without cirrhosis

glecaprevir/ sofosbuvir/ sofosbuvir/
pibrentasvir daclatasvir velpatasvir

8 weeks! 12 weeks 12 weeks

1 Persons with HCV genotype 3 infection who have received interferon and/or ribavirin in the p
16 weeks.

HCV-infected persons with compensated cirrhosis

glecaprevir/ sofosbuvir/ sofosbuvir/
pibrentasvir dacliatasvir daclatasvir

12 weeks! 24 weeks 12 weeks may be considered 12 weeks
in countries where genotype
2 distribution is known and
prevalence is <5%%

1 Persons with HCV genotype 3 infection who have received interferon and/or ribavirin in the past should be treated for
16 weeks.

Z In 3 populauon of persons with cirrhosis where 5% 01 persons wouild be intecied with genolype 3 HUV, the SVR would
be 80% in the 5% infected with genotype 3 and 93% in the 95% infected with other genotypes, leading to an overall
SVR rate of (0.05x0._80)+(0.93x0.95) = 92%._

Guidelines for the care and treatment of persons diagnosis with CHC infection July 2018



EASL 2020, Eriskin (=18 yas ) ve Adolesan (12-17 yas)
Basitlestirlmis Pangenotipik KHC Tedavisi

Sirozu olmayan veya kompanse (C-P A) sirozu olan

Tedavi naiv yada

Tedavi deneyimli: daha 6nce
Pegile IFN-a + RBV
Pegile IFN-a +RBV + SOF
SOF+RBV almig
HCV ile monoenfekte veya HCV/HIV koenfekte yetiskinlerin

Genotip /alt tip bakilmaksizin basitlestirilmis pangenotipik tedavi

EASL recommendations on treatment of hepatitis C: Final update of the series. Journal of Hepatology 2020 vol. 73 j 1170-1218



EASL 2020, Eriskin (=18 yas ) ve Adolesan (12-17 yas)
Genotip/subtip Belirlenmeksizin Basitlestirilmis Pangenotipik KHC Tedavisi

JOURNAL
OF HEPATOLOGY

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 IFN-2 and ribavirin; pegylated IFN-x, ribavirin and sofosbuvir; or sofosbuvir and ribavirin).

Sofosbuvir/
velpatasvir/
vaxilaprevir

5 3 ] ir/
Type of treatment Genotype Cirrhiciis statiss Prior treatment Sofosbuvir, Glecaprevir/

Grazoprevir/
experience velpatasvir pibrentasvir

elbasvir

Treatment-natwe

N No cirrhosis Treatment-
Simplified treatment, experienced
no genotype/subtype | All genotypes -
determination® Compensated Treatment-naive
(Child-Pugh A) Treatment-
cirrhosis) expenenced
IFN, interferon.

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

EASL recommendations on treatment of hepatitis C: Final update of the series. Journal of Hepatology 2020 vol. 73 j 1170-1218




EASL 2020
=18 yas Erigkin ve 12-17 yas Adolesan Genotip/subtipe Gére KHC Tedavisi

Table 6B. Recommendations for genotype/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 (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 IFN-x and ribavirin; pegylated IFN-x, ribavirin and sofosbuvir; or sofosbuvir and ribavirin).

_ : Sofosbuvir|
* 2 Prior treatment Sofosbuvir/ Glecaprevir/ 5 Grazoprevir/
Type of treatment CGenotype Cirrhosis status experience velpatasvir pibrentasvir :g:gf;;m‘x, elbasvir
Treatment-naive
No cirrhosis Treatment -
Genotype 1a, 1b, experienced
2,4, 5and6 Compensated Treatment-naive

Canotypapiitype GENOTIP 3
determinaonbased | SO Kompanze sirotik ve NS5A Y93H RAS tasiyan
B > SOF/VEL/VOX 12 hf E=EA)

3b. 3g. 6

Subcype > SOF/VEL+ RBV 12 hf

RASs"

IFN, interferon; RASs, resistance-associated substitutions.
If resistance testing i1s performed, only patients with the NS5A Y93H RAS at baseline should be treated with solosbuvir/velpatasvir plus ribavinn or with sofosbuvir/vel-
tasvir/voxilaprevir, whereas patients without the Y93H RAS should be treated with sofosbuvir/velpatasvir alone.
n treatment-naive patients infected with genotype 3 with compensated {Child-Pugh A) cirrhosis, treatment with glecaprevir/pibrentasvir can be shortened to 8 weeks, but
more data are needed to consolidate this recommendation.
“As determined by sequence analysis of the NS5A region by means of population sequencing or deep sequencing (cutoff 15%).

