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Yeni Direkt Etkili Ajanlar

NS5B-NI

Orta potens
Pangenotipik etkililik
Dirence karsi yuksek bariyer

NS5B-NNI

Orta potens
Sinirli genotipik etkililik
Dirence karsi dustk bariyer

NS5A Inhibitorleri

Yuksek potens
Multi genotipik etkililik
Orta derecede direng bariyeri

Elbaz T. Et. Al. