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Zor Hepatit Olgulari
“HCV”

ARZU ALTUNCEKIC YILDIRIM




SUNUM ICERIK

Epidemiyoloji 6zeti/Global hepatit raporu
Hepatit C'yi anlamak; neden zor?
Guncel tedavi 6nerileri
Tedavisi zor vakalar

— Sirotik hastalar

— Genotip 3; tedavisi zor mu?

— Tedavi basarisizhigi

— Koinfekte vakalar

— Tedaviyi zorlastiran diger durumlar
Gelecekte bizi ne bekliyor?
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Table 4 (with graph}. Prevalence of HCV infection (HCV RMA positive) in the general population, by WHO l N TH E wo RLD \ 7 1 m |
intervals, 2015: 71 million persons living with HCV worldwide 2;2_{-?’1 \, GLOBAL /
»:nrr:nv.u':m \_
0 14m | 10m
o ZUROTE s -ZA
g -
= 15 -
E
&
.
§ 10 : — 14m
o 3 WESTERN FRTPIC
: - - 3
- ‘g w -
E 5 : & S
3 .
o
Eastern Wegtam Eurapean South-East African Regionof
Mediterranean Pacifie Region Region Asia Region Reghon the Americas 10m
Region AFRSCA
{&) veordd Health
el Ceganization
Estimates of the Estimated number of
prevalence of HCV infection (%) persons living with HCV (millions)
Uncertainty interval Uncertainty interval
WHO reglon Best Lower Higher Best Lower Higher
African Region 1.0 0.7 1.6 11 7 16
Region of the Americas 0.7 0.6 0.8 T B 8
Eastern Mediterranean Region 2.3 1.9 2.4 15 13 15
I
European Region 1.5 1.2 1.5 i4 11 14
South-East Asla Region 0.5 0.4 0.9 10 B 18
Westarn Pacific Region 0.7 0.6 0.8 10 15
Taotal 1.0 0.8 1.1 71 62 79
Source: WHO, work conducted by the Centar for Disease Analysis. See Annes 2.




Table 3 {with map). Incidence of HCV infection in the genera population, by WHO region, 2015:
1.75 midllion new infections in 2015

v 2015 yilinda diinya ¢apinda hala 1,75 milyon yeni HCV
enfeksiyonu

v’ Kiiresel insidans orani: 100.000'de 23,7
v’ Glvenli olmayan saghk bakimi enjeksiyonlari
v Uyusturucu kullanimi (ivdu)

2017 yilinda 580.000 HCV iligkili 6liim*

Incidence of HCV infection

incidence rate {(per 100 000) Total number (000}
WHO region Map key Best Uncertainty Best Uncertainty

estimate interval estimate interval
African Region . 31.0 22.5~54.4 309 222544
Region of the Americas 2 5.4 5.9-7.0 63 59-69
Eastern Mediterranean Region . 62.5 55.6-65.2 409 363-426
European Region . 61.8 50.3-66.0 565 4€0~-603
South-East Asia Region e 14.8 12.5-26.9 287 243-524
Western Pacific Region 5.0 56-6.6 111 104-124
Giobal 23.7 21.3-28.7 1751 1572-2 120

Source: WHCO, work conducted by the Center for Discase Analysis. Sec Annex 2,

2 Thaso deaths exdude thase from the extrahepatic complications of HOV infection
and background mot Lality from othar Causes among HOCV-infected patients.

*Roth GA et al; 1990-2017: a systematic analysis for the Global Burden of Disease Study 2017. Lancet 2018



Global genotip dagilimi
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The Polaris Observatory HCV Collaborators* Lancet Gastroenterol Hepatol 2017




Global genotip dagilimi

* 8 genotip, 105 alt tip
* Genotip 7; Demokratik Kongo Cumhuriyeti'ndeki yedi
enfekte kiside tanimlandi

* Genotip 8; Pencap'tan (Hindistan) dort enfekte kiside

bulundu

* jvdu, MSM, hemofili epidemiyolojine gdre genotip dagihmi

degisir

* Orn; genotip 4 Orta Dogu, Misir ve Orta Afrika'da baskin
— Avrupa’da ivdu’larda yaygin

Martinez; Therapy Implications of Hepatitis C Virus Genetic Diversity. Viruses, 2021



HCV tedavisinin dikkat cekici tarihi..

The DAA revolution | {inmbitorsJ

|dentification
L of HCV J NS5

l inhibitors l
| pev “mwso::”esa/ezn] L Polymerase ]

o inhibitors

The IFN era

1984 1989 1998 2001 2011 2013 2014 2015 2016 2017 2018 p

_ SOF/VEL l G/P

SOF/VEL/
SOF

VOX
Early era of DAA’s

OBV/PTV/r + ]
DSV

HCV
Elimination?

Pan-genotypic era

*  Parlati L, et al. Treatment of hepatitis C virus infection. Clin Res Hepatol Gastroenterol.2020




HCV slreci ve olasit mudahaleler

(high risk) —

P End-stage
5 : : liver
hepatitis g $ :
Susceptible

(low risk)

Linked to
care

1 Treatment

-l Treatment [
started

finished

Lombardi A, et al; Hepatitis C: Is eradication possible? Liver Int, 2019



Global HCV kaskadi

Global

B 2018 artal 2 2030 WHO onal

Dinya capinda HCV ile enfekte oldugu tahmin edilen 71
milyon kisi arasinda, 2015 yilina kadar yaklasik% 20'si

Number worldwide {million<})

50
40
30
20
10

teshis edilmis ve % 7'si basariyla tedavi edilmistir.

Infected Diagnosed Treated Cured

Thomas D. State of the Hepatitis C Virus Care Cascade. Clin Liv Dis 2020



NEDEN ZOR VAKALARIMIZ VAR?

e et ep_epe \ o,/
* Viris ile ilgili nedenler

— HCV biyolojik, patolojik 6zellikleri

Tedavisi zor popiilasyonlar

— Genetik cesitlilik Koinfeksiyonlar
Reenfeksiyon
 Konak ileilgili nedenler SVR sonrasi donem

— Hasta ve hastaliga ait faktorler

— Ozel populasyonlarda artan sikhk
* Tedaviileilgili nedenler

* Direng



VIRUS ILE ILGILI NEDENLER

Structural proteins Non-structural proteins
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10 viral protein; 3 yapisal, 7 yapisal olmayan

NS5B; yeni viral genomlar tretmek icin viral RNA'y1 sentezleyen ve
kopyalayan RNA'ya bagimli bir RNA polimerazdir (RdRP)

HCV NS5B RdRP, yeniden okuma aktivitesinden yoksundur

HCV replikasyonu sirasinda yiiksek hata orani

— Replikasyon dongistinde niikleotid basina 103-10°> mutasyon tahmini hata




viruses ﬁn\n@

Review

Therapy Implications of Hepatitis C Virus Genetic Diversity

Miguel Angel Martinez *'* and Sandra Franco

HCV, yuksek mutasyon orani ve zaman icindeki evrimsel etkiler ile ytuksek
bir genetik degiskenlik oranina sahip (secici baski, rekombinasyon ve
genetik drift)
HCV’deki genetik degiskenlik;
— Konak i¢i degiskenlik (viral quasispecies);
* Enfekte bir bireyde mevcut HCV mutant genomlarinin dagilimi
— Konakgi arasi degiskenlik; farkli HCV genotipleri ve alt tipleri
* Nukleotid seviyesinde %30-35 farklilik; genotip
* % 20-25 farkhlik; alt tip ( alt tirdeki izolatlar %10 farklilik

gosterebilir)




VIRUS ILE ILGIiLI NEDENLER

Distribution of

Average
seqguence

Bir virls popllasyonunun genom bilesiminin sematik temsili.
Yatay cizgiler; viral genom ve cizgilerdeki semboller; mutasyonlar

A: Hicbir mutasyonun Uretilmedigi homojen bir virilis poptlasyonu,bu populasyondaki tiim genomlar

ayni
B:G

enomlarin ¢cogu genetik olarak farkli olacak sekilde, mutantlarin yliiksek bir frekansta tretildigi

heterojen bir virlis poplilasyonu. Bu poplilasyonun ortalama konsensis sekansi, homojen
popllasyondaki (A) ile aynidir .