Journal of Hepatology 2020 vol. 73 | 1170-1218 1189




Tedavi naiv sirozu olmayan / kompanse sirotik
> GLE/PIB 8 hafta
» SOF/VEL 12 hafta

» GLE/PIB 8 hafta (HIV koinfekte 12 hafta)
» SOF/VEL 12 hafta

» SOF/VEL+RBV 12 hafta
yada
» SOF/VEL/VOX 12 hafta

HCV Guidance: Recommendations for Testing, Managing, and Treating Hepatitis C | © 2014-2021 AASLD and IDSA v2021.1



AASLD 2021, basitlestirilmis tedavinin
uygun olmadigi hasta grubu

ﬁkompanse sirotik \

HCV tedavi déykisu

Son dénem bébrek yetmezligi
(GFR<30ml/dk)

HIV /HBV koinfeksiyonu
Mevcut gebelik

HSK (stiphesi/kesin tanisi)

&raciger nakli éncesi /

HCV Guidance: Recommendations for Testing, Managing, and Treating Hepatitis C | © 2014-2021 AASLD and IDSA v2021.1




Ozel hasta gruplarinda kronik HCV tedavisi

Sakaltutan (Ergan)Kayak merkezi



Dekompanse sirozlu (C-P B ve C) Hastalarda HCV tedavi &nerisi

KC nakli acisindan deneyimli merkezlerde tedavi edilmeli

Proteaz inhibitérli DEA rejimlerin dekompanse (C-P skoru =7) sirozda

kullanimi kontendike!!!




Dekompanse sirozlu (C-P B ve C) Hastalarda HCV tedavi &nerisi

» Dekompanse sirozlu olup KC nakil bekleme listesinde olmayan ve komorbiditesi
bulunmayan hastalar acilen tedavi edilmelidir

* Dekompanse sirozlu, HSK olmayan, nakil bekleme listesinde olan hastalar:

MELD skoru <18-20 olan hastalar nakil &ncesi tedavi
MELD skoru = 18-20 olan hastalar ise nakil sonrasinda HCV tedauvisi

* Ancak bu hastalarda nakil bekleme stiresi > 6 ay1 6nce tedavi alip, sonrasinda nakil
yapilmasi &énerilir



Karaciger nakilli hastada HCV tedavisi

* Nakil sonrasi hepatit C niksu gelisen tim hastalar tedavi edilmelidir

» KC nakli sonrasi 3.aydan sonra mimkin oldugu kadar kisa zamanda tedaviye baslanmalidir
CUnku stre uzadikga tedavi yaniti azalir

» Kolestatik hepatit, orta yada ileri fibrozis, portal hipertansiyon acil antiviral tedavi
gerektiren tablolardir




Karaciger disi solid organ nakillerinde HCV tedavisi

» Bobrek, kalp, akciger, pankreas ve ince barsak nakil alicilarinda nakil éncesi
veya sonrasi tedavi mimkuin

* Nakil &dncesi HCV tedavi genel kurallara gére yapilir.

« Nakil sonrasi hastalara;
SOF/VEL 12 hf (IS doz ayan yok) veya GLE/PIB 12 hf (IS doz ayar gerekir)



HSK li KHC hastasinin tedavisi

* Sirozu olmayan veya kompanse sirozlu HSK’li hastalar, karaciger
rezeksiyonu veya ablazyonu gibi kiratif tedavilerden sonra DEA tedavi

almali

 Karaciger nakli bekleyen HSK’li hastalarda HCV tedavisine baslama zamani

(preop/postop) hasta bazinda dustintlmelidir

» HSK ya tam yanitli hastalar HSK olmayan kronik HCV hastalari gibi genel

dneriler dogrultusunda tedavi almalidir



Gebelikte Kronik HCV tedavisi

» Gebelikte HCV tedavisi etkinlik ve glivenilirlik verileri olmadig icin

Onerilmemektedir

« HCV tedavisi sirasinda kazara gelisen gebelik durumunda hepatolog ve
kadin dogum hekimlerince hasta icin potansiyel yarar ve riskler

degerlendirilerek karar verilmelidir.

* HCV'li kadinlar meme ucu c¢atlaklari ve kanamasi olmadigi takdirde

emzirmesi kontrendike degildir

EASL recommendations on treatment of hepatitis C: Final update of the series. Journal of Hepatology 2020 vol. 73 j 1170-1218



Damar ici Uyusturucu Kullananlar (DiUK) ve
Opiyat yerine koyma (OYK) tedavisi alanlarda kronik HCV tedavisi

« DIUK HCV yéniinden rutin olarak antiHCV ve HCV RNA ile takip edilmeli
« DIUK, HCV RNA negatif olanlar yillik olarak test edilmeli
« Izlemde yiiksek riskli bir enjeksiyon durumunda test tekrarlanmali

« DIUK ve OYK tedavisi alan HCV li hastalar genel éneriler dogrultusunda
tedavi edilmeli

« KVY sonrasi reenfeksiyon agisindan iki yilda bir,
* KVY sonrasi uyusturucu kullanimi devam edenlerde yilik HCV RNA izlemi
« Reenfeksiyon durumunda tekrar tedavi 6nerilir



Mahkumlari Kronik HCV tedavisi

« DIUK bireyler potansiyel suclu olma egiliminde olup, mahkumiyet riskleri
yuksek grupta yer almaktadir

» Cezaevlerindeki tim mahkumlara HCV ydninden taranmali
* Kronik hepatit C’ li tim mahkumlara HCV tedavisi verilmelidir

* Opiyat yerine koyma tedavisi cezaevlerindeki tim opiyat bagimlisi
mahkumlara sunulmahdir



Kronik bébrek yetmezligi olan hastalarda HCV tedavisi

» Siddetli bébrek yetmezligi (eGFR <30 ml / dk ) ve
* Hemodiyaliz gerektiren son dénem bdbrek hastaligi olan hastalar
» Tedavi deneyimli merkezde ve multidisipliner ekip tarafindan izlenmeli

» Hafif ,orta ve ciddi bobrek yetmezligi (hemodiyaliz gerektiren son dénem
bobrek yetmezligi dahil) olan hastalar ;

doz ayari gerekmeksizin DEA ile genel éneriler dogrultusunda HCV tedavisi
> GLE/PIB (tim genotipler)
> GRZ/EBV ( genotip 1b )




Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda HCV tedavisi

« Dekompanze sirotik ve eGFR = 30ml/dk;
SOF/VEL + RBV ile 12 hf
( RBV 600mg/gln baslanir, tolere edebilirse ve Hb dizeyi gbre doz ayarlanir)
« Dekompanze sirotik ve eGFR <30ml/dk;
SOF/VEL 24 hf (RBV verilmez)
» Son dénem bdbrek yetmezlikli bébrek nakil adayr HCV li hastalar icin HCV tedavi

zamanlamasi (nakil 6ncesi/sonrasi) yarar / risk orani hasta bazinda karar

verilmelidir



Kronik HCV/HBV koenfeksiyonu

HIV acisindan da test edilmelidir

HCV monoenfekte hastalar gibi ayni rejimlerle ve kurallara gére tedavi edilir

HCV/HBV koenfekte hastalar HBV tedavi kogullarini karsiliyorsa HBV ye yo6nelik
Nukleozid/nukleotid bazli tedavi almalidir

HBV acisindan tedavi endikasyonu olmayan HBs Ag pozitif hastalar

HCV tedavisi boyunca ve tedavi bitiminden sonraki 12 hafta boyunca Nuikleozid/nukleotid
anologlari ile proflaktik tedavi almali ve HBV tedauvisi bittikten sonra aylik izlenmelidir

« HBsAg negatif/ antiHBc pozitif hastalar ise HBV reaktivasyon olasiligina yonelik aylik
serum ALT diizeyleri ile takip edilmeli



DEA tedavilere yanitsiz kronik HCV
tedavisi




DEA’ lere yanitsiz hasta grubunda HCV tedavi &nerileri

* Proteaz inhibitéri ve/veya NS5A inhibitéri iceren DEA’lerle herhangi bir

tedavi rejimine yanitsiz olan hasta grubu

HCV tedavisi konusunda deneyimli merkezlerde multidisipliner bir ekip

tarafindan yeniden tedavi edilmelidir

» DEA rejimlerle yeniden tedavi éncesinde, HCV direnc testi yapilmasi,

mevcut direng profiline gére uygun ve basarili tedavi rejimi secilmesi icin

yararli olacaktir



DEA’ lerle tedavi basarisizligi olan HCV hastalarinda

veniden tedavi secenekleri
SOF/VEL/VOX

Sirozu olmayan veya kompanse (C-P A)siroz 12 hafta

Sirozu olmayan veya kompanse (C-P A)
Siroz olup tadaviye dusuk yanit gostergeleri;
« lleri karaciger hastahi,

» Cok sayida DEA tabanl tedavi,

« Karmasik NS5A RAS profili

Tedavisi ¢cok zor hasta grubu:

» Bir Proteaz ve / veya bir NS5A
inhibitori iceren kombinasyon rejimleri
ile

=2 tedavi basarisizlig1 olan
NS5A RAS profiline sahip hastalar

SOF/VEL/VOX basarisiz hastalar

DEA rejiminden sonra basarisiz olan
Dekompanse (C-P B ve C) sirozlu hastalar

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

12 hafta

12 hafta
(16-24 hafta
uzatilabilir)

SOF+ GLE/PIB SOF/VEL

+
RBV*

12 hafta
(16-24 hafta
uzatilabilir)

24 hafta

.l.
RBV*

24 hafta



DEA’ lerle iliskili en yaygin gérulen ve klinik &nemi olan RAS’lar

Table 1. Most Common, Clinically Important RASs by DAA, Genotype, and Fold Change