C:G

enetik drift veya secilme yoluyla bireysel genomlarin secilmesi




VIRUS ILE ILGILI NEDENLER

» Akut enfeksiyon sirasinda 10°-10*2 viral partikdl Gretimi
* Kronik slirecte 10°-107 virion/ml gb yliksek viral yik izlenebilir
* Yiiksek replikasyon kinetigi + RARP’NIN diisiik uyumu

— 10% nikleotidlik bir genom uzunlugunda tek veya pek cok cift

mutant ortaya cikmasi muhtemel

* Viral cesitlilikte hizli dalgalanmalar ve viral suslarin ilk tespitlerinden
yillar sonra yeniden ortaya ¢cikmasi HCV evrimsel tarihini iyice

zorlastirir
— Sahra AltI Afrika; genis konakgi arasi heterojenligi

— 100-200 yil 6nce burada endemik miydi?
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Review

Unmet needs of chronic hepatitis C in the era of direct-
acting antiviral therapy

Chung-Feng Huang™ and Ming-Lung Yo

Teshisten tedaviye kadar olan zorluklar
Tedavi etmesi zor popiilasyonlar
v Dekompanse hastalar
v’ Sirozlu genotip 3 hastalar
v’ Aktif HCC; tedavi zamanlamasi dahil
v' RAS testinin gerekliligi dahil birden fazla DAA tedavi basarisiz
hastalar
Profilaktik anti-HBV tedavisi: Hangi hastalara baslanmali ve ne
zaman kesilmeli?
SVR sonrasi donem
v’ Yuksek riskli popuilasyonlarda reenfeksiyon
v’ Devam eden HCC riski
v’ Ekstrahepatik belirtilere etki




Tedavi yaklasimlari
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Oral antivirallerin spesifik hedefleri

SNTR Q e
'-';%"— = -&yun Viral RNA

l cytoplasm

ER lumen

polyprotein
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Targets of direct acting oral antivirals

inhibitors of NS3/4 protease: NS5B polymerase inhibitors:
- PREVIR NS5A inhibitors: - BUVIR

+ Tela- —ASVIR * Sofos-

* Boce- * Daclat- » Dasa-

* Sime- ® Ledlp'

* Parita- * Ombit-

+ Grazo- * Elb-

» Voxila- * Velpat-

Parlati L,et al. Treatment of hepatitis C virus infection. Clin Res Hepatol Gastroenterol 2020



Onayli hepatit Cilaclari

FDA Onayls

Elbasvir-Grazoprevir

Zepaner

(=

Peginterferon alfa-2b Ribavirin Sofosbuvir c 4 Sofosbuvir-Velpatasvir

Pegintron Copegus, Rebetal, Ribosphere ~ Sovaldi Epclusa
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Sofosbuvir-Velpatasvir-
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https://www.hepatitisc.uw.edu/page/treatment/drugs
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ONERILEN REJIMLER

* Glekaprevir/pibrentasvir;

8 hafta

Sofosbuvir /velpatasvir

12 hafta
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ONERILEN REJIMLER
 Genotip 1-6:
Glecaprevir/ pibrentasvir; 8 hafta
e Genotip 1, 2,4, 5 veya 6:
Sofosbuvir /velpatasvir; 12 hafta

NOT : SOF/VEL kullanilacak ise genotip tayini.

Genotip 3 hastalara, bazal NS5A direnci ile iliskili (RAS) testi
yapilmali; YO3H saptanmaz ise sofosbuvir / velpatasvir 12
haftalik tedavi edilebilir.
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AASLD-IDSA Hepatitis C Guidance Panel*Hepatology 2020



Practice Guidelines ) %%UHRE%E#OLOGY

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

European Association for the Study of the Liver”®

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-u, ribavirin and sofosbuvir; or sofosbuvir and ribavirin).

, : . Sofosbuvir/ i
. Prior treatment Sofoshuvir/ Glecaprevir/ ; Grazoprevir|
Type of reatment Genotype Sl S EXperience velpatasvir pibrentasvir 35;19‘]1;;?:?: elbasvir
. Treatment-naive

Simplified treatment, i clroets If am@f{u
mo genotypelsubiype | All genotypes e -
determination” 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.

Journal of Hepatology 2020 vol. 73 j 1170-1218
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Pz Gaidelme | ; CFHEPLO
EASL recommendations on treatment of Repatits €
Final update of the series

Genotipe 6zgu oneriler

Table 6B. Recommendations for genotype/subtype-based treatment of HOV-monoinfected or HOV-HIV coinfected adult (218 years) and adolescent {12-17
years) patients with chronic hepatitis C without cirrhosis or with compensated [Child-Pugh A) cirrhesis, including treatment-naive patients (defined as
patients who have never been treated for their HOV infection) and treatment-experienced patients (defined as patients who were previously treated with

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

i Sodialauie|
; Prior reatment Sobosbuvir] Glecaprevir] " Grazoprevir]
Type of [reatfent Genatype Cirrlusis status experience ol i pibrentasvir ::Lwri{ elbasrir
Trealmenl-aiive
K eirrhosis Trealment -
Genatype 14, 1, piperiencid
Ld5and b Cam pensated Tiearment - haive
(Child-Pugh A) Trealment-
clirhiass) g:!Eﬂmpd
Trealment- i
N cifrhiesis Teatent-
Genatype|subr experienced
umruﬁnjﬁmﬁm Genotype 3 Compeated Tﬁ:mn:-mﬁe
Lreatment [Child-Pugh A Treatment-
cirthosis) pxperincid
Subtype 10, 4r, Trearrent -mare
Ib, g Gu Bvar | Mo eirrhosis Treatnent-
any ather experisneed
mﬁi aaturally Compensated Trealae - i
fg ane ar | o2
severil NSEA {Chilel-Fugh A) Treatiment-
RASE clrrhasis) experienced

IFM, interferon; RASs, resstance-associated substifutions.
4 resistance testing is performed, only patients with the NS5A Y93H RAS at baseline should be weated with sofosbuvirfvelpatasvir plus ribavinin or with sofoshuvir/vel-
Eatasvirﬁmﬂaprevir. wihereas parients without the ¥43H RAS should be treated wirh sofosbuirjvelpatasir alone.

In treatment-naive patients infected with genotype 3 with compensated (Child-Pugh A) cirrhosis, weatment with glecaprevir/pibrentasvir can be shortened to 8 weeks, but
mmore data are needed to consolidate this recommendation.
‘As determined by sequence analysis of the M558 region by means of popudation sequencing or deep sequencing [cutoff 152




SUT( 28/04/2021); nonsirotik hastalar

12 hf (+RBV) | 8 hf

12 hf (+RBV) 8/16 hf*

8/12 hf 8 hf

12 hf 8/16 hf*

8 hf

8/16 hf*

8 hf

16 hf

12 hf (+RBV) | 8 hf

12 hf (+RBV) | 8/16 hf*

8 hf

8/16 hf* I .
*NS5A inhibitorii deneyimli

8 hf olan hastalar i¢in
(Glekaprevir+Pibrentasvir)

8/16 hf* ile tedavi siiresi toplam 16

haftadir




SUT; sirotik hastalar

Genotip

Genotip 1a

Tedavi naiv

Tedavi deneyimli

Genotip 1b
Tedavi naiv

Tedavi deneyimli

Genotip 2

Sirotik durum

Child B/C

Child A

Child B/C

Child A
Child B/C

Child A

Child B/C

Tedavi naif/ Child A*

Tedavi deneyimli/Child A

Genotip 3

Tedavi naif/Child A

Tedavi deneyimli/Child A

OBV/PTV/r/DSV  GLE/PIB SOF/LDV
24 hf (+RBV) 12 hf
12 hf (+RBV)
24 hf (+RBV) 12/16 hf*
12 hf (+RBV)
8/12 hf 12 hf
12 hf (+RBV)
12 hf 12/16 hf
12 hf (+RBV)
12 hf
12/16 hf
12 hf
16 hf




SUT: sirotik hastalar

Genotip 4

Tedavi naif 12 hf (+RBV) 12 hf
Child A
child B/C 12 hf (+RBV)

Tedavi deneyimli  Child A 12 hf (+RBV) 12/16 hf

child B/C 12 hf (+RBV)

Genotip 5
Tedavi naif Child A 12 hf
Child B/C 12 hf (+RBV)

Tedavi deneyimli  Child A 12/16 hf

Child B/C 12 hf (+RBV)

Genotip 6
Tedavi naif Child A 12 hf
Child B/C 12 hf (+RBV)

Tedavi deneyimli  Child A 12/16 hf

Child B/C 12 hf (+RBV)




OLGU-1 68 yas, bayan hasta, ev hanimi
- Genotip 1b, tedavi deneyimli (PEG INF+RBV)

CTP skoru;7 ( Child B)
DM, Depresif bozukluk (instlin, amitriptilin)

Tarih 26/07/2016 | ff e | ok
Laboratuvar 0.Hafta 4.Hafta 12.Hafta . . .
Hemogiobin (me/d) | 13.6 12,5 12 Tedavi 6ncesi USG: KC parankimi graniiler.
o US| 4190 3600 | 3700 Hafif-orta derecede asit
Trombosit 98,100 92,900 84,800
(1000/mm3)
PT (sn) 13,7 15,9 17,9
aPTT (sn) 33,6 32,2 34
INR 1,01 1,21 1,36
AKS (mg/dl) 163 126 SOF/LDV+ RBV: 12 HAFTA
ALT(U/D) 32 14 18
AST (U/L) 51 28 27
Vi e Son basvuru;Ekim 2019
68 x 51 HCV RNA NEGATIF

= F
FiB-4 Trombosit Sayis {18 SLF

g8 ALT (UL
x '\/ 32 Mayis 2020 COVID 19 tanisi ile kaybedilmis

AFP (ng/mL) 10,62 6,99 6,35
HCV RNA (1U/ml) 1911266 NEGATIF | NEGATIF
FiB-4 6,26 5,10

FIB-4 skoru< 1.45 fibroz yok (NPD: %90)
>3.25 belirgin fibroz (duyarlihigr %97, PPD: %65)




HCV’ye bagl sirozlu hastalar

Kompanse/dekompanse ayrimi 6nemli
CTP skoru >7 ve/veya asagidaki komplikasyonlardan birinin varlig
— Asit, sarilik, varis kanamasi veya hepatik ensefalopati
Dekompanse sirozlu kisilerde tedavi hedefleri
— Acil tedavi hedefi, karaciger nakli adayligina gore farklilik gosterir
* Karaciger transplantasyonu i¢in aday olmayan hastalarda
tedavinin kisa vadeli hedef; dekompansasyonu azaltmak ve
klinik durumu stabilize edebilecek SVR elde etmektir
* Karaciger transplantasyonu i¢in aday olan hastalarda
tedavinin ara hedefi; nakil dncesi virolojik klirensin

saglanmasi




HCV’ye bagl sirozlu hastalar

Proteaz inhibitori iceren rejimler;

— Dekompanse (Child-Pugh B veya C) sirozlu hastalarda, daha 6nce
dekompansasyon ataklari olan kompanse (Child-Pugh A) sirozlu

hastalarda kontrendikedir

 Onerilen rejim; SOF +NS5A inhibitorii bazl tedaviler tavsiye edilir

— One cikan rejim ; SOF/VEL
Ribavirin eklenmesi?

— DAA etkinligini artirmada rolt tam olarak anlasilamamis ancak

rehber dnerileri verilmesi yonlinde..




Dekompanse sirozu olan bazi pretransplant bireylerde
HCV tedavisi karaciger nakli ihtiyacini énleyebilir..
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HCC olmayan, farkli DAA’lar ile tedavi almis 11 merkezden 103 hasta;

60. hafta sonunda hastalarin % 19'u nakil listesinden cikarildi

1/3 hastada inaktivasyon, 1/5 hastada liste disi ¢cikabilme sansi

inaktivasyon saglanan 34 hasta;
— MELD puaninda 3.4 puan (delta MELD, p <0.0001)
— Child-Pugh (CP) icin 2 puanlik medyan iyilesme (delta-CP, p <0.0001)

Belli LS, et all; Delisting of liver transplant candidates with chronic hepatitis C after viral eradication: A European study. J Hepatol 2016




Dekompanse sirozlu hastalarda klinik ¢alismalarin

ozeti

Clinical Intervention n Patients Outcomes SVRI2
trials
ALLY-1  30F+DCV 113 Decompensated -Advanced cirrhosts (n=00): 83% (Gla 76%; Glb 100%; G3 83%%) -Overall 5VR12: 94% i CTPE, 36% in CTP C -Post-LT (n=33): 94%
(Phaze =RBV for cirthoziz (CTPB/C)  (Gla 97%; G1b 90%5; G3 91%)
3l 2wk and post-LT, G1-6
IMBPACT _ SOF+DCY A0 Comnensated snd CTR A (=101 100°% CTP B (n="11 100°% |
(Phas|
13 . e . .o .
>~ » Dekompanse sirozlu hastalarda 6nerilen DEA rejimlerinde genel KVY
30L4
(Phas| o0 5 s 0
orani, tim genotipler icin % 87-94 arasinda
SOLA . . . o oo
w1 e Child C hastalarda veri sinirli; KVY 12 dugtk ( yaklagik %50)
E)H 1
ASTRAL- SOF/VELz 267 Decompensated 2-wk SOF/VEL (= 90): 83% (Gla 88%; G1b 89%%; G3 30%%) 12-wk SOF/VEL-RBV (n=_8T): 94% (Gla 94%; G1b 100%; G3 83%) 24-
4 (Phaze RBVfori2 cirrhoziz (CTP B), G1- wk 30F/VEL (n=90): 86% (G1a 93%; G1b 88%; G3 30%)
3 or 24 wk 6
C-3ALT GRZEBV 30 Decompensated CTP B (n=30): 90% Noncirrhotic controls in PK analyses arm (n=10): 100% Bemark: Lower doses of GRZ 30 mgEBF 30 mg were wsed in
{Phaze for 12 wk curhosizs (CTPB), Gl this frial in CTP B cirvhosiz. This regimen It not recommended for use in patients with decompensated cirvhosiz because of a profease
E)H inhibitor in thic combination.

CTP: Child-Turcotte—Pugh; DCV: daclatasvir; EBV: elbasvir; FCH: fibrosing cholestatic hepatitis; G: genctype; GRZ: grazoprevir; LDV ledipasvir; LT: liver transplantation; PK: pharmacokinetic;
REBV: ribavirin; SMV: simeprevir; S30F: sofosbuvir; SVR: sustained virelogic responze; VEL: velpatasvir