DAA Genotype 1a Genotype 1b Genotype 3a
M28T Q30R L31M/V YO93H/N L31V/1 Y93H/N A30K YO93H
Ledipasvir 20x >100x >100x / >1000x / >100x >100x / - NA NA
>100x >10.000x
=50x
Elbasvir 20x >100x >10x >1000x / <10x >100x / -- 50x >100x
>1000x
>100x
Velpatasvi <10x <3x 20x / 50x >100x / <3x <3x/ - 50x >100x
r >1000x
Pibrentasv <3x <3x <3x <10x <3x <3x <3x <3x
ir

Color Key: light green = <3-fold change; dark green = <10-fold change; orange = >10- to 100-fold change; pink =
>100-fold change

HCV Guidance: Recommendations for Testing, Managing. and Treating Hepatitis C | © 2014-2021 AASLD and IDSA v2021.1




Kimlere RAS testi 6nerilir? (AASLD)

Elbasvir/grazoprevir I,A
Genotip 1a ile infekte hastalarda NS5A RAS testi onerilir. Eger RAS varsa tedavi suresi
16 haftaya uzatilir ve ribavirin tedaviye eklenir. Yada alternatif bir tedaviye gecilir.

Ledipasvir/sofosbuvir 1A
Genotip 1a ile infekte sirozu olmayan hastalarda NS5A RAS testi onerilir. Eger >100

kat direncli RAS varsa tedavi suresi 12 haftaya uzatilir ve ribavirin tedaviye eklenir.

Sirozu olan hastalarda ribavirinle birlikte 24 haftalik tedavi onerilir. Yada alternatif bir
tedaviye gecilir.

Sofosbuvir/velpatasvir LA
Genotip 3 ile infekte sirozu olan veya olmayan tedavi deneyimli hastalarda NS5A RAS
testi Onerilir. Eger Y93H varsa 12 haftalik tedaviye ribavirin eklenmelidir.

Sofosbuvir ve daclatasvir 1,B
Genotip 3 ile infekte sirozu olmayan tedavi deneyimli hastalarda NS5A RAS testi
onerilir. Eger Y93H varsa tedaviye ribavirin eklenmelidir.

HCV Guidance: Recommendations for Testing, Managing, and Treating Hepatitis C | © 2014-2021 AASLD and IDSA v2021.1



Yakin zamanda edinilen hepatit C'nin tedavisi

* Yeni edinilmis yeni HCV infeksiyonu
SOF/VEL veya GLE/PIB ile 8 hf sure ile tedavi Onerilir
Gec relapslar bildirildigi icin;

» KVY tedaviden 12 ve 24 hafta sonra degerlendirilmelidir

« HCV gecisine iliskin kanit olmadigindan maruziyet sonrasi profilaktik
antiviral tedavi endikasyonu yoktur




Tedavi izlemi, ila¢ doz kisitlamasi

» Tedavi sirasinda ciddi yan etki ortaya ¢citkmasi halinde tedavi kesilir
« ALT NUS =10 kat artis gelismesi halinde tedavi kesilir!!

« ALT NUS <10 kat artisa klinik bulgularin (halsizlik, bulanti, kusma, sarilik, BIL,INR artist)
eslik etmesi halinde tedavi kesilmelidir !!!

« ALT NUS <10 kat olan asemptomatik hastalarda 2 hafta ara ile ALT takibi dnerilir
* Dekompanse (CP B ve C) sirozlu hastalarda RBV kullanildigi durumlarda

Hg <10gr/dL diserse RBV dozu 200 mg’lik dozlar halinde azaltilir

Hg <8.5 g/dL digserse RBV tedavisi kesilir!!

« HCV tedavisi sirasinda DM yénelik antidiyabetik ila¢ tedavisi alan hastalarda hipoglisemiye
yonelik izlem!

« HCV tedavisi sirasinda antikoagilan olarak warfarin tedavisi altinda olanlara INR takibi!



DEA Tedavi izlemi

» Tedavi basarisi: KVY degerlendirilir
» Tedavi bitimi sonrast 12.haftada (KVY12) ve 24.haftada (KVY24)

» HCV RNA ve HCV kor Ag ile degerlendirilir

* HCV reenfeksiyonu agisindan yuksek riskli davranisi olan hastalar disinda
KVY takibi gerekmeyebilir

» Tedavi glivenligi, yan etki takibi:

»ALT dizeyi en azindan tedavi éncesi ve tedavi sonrasi 12.ve 24. hf ve
hastanin semptomlari olmasi halinde gérialmelidir

» eGFR disuk olan, bébrek yetmezligi olan hastalarda bébrek fonksiyon
testleri aylik olarak kontrol edilmelidir

>1lac ilac etkilesimleri takip edilmelidir



KVY alinan hastalarin tedavi sonrasi Izlemi

ileri fibrozlu (F3) / sirozlu (F4) hastalar 6 ayda bir USG (AFP+/-) HSK agisindan takip