Dekompanse sirozlu hastalarda gercek yasam verileri

Der: Miidahale " Hastalar Sonuglar SVRI2
calizma
Ingiltere- 12 hafta bovunca SO0F + 467 Dskompense siroz (CTPE /C), Dekompanse siroz (1 =400): SOF + DCV: GL {1 =4)% 30, G3 { 1 = 5% 60, difer { n = 3)% 100 50F + DCV + REV: G1 (1 = 34) % 83, G3 {1 = 108)% 71, dier { n = 11)% 2 30F = LDV: 61 (= 13)% 83, G2 (1 = 5% 40, dier (n =0) S0F = LDV +
£apX  DCV=REY vava 3OF LT sonrss ve skstrshepatie BBV G1(n = 14833001, 63 (1 =57)% 63, diar {1 = 23)% 21 PostLT (1 =44) SOF =DCV: G (n =1) % 100, &3 { n =0), dier { n =0) 50F = DOV + REV: G1 { 1= 6)% 83, G3 (1 = 10/% 30, dier { n = 1)% 100 50F = LDV: G1 { = 5)% 100, G2 {n
+LDV=REV nastalar; 1, G3, diger =29% 0, difer (n =0) 50F + LDV = RBV: G1 {n = 14):% 100, G3 { 1 = 2)% 30, diger { x = 3)% 100 Ekstrahapatik endikasvon haztalan (1 = 14): SOF = DCV: 61 n =0), G3 (1 = 2)% 100, difer (1 =0) 50F + DCV + BBV G1 (n = 13% 100, 63 (1 =
s=notiplar 3 100, difer (1 =1)100 % 50F + LDV: 51 (n =03, G3 (# =0), dider (n=0) 30F = LDV + BV G1{ n = 433 100, 63 (n = 1% 100, didler { n = 2% 100
Welzel  12-24 haftaipin 30F + 389 3oz (CTPA%37,CTPB%  CTPA.B, C: SVR11%04.% B6,% 76 MELD <10, 10-15, = 16: SVR12% 92,% 93,% 61 G3 CTP A (n =38) 30F + DCV { n =12):% 100, 30F + DCV + BBV ( n =16):% 88 CTP B (n =30} 50F + DCV (n =15)% 80, 50F +DCV +REV (n =13} % 87
™ peversv 37, CTPC% ) Gla(%33),  CTPC(n =11):30F+DCV {n =0)% 74, 30F + DCV + BBV (n =1):% 100
Glb {% 36), G3 (% 21) {AvTupa
CUP kobertmdan)
Hezode 11-24 haftaipin S0F+ 25§ Kompanze ve dekompanse siroz CTPA (n =187): 12 haftabke 50F + DCV (1 = 31)% 69, 12 haftallk S0F + DCV + BBV { n = 8):% 50 24 haftabl 30F + DCV { n = 111) %4 B9, 24 haftabk 30F + DCV + BBV {0 =38)% 83 CTP B { n = 35): 11 haftalik 30F + DCV (1 = 7):% 14, 12 haftabk
cll DCV=REV (CTPA% 82, CTPB%15,CTP 50F + DCV+EBV( n =) 24 haftalk S0F + DCV (1 = 17):% 76, 14 haftaltk 50F + DCV + BBV {1 = 11):% 73 CTP C (1 = &): 11 hafishk S0F + DCV { 1 = 3% &7, 12 haftalie 50F + DCV + BBV { n =0) 24 haftalk 30F « DCV { n = 2):% 30, 14 haftahk
[ L3 o
s SVR ORANLARI KLINIK ARASTIRMALARA BENZER SEKILDE
vB  suvemev —
Reddy 12 hafta (G1) veva30F 220 Ileri karacifer hastahin olan SOF + EMV=RBV: G { n = 131)% 66-74 (Gla% 64, GLhb% 84) 50F + FBV: Gl (n =16)% 534, G2 ( n =13)% T2, (3 { n =31)% 35 Mot SMT dekomperise sireziy hustalards kontrendikedie
KRE BBV I-2bafs hastalar (MELD skory 10) 31;
{G2,3) igin 5OF + SNV n=157GLn =16G3;n =31
=RBV 4 1 =3 Belirtilmedi; n =1
Samsi 10-24hafiaigin SOF /213 {leri fibroz, kompanss ve Hleri fibroz { # = 30): SOF /LDV (1 =21):% 85, 50F / LDV + BBV (n = 2):% 80 CTPA (1 = 135): SOF / LDV {1 =33): % 84, 50F / LDV + BBV (n = 102)% 93 CTP B/ C( # =48): SOF /LDV (1 =13)% 82, 30F / LDV + RBV (n = 3330 %
m2  1DvaREY dekompanss siror; G4
Bacm: 50F/LDV=REV,} 133 Dekompansesiroz; G, tedavi  S0F /LDV (n =74):% 89 50F / LDV + BBV ( n = 30):% B4
LI i vava 1] hafta girmamis (VA kohornmdan)
LimJE S0F/LDV=REV,11 131 Dekompansesiroz; Gl tedavi 12 haftalie S30F/ LDV (1 = 8% 88, 12 haftalle 50F / LDV + BEV ( n = 19):3% 100 24 haftahk SOF / LDV { n = 166):3% 00, 24 hafta 50F / LDV + BEV (1 = 38:% 97
= veve 14 hafta gimmis (HCV hedefinden)
Belperin DCV+SOF=RBV(G) 537 Dekompenzesiroz GIn =172 DCV+5O0F G2(# =251 88, 63 (n =41)% 81 DCV = S0F + RBV: G2 (1 = 12)% 83, 3 (n = 130)% 82 50F / VEL: G2 (n =68)% 91, G3 (n =60)% 83 S0F / VEL = REV: G2 {1 = 50980, G2 (n = 112)% 80
PS= 16-4 hafts, G3 12-24 3 1 =363 (VA kohornmndan)

hafts) v2 50F / VEL=
BBV 11 veva 14 hafta

ATU: Ctorization Temporaire d Utilization; CTP: Child - Turcotts - Pugh; CUP: Jefkatli Kullanwn Programy; DCV: daklatasvir; EAP: Genisletilmiz Eriim Programy; G: zenotip; HCV: hepatit © virisi; LDV, ledipasvir; LT karacizer nakli MELD: Son Asama Karacizer Hastalin Modeli; REV: ribavirin; SMV: simepravir; SOF: sofoshuvir;
SVER. gilrskli virolgjik vame; VA: Department of Vaterans Affairs; VEL: velpatasvir

EkpanyapongsS, et al. Hepatitis C virus therapy in advanced liver disease: Outcomes and challenges. United European Gastroenterol J. 2019
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Dekompanse sirozlu hastalar

EASL. recommendations on treatment of hepatitis C;
Final update of the series

 Dekompanse (Child-Pugh B veya C) sirozu olan ve karaciger nakli icin bekleme listesinde
olmayan ve sagkalimlarini etkileyebilecek eslik eden komorbiditeleri olmayan hastalar

acilen tedavi edilmelidir (Al).

 HCC'siz dekompanse (Child-Pugh B veya C) sirozu olan ve MELD skoru <18-20 olan
karaciger transplantasyonu bekleyen hastalar, karaciger transplantasyonundan énce

tedavi edilmelidir (A1)

* Tedavi endikasyonu olan dekompanse (Child-Pugh B veya C) sirozu olan hastalar,

sofosbuvir ve velpatasvir kombinasyonu + ribavirin ile 12 hafta tedavi edilmelidir.

e Ribavirin gtinlik 600 mg dozunda baslanabilir ve daha sonra doz toleransa bagli olarak

ayarlanabilir (A1)

* Ribavirin kontrendikasyonu varsa tedavi stiresi 24 haftaya uzatilmali

EASL recommendations; Journal of Hepatology 2020




Dekompanse sirozlu hastalar

 Genotip 1, 4, 5, 6 ile enfekte hastalar
— Sofosbuvir+Ledipasvir (Ribavirinle 12 hafta, Ribavirinsiz 24 hafta)
— Sofosbuvir+Velpatasvir (Ribavirinle 12 hafta, Ribavirinsiz 24 hafta)

— Sofosbuvir+Daclatasvir (Ribavirinle 12 hafta, Ribavirinsiz 24 hafta) (Sadece
G1 ve G4 ile enfekte olanlarda)

* Daha once sofosbuvirli veya NS5A inhibitorlt rejim kullanip basarisiz olanlar
— Sofosbuvir+Ledipasvir+Ribavirin 24 hafta
— Sofosbuvir+Velpatasvir+Ribavirin 24 hafta

* Genotip 2, 3 ile enfekte olanlar
— Sofosbuvir + Velpatasvir + Ribavirin 12 hafta
— Sofosbuvir + Daclatasvir + Ribavirin 12 hafta (Ribavirinsiz 24 hafta)

* Daha once sofosbuvirli veya NS5A inhibitorlt rejim kullanip basarisiz olanlar
— Sofosbuvir + Velpatasvir + Ribavirin 24 hafta
— Sofosbuvir + Daclatasvir + Ribavirin 24 hafta



a,
y Dekompanse sirozlu hastalar
IS

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

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

e Ribavirin kullanilamayan hastalarda 24 haftaya uzatilmali

SOF veya NS5A inhibitor bazli tedavi basarisiz Dekompanse Hastalar (l1,C)

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




Efficacy and safety of sofosbuvir—velpatasvir

Tatsuo Kanda® - Minoru Sakamoto® - Akihiro Tamori'® - Eiji Mita'" -

fnay,
1 Gastroenteraol (2019) 54:87-95 "-I:'y"i
https:dodorgd 10, IO T/=00535-01 8- 1 503-x -"M:i'“i_}

The Japanese Society Crosshark
of Gastroenterology

ORIGINAL ARTICLE—LIVER, PANCREAS AND BILIARY TRACT

with or without ribavirin in HCV-infected Japanese patients
with decompensated cirrhosis: an open-label phase 3 trial

Tetsuo Takehara' (- MNaoya Sakamoto” - Shuhei Ni.“.ihig‘l.ll.‘hi:' - Fusao Tkeda® -
Tomohide Tatsumi' - Yoshivuki Ueno® - Hiroshi Yatsuhashi® - Yasuhiro Takikawa® -

Kazuaki Chayama'® - Gulan Zhang" - Shampa De-Oertel'? - Hadas Dvory-Sobol™ -

Takuma Matsuda'! - Luisa M. Stamm'? - Diana M. Brainard'® - Yasuhito Tanaka'® -
Masayuaki Kurosaki'®
Table 2 Vimologic response during and afier treatment
Sofosbuvir—velpatasvir 12 weeks Sofosbuvir—ve lpatasvir plus ribavinn 12 weeks
N=15] N =51
HCY ENA - 15 ILmL, nim (%)
On treatment
Week 2 23/51 (45) 26/51 (51) Table 3 Rates of SVR12 by subgroup
“ﬁ“k - 49451 (9n) 46/51- 4500 Sofosbuvir-velpatasvir  Sofosbuvir-velpatasvir plus
Week B 51/51 (10M) 49/51 (96) 12 weeks N = 51 ribavinn 12 wecks N = 51
Week 12 51450 (100) 49/49 {100}
Owerall 47451 (92) 47151 (92)
Affter treatment SVER12
Week 4 (SVR4) 48/51 (94) 49/51 (96) Genotype
Week 12 (SVRI12) 4TI50 (92) 4751 (92) 1a 01 (0} =
N Sl A1 b 39440 (98) 35139 (90)
RQI:L:I.FHL‘ after the end of treatment 4 (E) 24 5 800 (20} 113 (1007
. . 3 Wi () =
12 haftalik Sofosbuvir-velpatasvir, dekompanse Bascline
. o o .e 0 o - o CPT class
sirozlu hastalar icin etkili ve iyi tolere edilen bir X 00 22100
B B 3840 (95) IRO3G (97)
VI
teda C 210 (B 0T

Ribavirin etkinligi iyilestirmedi, toksisiteyi artirdi.