Sirozlu hastalarda 6zafagus varislerine ydnelik endoskopik takip

Riskli gruplara yeniden enfeksiyon riski anlatilmahdir

DIUK veya erkeklerle seks yapan erkekler KVY'yi takiben, iki yilda bir veya
yillik HCV RNA ile reenfeksiyon acisindan izlenmelidir

* KVY sonrasi KT yada immunsupresif tedavi alan hastalarda HCV’ye yonelik rutin izlem
dnerilmiyor



Tedavi edilmeyen hastalarin ve kesin tedavi basarisizlig
olan hastalarin takibi

 Tedavi edilmeyen kronik HCV hastalari ve 6énceki birka¢ tedavi kirinde tedavisi

basarisiz olanlar duzenli olarak izlenmelidir
* Fibrozu evrelemeye y6nelik invazif olmayan yéntemler
1-2 yilhk araliklarla takip degerlendirmesi icin en uygun yéntemdir

+ llerlemis fibroz (F3) ve sirozu (F4) olan hastalarda her 6 ayda USG bakisi (+/- AFP)
HSK acisindan izlenmeli

« Sirotik hastalar 6zafagus varislerine yonelik endoskopik takip

* 6-12 ay ara ile karaciger fonksiyon testleri, hemogram, INR takibi 6nerilir






Ulkemizde Giincel Kronik HCV Tedavisi

[t Haziran 2022 GARSAMBA Resmi Gazete Sayi : 31853

TEBLIG

Sosyal Giivenlik Kurumu Baskanhgindan:
SOSYAL GUVENLIK KURUMU SAGLIK UYGULAMA TEBLIGINDE
DEGIiSIKLIiK YAPILMASINA DAIR TEBLIiG

MADDE 9- Aym Tebligin 4.2.13.3.2 numarah maddesi agafidaki gekilde degistinilmigtir. *
4.2.13.3.2- Kronik Hepatit C tedavisinde genel hiikiimler
AN SR

s




01.06.2022 SUT Kronik Hepatit C tedavisi Genel hiikiimleri

* HCV RNA pozitifligine bakilir

» Kronik Hepatit C'ye bagli kompanse (C-P A) karaciger sirozu olan hastalarda;
Karaciger biyopsisi (histopatolojik tani ) olmadigi durumda

» Trombosit sayist <150.000/mm3 veya

» Protrombin zamaninin = 3 saniye uzamis olmasi kosulu aranir

» Kronik Hepatit C'ye bagli dekompanse (C-P B veya C) karaciger sirozu olan hastalarda;
» Asit sivist - veya

> Hepatik ensefalopati veya .
> Sanlik (TBil >3 mg/dL) veya LA N GIRECI( I

> Ozefagus varis kanamast olm: Dekompanse sirozda ise
genotip tayini

» Dekompanse karaciger sirozu o
* Bunun disindaki erigkin hastalar I



01.06.2022 SUT Kronik Hepatit C tedavisi Genel hikimleri

» Tedavide kullanilan ilaglar, G¢linci basamak saghk kurumlarinda gastroenteroloji veya
enfeksiyon hastaliklari uzman hekimlerinden biri tarafindan diizenlenen uzman hekim
raporuna dayanilarak, bu uzman hekimler ile ¢ocuk saghgi ve hastaliklari uzman hekimi
tarafindan recete edilir

* Duzenlenecek uzman hekim raporunda;

HCV RNA pozitifligi,

Hastanin nonsirotik veya sirotik olma durumu,

Hastanin siroz oldugu belirtiliyorsa siroz varligini kanitlayan bilgi

Dekompanse sirozda ve tedavi deneyimli ¢cocuk hastada genotip sonucu,

Hastanin daha 6nce HCV tedavisi alip almadigi,

Daha 6nce HCV tedavisi almis ise aldigi tedavi, NS5A inhibitora ilag kullanip
kullanmadigi belirterek

hasta icin planlanan tedavi semasi belirtilecektir




Tedavi naiv Kronin HCV hastalarinda tedavi

Non-Sirotik Kompanse sirotik
(Child Pugh A)

Glekapravir/Pibrentasvir 8 HAFTA 8 HAFTA

Voxilaprevir/Velpatasvir/Sofosbuvir 8 HAFTA 12 HAFTA

Sofosbuvir/Ledipasvir+Ribavirin GT1a,1b, 4, 5, 6 hastalarda 12 HAFTA



Tedavi deneyimli Kronik Hepatit C hastalarinda yeniden tedavi

NS5A harici tedavi deneyimli Non-Sirotik
hastalarda
Glekaprevir/Pibrentasvir” 8 HAFTA 12 HAFTA
Voxilaprevir/Velpatasvir/Sofosbuvir 12 HAFTA 12 HAFTA
NS5A veya proteaz inibitori tedavi Non-Sirotik

deneyimli hastalarda

Glekaprevir/Pibrentasvir Hasta bazh kullanim onayi ile 16 hafta
+/- Ribavirin

Voxilaprevir/Velpatasvir/Sofosbuvir 12 HAFTA

Dekompanse

sirotik
Genotip 2,3
Tedavi???