‘Includes | patient who was initially categorized ss missing HCV
genotype, and subsequently determined to have genotype 2a by

BLAST analysis
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J Viral Hepat. 2019 October ; 26(10): 1210-1217. doi:10.1111/jvh.13162.

J Viral Hepat. Author manuscript: available in PMC 2020 October 01.

Adjuvant ribavirin and longer direct-acting antiviral treatment

Luectal Page 11
Pairwise comparison aOR (95% CI) P value
DAA treatment effect 3
DAA trmt duration (month) : o 199(166, 2.38) <0.0001
Ribavirin; genotip 3, DEA ile tedavi basarisiz ve dekompanse
. e . 0.5381
sirozlu hastalarda KVY artisi ile iliskili v
OT T OT T WIUTIOVY VSTIOWO VY —— 2077103, 37 0.0412
GT 3 (With RBV included vs no RBV) T -+ {1 13.28(1.86,94.75) 0.0099
No or Comp Cirr (With RBV included vs no RBV) I'—LO—i 1.37(059, 3.16) 0.4659
Decomp Cirr (With RBV included vs no RBV) | p—— 5.05(1.91, 13.34) 0.0011
Clinical characteristics '
Diabetes at index date (Yes vs No) —— E 0.55(0.37, 0.80) 0.0019
With RBV: Prev DAA TF vs Trmt Naive/ IFN TF  — G 0.34(0.13, 0.88) 0.0253
No RBV: Prev DAA TF vs Trmt Naive/ IFN TF ——i ' 0.08(0.04, 0.16) <0.0001
With RBV: GT 3 vs GT 1 or 2 ! -— 0.45(0.10, 2.11) 03121
NoRBV: GT3wvsGT1or2 —_— i 0.07(0.02, 0.25) <0.0001
With RBV: Decomp Cirr vs No or Comp Cirr ——i ! 0.48(0.27, 0.86) 0.0141
No RBV: Decomp Cirr vs No or Comp Cirr —a—i : 0.13(0.07, 0.24) <0.0001
1
i ' i 4 ]
v L L} L 1
0.05 0.25 1 4 20




Dekompanse hastalarda zamanlama énemli

[ Patients with chronic HCV infection and cirrhosis ]

I 1 ]

Compenstated cirrhosis [ Decompenstated cirrhosis (CTP class B or C) ]
(CTP class A) l
l [ Candidate for LT ? ]
HCV
treatment No | Yes l
Difficulty for LT access or Patients eligible for LT
contraindicated for LT and LT accessible
l |
e P ! l
Weatniard MELD < 15 [ MELD 15-20 ] MELD > 20
andlor LDLT and/or GFR < 30 |
L scheduled |
l v
" HCV treatment | Multid':sciplhary HCV treatment |
before LT s By-onee after LT
J iscussion

I |
o

Reassess liver function and MELD 12 weeks after
HCV treatment; consider delisting if significant
MELD and quality of life improvement

‘Discussion between risk and benefit of MELD purgatory effact, candidate for the HCV-positive crgan and waiting time on the waitiist,
suboptimal SVR rate (e.g. history of DAA failure, genotype 3), and possibility for liver function or quality of life improvement (Data of risk
and benefit refer to Table 4).

Ekpanyapong S, et al. United European Gastroenterol J. 2019
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Dekompanse sirozda DEA’lar :‘w

O

| @ ..\

(O .:{ r.- R £ C
Ye -V p
e lyi KVY orani>% 80 KVY oranlari * lyilesmis MELD skorlari ve KC
* lyilestirilmis karaciger fonksiyonu nakli listesinden ¢ikarilsa bile
* Bazl hastalarda yasam kalitesini ve KC yasam kalitesi hala dustktur
komplikasyonlarini iyilestirebilir e HCC riski devam etmektedir
 MELD ve CTP skorlarinda iyilesme « (MELD> 20, CTP C), daha diisiik
* Hastanin KC nakli listesinden KVY oranlari, daha fazla yan etki
¢ikmasini saglayabilir ve KC fonksiyonunda daha az
* Nakil bekleme listelerinde yiki ivilesme olasiligi ile iliskilidir
azaltir « KVY sonrasi MELD skorunda
* Nakil sonrasi HCV nuksinin kétulesme izlenmeli
onlenmesi — CP-B hastalarin% 17-43'{inde;
* Nakil icin aday olmayan veya mevcut — CP-C hastalarin % 11-18'inde
olmadigi hastalarda tek secenek
olabilir




35 yas, erkek hasta

Mahkum, uyusturucu bagimlisi

(hap ve iv)

10 yildir kullandigini, 2 yildir biraktigini
ifade ediyor

5 ay once cezaevinde yapilan tetkiklerde
HCV + saptaniyor; tedavi oyklisu yok
Anti HBs (+), Anti HIV(-)

Genotip 3

Tarih 24/03/2018 | 28/05/2018 | 15/01/2019...
[of .

Laboratuvar 0.Hafta 12.Hafta

Hemoglobin (mg/dl) 16.7 13.9 12

Lokosit 9100 8500 5700

Trombosit (1000/mm3) 217,000 230000 250.000

PT (sn) 10.6 17,9

aPTT (sn) 31

INR 0.96 1

AKS (mg/dl) 96 106

ALT (U/L) 30 22 17

AST (U/L) 60 31 18

Total Bilirubin (mg/dL) 0.29

Direkt Bilirubin 0,11

(mg/dL)

Total Protein (g/dL) 7,6

Albumin (g/dL) 5,3 5.1

BUN (mg/dL) 16 12.4 204

Kreatinin (mg/dL) 0,93 0.87 0.95

GGT (U/L) 45

ALP (U/L) 68

AFP (ng/mL) 4.7 5.6 4.9

HCV RNA (1U/ml) 232400 NEGATIF NEGATIF

FIB-4

1.77

Mart 2018;

— Sofosbuvir+Ribavirin 24 hf

Son tetkik Haziran 2019

— HCV RNA negatif
— ALT/AST NORMAL




Genotip 3
«Genotype 3-hepatitis C virus’ last line of defense*»

Onceki antiviraller ile basarisiz olan KC sirozlu hastalarda

nispeten daha dusiik bir SVR orani izlenebilir

Daha hizli fibroz progresyonuna, daha siddetli steatoz

prevalansina ve daha yuksek HCC insidansina sahiptir

Damar ici madde kullanicilari arasinda daha da yuksek oranda

HCV genotip 3 bulunur

*Michaluk DZ. World J Gastroenterol. 2021




Genotip 3’e etkili DAA’larin ilk adimlari..

NS3 Proteaz inhibitorleri; Boseprevir, Telaprevir; genotip 3 icin
potensi disutk antiviraller

Sofosbuvir (SOF), genotipler arasinda karsilastirilabilir in vitro
potens sergiledi;

— GT2 ve GT3 ile enfekte tedavi deneyimsiz hastalarda ribavirin
ile kombinasyon

SOF /DCV: 12 veya 24 hafta silireyle glinliik, GT1 ila GT3, nonsirotik
hastalarda umut verici etkinlik (% 98 KVY) gosteren ilk oral DAA
rejimiydi

— ALLY3, ALLY 3+: SOF / DCV; nonsirotiklerde ve sirotiklerde RBV’li
calismalar

— ALLY-2: HIV / HCV ko-enfeksiyon c¢alismasi..