Sofosbuvir/Ledipasvir+ 24 HAFTA
Ribavirin







GLE/PIB gercek yasam verileri

Research Article ) JOURNAL
Viral Hepatitis y OF HEPATOLOGY

Real-world effectiveness and safety of glecaprevir/pibrentasvir for
the treatment of patients with chronic HCV infection:
A meta-analysis

Pietro Lampertico '/, Jose A. Carrién’, Michael Curry’, Juan Turnes®, Markus Cornberg”,
y : . S e
Francesco Negro®, Ashley Brown’, Marcello Persico®', Nicole Wick®, Ariel Porcalla™,
10 a ( R 0 i 3
Andreas Pangerl™, Eric Crown 1% Lois Larsen'®, Yao Yu', Heiner Wedemeyer'
'CRC "A. M. and A, Migliovacca™ Center for the Study of Liver Disease, Division of Gastroentervlogy und Heputology, Fondazione IRCCS Go

fe
Cranda Ospedale Maggiore Policknica, Universita degli Studi 4 Milano, Milan, Italy *Liver Section, Castroenteralogy Department, Hospital del
Mar, IMIM [Hospitol de! Mer Medical Research Institute ), HepaC cohort, UAB (Universitat Autonoma de Barcelone), Barcelone, Spain; "Beth

-

Meta- analiz
12,583 hasta GLE/PIB
KVY %96.7
Yan etki %17
ciddi yan etki %1.

\_ Y i J

Observational Study > Aliment Pharmacol Ther. 2019 Apr;49(8):1052-1059

doi: 10.1111/apt.15222. Epub 2019 Mar 15
Real-world effectiveness and safety of
glecaprevir/pibrentasvir for the treatment of chronic

hepatitis C infection: data from the German
Hepatitis C-Registry

Thomas Berg !, Uwe Naumann 2, Albrecht Stoehr 2 Christoph Sick 4 Christine John 2,
Getlinde Teuber ©, Willibold Schiffelholz 7, Stefan Mauss $, Kristina Lohmann #, Bettina Kénig 2,

9 1
Andreas Panger! ¥, Claus Niederau ¢

586 hasta, prospektif,kohort
KVY %99.4
1 virolojik basarisizlik, 2 niks
Yan etki % 26

Research Article m JOURNAL
Viral Hepatitis m OF HEPATOLOGY

Real-world effectiveness and safety of glecaprevir/pibrentasvir in
723 patients with chronic hepatitis C

Roberta D'Ambrosio™, Luisa Pasulo”, Massimo Puoti’, Maria Vinci', Monica Schiavin”,
Sergio Lazzaroni’, Alessandro Soria’, Federico Gatti’, Barbara Menzaghi’,

Ciddi yan etki %2

\ )
4 italya, 23 merkez N

723 hasta DEA naif,
%15 IFN deneyimli
KVY %99.3
Niiks %0.7 (genotip2,3)
\ Bir hastada RAS saptanmis /




GLE/PIB llkemizden ger¢ek yasam verileri

Tedavi kesil

126 hastada KVY12'ye ulagild:
birakiimasing ne

(%99,2 126/127)

Tam hastalar nonsirotikdi ve 8 hafta

Genotip 2 ve 3 ile enfekte
127 hasta Glekapreyvir Pibrentasvir tedayisi aldi

Mart 2019-Ocak 2020*

Suleyman Demirel Univ. Toplam 68 olgu 42’si genotip W 16 hastada KVY12'ye ulasildi Tedavi kesilmesine yg da
2 16 hasta glekaprevirtpibrentasvir TN birakilmasina neden olacak siddetli
20152015 1b, 15’ genotip 1 (00} advers olay izlenmedi -

. KVY % 96-100
ciddi yan etki yok

Tepecik Egitim ve Arasturma : 2 A
& EE’;’;: o SRS Toplam 25 olgy, astada KVY12'ye ulasids (%56 Izlem siiresince hichir hastada yan.
(
e ol Hastalarin
Dicle Universitesi tip Fakiiltesi = opaim: 2 st 5 12'si (%63) tedavi deneyimli. Tedavi = - Takiplerde hicbir hastada adverse
2022% e hastaq.lar Gil Regu baslangicindaki HCV-RNA diizeyi Tam bastalardakiei 2 yedasid: olay goriilmedi.
@ g 1.472.621 1U/ml idi

1. Archives of Current Medical Research Arch Curr Med Res 2021; 2(2):06-11
2. KLIMIK 2021 Kongresi Poster-280
3. BUHASDER 2021 Kongresi Poster-89

R 4.Anadoly Gastroentroloii gilnleri 2022 S5-53

Matin ehlamak iin nklatn

Matin eklemek Kin tklatin




DEA tedavi yanitiz hastalarda
SOF/VEL/VOX gercek yasam verileri

italyada 27 merkez, 179 hasta
%74 erkek, F4 %44
%58'de genotip 1 (1b %33, 1a %24, 1nc %]),