Genotip 3 klinik calismalar

ASTRAL-3 : Genotip 3'te SOF / VEL - SOF + RBV

SOF+VEL ile tedavi edilen nonsirotik, naiv hastalarda KVY12; % 98

POLARIS-3: Genotip 3 ve sirozlu hastalarda SOF / VEL / VOX 8 hf- SOF / VEL 12 hf

KVY 12; % 96,
Bazal RAS; %22 ve %23

Her iki kolda da tedavi sonucunu etkilemedi

ENDURANCE-3: Nonsirotik genotip 3'te SOF + DCV'ye karsi GLE/PIB 8 hafta

KVY 12; % 95

EXPEDITION-8: Sirozlu hastalarda 8 hafta GLE/PIB

KVY 12; %98.7

Genotip 3 hastalarin %18’i

1 Genotip 3a hasta niiks

Bazal polimorfizmi saptanmamis

Tedavi basarisizligi sonrasi NS5A;A30K ve Y93H mutasyon tespiti




THE LANCET
Gastroenterology & Hepatology

ARTICLES | WOLLUME 4, S5LF #, F12 7-1349, FERRLMEY 01, 2004

Sofosbuvir-velpatasvir for treatment of chronic hepatitis C virus infection
in Asia: a single-arm, open-label, phase 3 trial

Prof Lai Wei, MD 7 Prof Seng Gee Lim, MD % 7 B« Ging Xie, MD « Prof Kinh Npuyen Vin, MD

38 bolgeden 375 hasta
Genotip 1-6 tedavi deneyimsiz/deneyimli, nonsirotik /kompanse sirotik
SOF/VEL 12 hafta stre ile; KVY% 97
Genotip 3b, 42 hastanin timinde NS5A direnc substitisyonlari
— KVY : %76
— Sirotik grupta: %50

Tedavi basarisizligi genotip 3 alt tipleri ile iliskili olabilir




Table 59. SVR12 in Genotype 3-infected Patients by Baseline Polymorphisms in N53 or NS5A

G/P SOF + DCV
12 weeks 12 weeks
SVR12, n/N (%) N=221/222% N=110
N53 polymorphisms
With any 32/33 (97) ND 19/22 (86)
Without any 185/188 (98) ND 128/131 (98)
i Apnl ymnrphmms _____________________________________________________________________________________________
With any 41/43 (95) 20/21 {95) 39/43 (91)
Without any __A77/179(99)  89/89(100)  108/110(98)
With A30K 9/10 (90} 5/5 (100) 12/16 (75)
Without A30K 209,/212 (99) 104/105 (99) 135/137 (99)
With Y93H 10/11 (91)1 7/8 (88) 5/5 (100)
. WiThGUtTEEH. . EEEfllllll:_E!E} llﬂlfl_ﬂll:lllll[]] . 142,_1’148 |;9Er}_ .
NS3+NSSA polymorphisms &/7 (86) ND 5/7 [71)

e A30K ve Y93H gibi NS5A polimorfizmleri, genotip 3 ile enfekte
hastalarda énemli klinik sonuglara neden olabilir

* Mevcut NS5A inhibitorlerine yiiksek derecede direng ve tedaviye
daha diisuk yanit oranlari ile iliskilendirilmistir

Zeusem S, et al. Glecaprevir—Pibrentasvir for 8 or 12 Weeks in HCV Genotype 1 or 3 Infection. NEJM 2018



Genotip 3 tedavi; gercek yasam verileri

Table 2. HCV GT3 real-world SVR data.

SVR, % (n/N)
Regimen SOF/R/P SOF/R SOF/DCV SOF/DCV/R SOF/VEL SOF/VEL/R PIB/GLE Ref

Total Patients, n 131 &1 9 [87,50]
Without Cirrhosis 93 6 {22/23) 1041 (2/2)
12-WK trt
With Cirrhosis a1 57 {4/7)
12-WK trt
Total Patients, n
Without Cirrhosis
24-WK treatment
With Cirrhosis

24-WK e = f
Pt * Viral susun cografyasi i
Treatmeni-naive”
Treatment-experianced” .o )
TotalPatents, n  Metodolojiye bagli farkhliklar 8891
Without Cirrhosis
With Cirrhosis
Trt-naive
Tri-experienced
12-WK trt 3
24-WK trt 84 {159/189) 91 {50/55) 55 {141/149) 80 {4/5) 90 (34/38)
Total Patients; n M 1029 1412 280 900 [92]
Tr-naive without Cirhosis® 94 (33/34) 96 (50/52) 98 (1158/1184) 96 [44/46) 97 (709/731)*

E-WK" or 12-WK trt
With comp Cirrhosis® S0 (27/30) S2(800/868) 92 (200/218) 98 {192/194) 96 (161/167)

12-WK rt
With decomp cirrhosis® B5 (&7) 86 (94/109) 20 [9/10) 90 [34/38) [93] (2/2)

12-WK rt

* represents the regimen administered for 8 weeks; Comp/decomp, compensated/decompensated; P- pegylated interferon; R: ribavirin; Ref: reference; Trt: treatment;
WE: week.

* Patients with more advanced cirrhosls were treated with SOF/DCVER than in the study assessing efficacy of SOF/R and SOF/R/P.

® SOF/R/P was administered for 12 weeks while SOF/R was administered for 24 weeks. The fibrosis and cirrhosis status of patients in this study were not described,

 Number of SVR patients was estimated from the EASL oral presentation slides although %5VR and total number of treated patients was noted on the presented
graphs. In this study, a few patients with cirhosls and/or decompensated were not treated with the recommended regimens: SOF/DCV (cirrhosis) and PIB/GLE
[decompensated drrhosis).

[87,940]

Klinik calismalar ile uyumlu sonuclar

McPhee F. Developments in the treatment of HCV genotype 3 infection. Expert Rev Anti Infect Ther. 2019
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* Nonsirotik;

e toadawui danovimeciz?z hactalar:

v" NS5A bdlgesinin sekans analizinin mevcut ve uygun maliyetli oldugu
ortamlarda, NS5A inhibitorlerine direng sagladigi bilinen alt tipler 11, 4r,

3b, 3g, 6u ve 6v ile enfekte hastalar ve 21 RAS barindiran diger seyrek alt

1 tiplerle enfekte hastalar, 12 hafta siireyle sofosbuvir, velpatasvir ve

voksilaprevir ile tedavi dusuntlmelidir

e SOF+ VEL+RBV 12 hafta

e SOF/VEL/VOX 12 hafta

i GL.E/PIB 1,2 h.afta* SOF/VEL 12 hafta tek basina
— tedavi deneyimli hastalar verilebilir

e SOF+ VEL+RBV 12 hafta

e SOF/VEL/VOX 12 hafta

* GLE/PIB 16 hafta

*8 haftaya kisaltilabilir; daha fazla veri gerekli (B1)

Direnc testi yapildi ise;
Y93H olmayan hastalarda
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Kronik hepatit C tanili ve DEA tedavisi baslanan 159 hasta;

Dogrudan Etkili Antiviral ilaglar ile Tedavi Basansizhig Yasanan Kronik Hepatit C Qlgularimiz

'Ordu Universitesi Tip Fakiltesi, Enfeksiyon Hastaliklan ve Klinik Mikrobiyoloji ABD, Ordu, Tarkiye

* Kocaeli Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi, Merkez Laboratuvan, PCR Unitesi, Kocaeli, Turkiye

Kadin; 91 (%57,2), Erkek; 68 (%42,8), Yas ortalamasi 65 +11 (min 30;max 86)

Genotip 1B; 151 (%95), non1B; 8 (%5)
« G1A; 2 (%1,3),G3; 5 (%3,1),G3+G4; 1 (%0,6)

Tedavi deneyimsiz; 90 (%56,6), tedavi deneyimli; 63 (%39,6), Pi deneyimli; 6

(%3,8)
Nonsirotik; 113 (%71,1), sirotik; 46 (%28,9)

* Child skoru A; 36 (%22,6),B; 5 (%3,1), C; 5 (%3,1)

Tedavi secenegi;

« SOF/24 Hafta; 52 (%37), SOF+ RBV: 39 (%24,5)

* PROD; 65 (%40.9), PROD+RBV; 1 (%0,6)
* GLE/PIB;2(1.3)

3 hastada tedavi basarisizhig

%.1,8 (3/159)




Kriter

61/K 64/E 69/K
Yas/cinsiyet (E/K)
Sofosbuvir/Ledipasvir Sofosbuvir/Ledipasvir 24 hf Sofosbuvir/Ledipasvir + Ribavirin 12
Tedavi /siire (hf) 24 hf hf
Peglnf alfa 2a+ Rbv Deneyimsiz Peglnf alfa 2a+ Rbv (3 ay)*
Tedavi deneyimi Peglnf alfa 2a+ Rbv-+Pi (6 ay)*
Astim -/- DM/insiilin
EK hastahk/ilag
OL /72 /121000 27 /L2 /17000 AN /81 71000
Bazal ALT/AST/Trombosit . : H H
Hasta 1; Child A sirotik -
o anse sirotik (Child A)
Siroz durumu Agustos 2020 GLE/PIB+RBV baslandi
. . . . < o ge 10
Bazal HCV RNA, (IU/ml) Hasta 2; HCC agisindan ileri merkeze ydnlendirildi
Hasta 3; KC nakli ve sonrasinda 12 hafta GLE/PIB |t
4. hafta HCV RNA,(IU/ml) . .
PANDEMI SIRASINDA TAKIPLER AKSADI ¢
12. hafta HCV RNA, (IU/ml)
<1,50 Negatif =
24. hafta HCV RNA, (IU/ml)
3,16x10° 8.47x10° Bilinmiyor
Tdv sonu 12. hf HCV RNA, (IU/ml)
8,69x10° 4.04x10° Bilinmiyor/48. hf, 168000
Tdv sonu 24. hf HCV RNA, (IU/ml)
Yok 7/5 Yok
Biyopsi (HAI/F)
1b 1b 1b
HCYV genotip
1,92 11 13
AFP
NS5A/L31V mutasyonu Saptanmadi Saptanmadi
HCYV ilag¢ diren¢ analizi
Takipte sirotik HCC# HCC#

Hasta takibi
*Yan etki nedeniyle tedavi sonlandiriimis
# Hepatoselller kanser gelisimi



DEA basarisizligi ve yeniden tedavi

Viral direng, DEA'lar ile virolojik basarisizligin ana nedenidir

Direncin ortaya cikisi; RAS’larin (resistance-associated substitutions)

— baslangicta varhigi/ tedavi sirasinda secilmesi ile iliskili

DEA bazli kombinasyon rejimlerinin genetik bariyeri yiksek olmali

Su an i¢in klinik olarak en 6nemli RAS’lar; genotip 1a ve 3 i¢in

NS5A konumundadir

KVY’nin etkilenebilmesi icin virlslerin en az %15’inde bulunmali*

Direncle basetme

yollari

Riskli populasyonu belirlemek
* Fibroz dlizeyi, 6nceki tedavi rejimi
Tedavi sliresi optimizasyonu
RBV eklenmesi
Uclii veya dértli rejimler

*Pawlotsky, 2016




?AASLD DEA Rejimi ve Genotipe gore Klinik Olarak
Onemli RAS'lar

Genotip
DAA Rejimi
1b
Q30H/R L31V
Ledipasvir/sofosbuvir L31M/V YO3H -
Y93C/H/N
M28A/T
, : Q30H/R
Elbasvir/grazoprevir L31M/V Y93H -
Y93C/H/N
Sofosbuvir/velpatasvir - - Y93H

Dustin LB, 2016



Klinik uygulamada NS5A RAS testinin kullanimina
yonelik rejime ozgu oneriler (1,A)

* Elbasvir / grazoprevir

v’ Genotip la-enfekte, tedavi deneyimli veya deneyimsiz hastalar.
Mumbkunse farkli bir rejim distntlmelidir.

* Ledipasvir / sofosbuvir

v Genotip la-enfekte, sirozu olan ve olmayan, tedavi deneyimli
hastalar

v Klinik olarak dnemli direnc varsa, farkli bir tedavi kullanilmalidir*
« Sofosbuvir / velpatasvir

v Genotip 3-enfekte, tedavi deneyimsiz sirozlu hastalar ve tedavi
deneyimli nonsirotik hastalar

v" Y93H mevcutsa, ribavirin eklenmeli veya baska bir rejim

kullanilmahdir EAASLD

* invitro ledipasvir EC;, 2100 kat degisiklik
Bradshaw D,2019



— . FETNCO
r’AASLD Nonsirotik veya kompanse sirozlu @‘;IDBA
\ ) hastala rda Infietions Disenses Soeiety of Americn
SOF bazli basarisizlik
* SOF/VEL/VOX; 12 hf ( genotip 3 ve sirotik ise +RBV)

e Alternatif; GLE/PIB; 16 hf*
*NS5A+NS3/4 Pl veya SOF+NS5A inh deneyimli genotip 3 icin 6nerilmez

Elbasvir-Grazoprevir ile basarisizlik

* SOF/VEL/VOX; 12 hf ( genotip 3 ve sirotik ise +RBV)

GLE/PIB ile basarisizlik
 GLE/PIB + SOF + RBV; 16 hf
 Nonsirotik ise; SOF/VEL/VOX; 12 hf
* Kompanse sirotik; SOF/VEL/VOX + RBV; 12 hf

SOF/VEL/VOX veya SOF + GLE/PIB dahil coklu basarisizlik
* GLE/PIB + SOF +RBV ; 16 hf ( zor vakalarda 24 hf)

e SOF/VEL/VOX + RBV; 24 hf




e 9 DEA basarisizligi ve yeniden tedavi

)
OF EPROLORY 90y

* Pl ve /veya NS5A inhibitorii iceren rejim;
— Nonsirotik veya kompanse sirozlu hastalar;
e SOF/VEL/VOX; 12 hafta (Al1).
* Daha dusik yanit gostergelerine sahip (ilerlemis karaciger

* Birinci basamak tedaviden once HCV direncinin test edilmesi

|  Onerilmez (Al).

* Tedavi 6ncesinde HCV direng testi, direng profiline gore yanit
olasiliklarini belirleyerek yeniden tedaviye rehberlik etmesi a¢isindan

4  vyararhdir (B1)

* SOF+ GLE/PIB +RBV; 24 hafta (B1)

Pl ve / veya NS5A inhibitori iceren rejim; dekompanse (Child B/C)

siroz*;
« SOF/VEL +RBV ; 24 hafta(B1)

*tedavi bireysellestiriimeli ve multidisipliner karar verilmeli




Thematic Miniseries on HCV cure ' JOURNAL
- OF HEPATOLOGY

Treatment failure with DAA therapy: Importance of resistance

Christoph Sarrazin'~** March 2021

GLE/PIB, SOV/VEL birinci basamak tedavi icin, yuksek antiviral
aktivite ve dirence karsi yuksek bariyer nedeniyle genel temel direnc
analizi gerekli degildir

— HCV genotip 3 ve diger nadir HCV geno / alt tiplerine sahip
belirli hasta alt gruplarinda tedaviyi optimize etmeye yardimci
olabilir

VOX / VEL / SOF; RAS varligindan bagimsiz olarak % 90'in tizerinde
viral eradikasyon oranlariyla, dnceki bir DAA basarisizligini takiben
hastalarin ikinci basamak tedavisi icin ilk tercihtir

VOX / VEL / SOF mevcut degilse kurtarma tedavisi diistik etkinlik
gosterebilir; yeni bir DAA sinifini iceren bir rejime gecis, yeniden
tedavinin etkinligini optimize etmek icin onemlidir



Aktif HCC’li hastalar

Aktif HCC'li hastalarin daha kota tedavi yanitina sahip olup olmadigi
tartismalidir

Kdratif HCC tedavi sansi olan, nonsirotik veya kompanse hastalarda
HCV tedavisi; HCC tedavisi tamamlanana kadar ertelenmelidir

Nakil bekleyen hastalarda vaka bazli karar verilmelidir

1001~ g33 95 22

Y = 3256937 .o 421
90 |-

o
926 3.
80

855
73l
W Jieal
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M Huang et 3l

Non-HCC Curative HCC Active HCC
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50
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20 |-
10 |

SVH rate (%)

Huang CF, Clin Mol Hepatol. 2020



 59Yas, Erkek hasta, din goreuvlisi
10 vyildir hepatit B ve C hastasi
* 2012 yilinda pegile interferon + ribavirin tedavisi

* Nuks nedeniyle proteaz inhibitoru tedavisi
* Yan etki nedeniyle tedavi sonlandiriimis

« KC Biyopsi: HAI 15/16, Fibroz 4/6

* Genotip 3+4 ( 4 baskin)

 HbsAg pozitif, HBV DNA negatif

e HIV negatif

* HCVRNA; 1.23 x 107 U/ml, PLT:270000/mm3, ALT: 24 AST: 18, T.bil:
0.64, Alblimin: 4.8, AFP:4, INR:0.99

* Nonsirotik, tedavi deneyimli olarak 16 haftalik GLE/PIB baslandi
e Tedavi sonu HCV RNA negatif

« HBV DNA 315 IU/ML

* Takip planlandi..