Research Article n JOURNAL
Viral Hepatitis ams OF HEPATOLOGY

Real-life effectiveness and safety of sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir
in hepatitis C patients with previous DAA failure

Elisabetta Degasperi'*, Angiola Spinetti”, Andrea Lombardi’, Simona Landonio®,

Herbir protokolde KVY 12 % 96
6 relaps ve 1 virolojik yanitsiz, timu sirotik
SOF/VEL/VOX yanitsiz 3 hastanin tedavi oncesi

%10 genotip 2
%23 genotip 3
%9 genotip 4

RAS tasiyorlardi
SOF/VEL/VOX 12 haf
RBV %22 eklenmis

\

179 DEA yanitsiz hasta, %44 sirotik
%82 hastada NS3, NS5A or NS5B bolgelerinde
%82 hastada NS3, N SOF/VEF/C?) ‘1o b
KVY % 96
6 relaps, 1 virolojik yanitsizlik
Siroz ve HSK
Tedavi basarisizligi icin 6ngordiricileri
%16 ilag iliskili hafif orta yan etki

ptanmadi, 1 hastada NS3
da NS5A bélgesinde )

yanitsizhginin

n yan etki %16, hafif ve

ic biri ilag iliskili degildi

/




VIFriusSes mBPL

Article
The European Prevalence of Resistance Associated
Substitutions among Direct Acting Antiviral Failures

Stephanie Popping L=, Valeria Cento %, Carole Seguin-Devaux 3,440, Charles A. B. Boucher 3.7

Adolfo de Salazar >, Eva Heger & Orma Morxr 7-8 » Murat Sayan 9.10 Dominiguc Salmon-Ceron 11,12 Nina Weis 1313
Henrik B. Krarup 1576, Robert J. de Knegt 17, Oana Sandulescu #1910, Viadimir Chulanowv 20.21.22

David A. M. C. van de Vijver 'T, Federico Garcia *5-F and Francesca Ceccherini-Silberstein 4231

on behalf of the HepCare as Part of the European Society for Translational Antiviral Research (ESAR)

* Avrupa Hep-Care kohortundan 10 farkh Avrupa tilkesinden

+ DAA tedavisi basarisizlig1 olan 938 hasta:
Hastalarin >%80 RAS saptanmis

* 239 genotip (GT) la, e O\ >%25 g veya daha fazla RAS

. 380 GTIb, Avrupa Hep-Care Cok sinifli RAS, hedef bolgeye ve
kohortundan genotipler arasinda % 0-48
9ot DEA yanitsiz 938 hasta GT1a: Q30R +L31M ve Q30R + Y93H
.« 205 GT3a, Hastalarin >%80 RAS gibi RAS
RAS genel prevalansi <%5 GT1b: 131V + Y93H

* 14 GT4a ve
\_ / GT3a: A30K + L31M ve A30K/V + Y93H
" 68 GT4d enfeksiyonu vardi, RAS larin genel prevalansi <%5

« olagandisi alt tip (n = 15) (GT1b/g/l, GT3b, GT4k/n/r/t)



ve o N o > v 2020
2i: 10.1111/yvh.13270
ORIGINAL PAPER S =

Prevalence of HCV resistance-associated substitutions among
treatment-failure patients receiving direct-acting antiviral

agents
Zhengqgiu Liut-22 | Xianhua Mao'?® | Kangkang Yu? | Chen Suo™®%° | LiJin™Z3 |
Tiejun Zhang™>° | Xingdong Chen'-Z=

« Cin’den bir metanaliz;
* DEA tedavi yanitsizhgl olan HCV hastalarinda RAS prevalansint arastiran

23 calism
DEA naif 4 Y93H A
| NS5A inhibitorleri icin
2932 hs (genotipten ve DEA’den bagimsiz )
%82 Ay en yaygin RAS
genotip DEA tedavi yanitsiz/breakthrough
K daha fazla RAS /

%25 yanitsiz/alevlenme (RAS lar belirgin olarak daha fazla)

« Cogu NS3 Pl icin R155 ve D168'deki dizilimler baskindi.
* Y93H, NS5A inhibitorleri icin (genotipten ve DEA’den bagimsiz ) en yaygin RAS idi



International Joarnal of Infectious Diseases 95 (2020) 84-89

Contents lists available at ScienceDirect

oo, INTERNATIONAL
ites® "e- SOCIETY

“reevs.: FOR INFECTIOUS

T DISEASES

International Journal of Infectious Diseases

journal homepage: www . elsevier.com/iocate/ijid

NS5A resistance — associated substitutions in chronic hepatitis C )
patients with direct acting antiviral treatment failure in Turkey s
Murat Sayan®"-*, Figen Sangiil Yildinm®¢, Sila Akhan, Arzu Altuncekic Yildinm®,

Goktug Sirin', Mehmet Cabalak®, Mehmet Demir", Selver Can', Giilden Erso6z’,
Engin Altintas®, Fatih Ensaroglu', Ayhan Akbulut™, Alper Sener”, Aydin Deveci®

DEA yanitsiz Kronik HCV hastalarinda klinikle iliskili NS5A gen bolgesindeki RASlar
arastirilmig

53 DEA yanitsiz Kronik HCV hastasi 2017-2019

%88 relaps,% 12 yanitsiz

%36 hastada NS5A bodlgesinde RAS saptandi

Genotip 1b (%89) hastalarinda en sik saptanan RAS Y93H idi

DEA yanitsizligl olan hastalarda RAS larin degerlendirilmesi sonrasi yeniden tedavi
planlanmasi virolojik basarisizhigi &nlemde dnemlidir.



Key Viral Hepatitis Studies Influencing
My Practice Following EASL 2022

CCO Independent Conference Coverage?

EASL 2022 KONFERANSI
of the International Liver Congress™ (EASL), H CV T E DAV l S l

June 22-26, 2022; London & Online

*CCO is an independent medical education company that provides state-of-the-art medical information to 2 C ALI S M A

healthcare professionals through conference coverage and other educational programs.

Provided by Clinical Care Options, LLC

Supported by educational grants from AbbVie Inc. and Gilead Sciences, Inc.



DEA basarisizliginda Voxilaprevir/Velpatasvir/Sofosbuvir ile
Yeniden tedavi

* Yetiskin HCV hastalarinin Avrupa direng veri tabanindan geriye dénik, uzun

stireli gbzlemsel, cok merkezli gercek yasam calismasi 12 hf
}
etiskin (2 / basarisizligi), . hf da
e iSizroz3 ([él'zl'léAjr B) ° _— VOXN EL/SOF _— KVt))/aszlllm{;
(N=458)* + RBV (12 hf)

*tedavi 6ncesi var olan ve tedavi ile iliskili ortaya
¢ikan RAS lar direng testi ile degerlendirilmis

» Retrospektif olarak demografik, virolojik parametreler ve klinik 6zellikler
tedavi 6ncesi, tedavi sirasinda ve tedavi bitiminde degerlendirilmis

Graf. EASL 2022. Abstr OS003.



DEA bagsarisizligi olan HCV’li hastalarin VOX/VEL/SOF ile Yeniden
tedavisinde: KVY oranlari

onceki HCC

siro
m [
= |}

Onceki DEA basarisizligi olan HCV’ li hastalard
VOX/VEL/SOF 12 hafta tedavisi etkili
Tedavi yetmezliginin en gli¢li éngdrictleri

nonvirolojik:

Onceki HSK
Siroz (CTP B)

KVY RAS larin varligina ve / veya nadir

l genotiplere ve kimera ya ragmen bagsarildi

Graf. EASL 2022. Abstr OS003.

* Her bir protokol KVY 94%
(401/427)

12 orani RBV ( +/-) esit

12, =23 NS5A RASs olanlarda:
> (18/19)

12, 2 DEA basarisizliginda:
(21/22)




DEA basarisiz olan HCV’ li hastalarda
Glecaprevir /Pibrentasvir + Sofosbuvir ile yeniden tedavi

* YeniZelanda’dan acik etiketli, tek kollu arastirma, 66 hasta

— RBV kotu toleribilite nedeniyle ihmal edildi 16 hf

>18 yas, DEA bassarisizhigi
olan ve NS5A direnci

saptanan hastalar GLE/P'B'F SOF (]6hf)
(N = 66)*

*diglanma kriterleri:

dekompanse siroz, HSK, gebelik,
emzirme

= Sonlanim noktasi:
— KVY 12 (tedaviye baslananlar ve her bir protokol)
— Guvenlik (ciddi yan etkiler,tedavi iliskili yan etkiler, gebelik)

Gane. EASL 2022. Abstr OS004.

KVY 28. hf da
bakilmis



DEA basarisizliginda GLE/PIB + SOF ile yeniden tedavi: Gegici
sonuglar

/))D,ogrulanmlg NS5A direnci olan ve 6ncesinde DEA bagarisizligi \dozu

en)
olan HCV’li hastalarda KVY 12hf %98 = 4):

GLE/PIB + SOF kombinasyonu ile 16 hf tedavi giivenli ve etkilidir jarisizlik

4
N

Bu hastalarda RBV kullanilmamasi tedavi etkinligini degistirmedi
1emli noktalar

blojik yanitsizlik
Tedavi bagarisizliginin en yaygin nedeni nonvirolojik SOF + RBV tedavisi

K Tedavi uyumunu desteklemek icin altyapiya ihtiya¢ var!!! /

GLE/PIB + SOF 12 haftalik tedavinin etkili olup olmayacag belirsiz

Gane. EASL 2022. Abstr OS004.
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