Koenfeksiyonlu Hastalarin Tedavisi

HCV&HIV — .

HIV enfeksiyonu fibrozis ve siroza gidisi hizlandirir

Percent whh Clrhosls

DAA’lar HCV monoenfeksiyonu ile benzer KVY B I
i = .'—
oranlari sagladi U hivoussenjeasy

HCV tedavisi ile ayni tedavi yaklasimlari kullanilabilir
HIV ilaclari ile potansiyel etkilesime dikkat edilmeli*
SOF/LDV ve GLE/PIB tedavi siiresi 12 haftaya uzatiimalidir
Tam HIV pozitifler antiretroviral tedavi almalidir
— <CD4 200 hiicre/mm ise; 6nce antiretroviral tedavi baslanmal

v" HIV RNA baskilanana kadar HCV tedavisinin ertelenmesi dnerilir

https://www.hepatitisc.uw.edu/go/key-populations



DEA’lar ve Antiretroviral ilaglar Arasindaki ilag
Etkilesimleri - Onerilen Rejimler

Ledipasvir/ Sofosbuir! Elbaswvir/ Glecaprevir! Sofosbuvir! Velpatasvir/
Sofosbuvir Velpatasvir Grazoprevir Fibrentaswvir Voxilaprevir
(LDVISOF) | (SOFAVEL) | (ELB/GRZ) | (GLE/RPIB) (SOFNVELNVCX)

A:TDF ile dikkatli
olunmali

B: Kullanilan ART’ye
gore TNF de artis
C:GFR <60mL/dak;

Boosted Atazanavir A A

Frotease

Inhibitors Boosted Darunavir A A

Boosted Lopinawir

Doravirine

NMRTIs
Rilpivirine )
TDF’den kaginin
—— D: Sabit dozlarda
Bictegravir
Cobicistat-boosted cahsildi
Integrase elvitegravir . 1
Inhibitors ND: Veri yok
Dolutegrawvir
Raltegravir
Maraviroc
Abacavir
Emiricitabine - Givenli
Lamivudineg .
< NRTIs >T Kontrol et; izle
enofovir disoproxil -
~— fumarate Kagin
Tenofovir
alafenamide

RBV; didanozin ile kontrendike, stavudin ve zidovudin ile kullanimi tavsiye edilmez



Koenfeksiyonlu Hastalarin Tedavisi

N HCV&HBV

Koinfekte kisilerde HCV’nin HBV replikasyonunu baskiladigi bilinmektedir

HCV'nin kaybi HBV immunolojik kontroliiniin potansiyel kaybina ve HBV
reaktivasyonuna neden olabilir

Tedavi kriterlerine uygun hastalarda Hepatit B tedavisi baslanmalidir
HBV tedavisi endike ise, bu, HCV DAA tedavisine baslanirken (veya dncesinde)
yapilmalidir. ( AASLD/IDSA ONERISI)

e Uzman oOnerisi; 4 hafta 6nce baslamalidir.

Hbsag+ tedavi endikasyonu olmayan hastalar; Reaktivasyon riski

EASL SUT?? AASLD/IDSA

v" HCV tedavisinden sonra en az 12. v’ Profilaksi baslanmasi veya HBV DNA izlemi
haftaya kadar PROFILAKSI v' 10 kat artis veya >1000 IU/ml HBV tedavisi
v Sonrasinda aylik izlem v" HCV tdv sonrasi en az 3 ay devam edilmeli

v’ Anti HBc pozitif hastalarda aylk ALT || v* Anti HBc +; aylik ALT/AST> 2 kat; HBV DNA
izlemi yapilmal v Anti HBs+; izlem 6nerilmiyor




Renal fonksiyonlari bozuk hastalar

* Elbasvir-Grazoprevir

HD hastalari
dahil renal
yetmezlikte doz
ayarina gerek
yok

* Glekaprevir-Pibrentasvir

* Ledipasvir-Sofosbuvir

e Sofosbuvir-Velpatasvir

* Sofosbuvir-Velpatasvir-Voxilaprevir

*Ribavirin eklenecek ise;
EASL; GFR > 30 ml/dk ise; 600 mg ile baslayarak artirilabilir
< 30 ml/dk ; 6nermiyor
AASLD; 30-50 mL / dk; 2 glinde bir 200 ve 400
< 30 ml/dk veya HD hastasi; glinlik 200 mg



Efficacy of Direct-acting Antivirals in Hemodialysis Patients
with Chronic Hepatitis C: A Real-life Retrospective Study

Kronik Hepatit Cli Hemodiyaliz Hastalannda Dogrudan Etkili Antivirallerin Etkinligi:
Gercek Hayatta Retrospektif Bir Calisma

© Nurten Nur Aydin', @ Firdevs Aksoy1, @ llknur Yavuz2, @ Serap Iskender3, ® Arzu Altungekic Yildinm4,
@ llknur Esen Yildiz®, @ Iftinar Koksal’

e 20 hasta;

18 hasta genotip 1b; 12 hafta boyunca paritaprevir-ritonavir-
ombitasvir-dasabuvir (PrOD) ile tedavi edildi

* 1 hasta genotip 4; 12 hafta boyunca PrOD + ribavirin (RBV)

1 hasta genotip 3; 24 hafta boyunca sofosbuvir + RBV ile
tedavi edildi.

e Tedavi sonunda tim hastalarda HCV-RNA negatifligi saglandi
ve SVR12 orani %100 idi.

* Bir hastada uykusuzluk, digerinde kasinti disinda hicbir hastada
onemli yan etkiler gézlenmed.i.

Viral Hepatitis Journal 2019




Mixt genotip

Ulkemizde cok merkezli bir calismada % 1.8

Pangenotipik rejimler ile etkisinin az olacagi distinilmekte

Chen ve ark; 116 hasta;
— SOF/LDV VE GLE/PIB iLE %96.6 ve %100
— SOF/LDV grubunda 2 hastada (1b + 6 ve 1b + 2) relaps

Ding ve ark; 108 karma genotipli hasta; genotip 1,2 3 ve 6 ikili veya
Ucli kombine

— GLE/PIB ve SOF/VEL ile KVY %100

Kilah C, et al.Clin Lab 2019
Chen WN, et al. J Viral Hepat,2020
Ding YJ, et al. J Gastroenterol Hepatol, 2021



llac-ilac etkilesimleri

llag-ilag etkilesimleri

ilag yan etkileri

DEA tedavisi alan hastalarin% 30-60'inin klinik olarak 6nemli ilag
etkilesimleri icin risk altinda oldugu tahmin edilmektedir

Cogu DAA hepatik biyotransformasyona ugrar ve CYP450
izoenzimlerinin ve/veya taslyici proteinlerin substratlari veya
inhibitorleridir; klinik olarak 6nemli ilac etkilesimi

Her iki grubunda kinetigi degisebilir

— Doza bagli toksisite, daha yuksek kanama riski, advers kardiyak
olaylar veya rabdomiyoliz artisi gibi advers olay riskinde artis

— DEA etkinligi azalabilir
Sandman L, 2019
Hong J, 2020
Gao L, 2021



S¢ - o :
A llac-ilac etkilesimleri

Etkilesimin kapsami ve ciddiyeti DEA sinifina bagli 6nemli
Olcude degisir

Yeni nesil DAA rejimleri,komedikasyonlarla daha fazla
etkilesime neden olabilecek iceriklere sahip

Tedavi 6ncesi mutlaka kontrol edilmeli; 6ngdriulemeyecek
etkilesimler acisindan yakin takip edilmeli

v Amiodaron

v" Sari kantaron
v’ Rifampisin

. v Antiepileptik ilaglar
DlKKAT v Antiretroviral ilaclar =
* | v Psikotropik ilaclar et

o
éf"‘;'.—.‘:l




Gelecekte zorluklar??

Basarili HCV taramalarina ihtiyacimiz var

Tedavi sunmada zorluklar ve maliyet

Geleneksel hasta grubu azalirken 6zel gruplarda artis ve sonuclari

Direnc ve viral surprizlerle basetmek

Asl beklentisi...
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TESEKKUR EDERIM...




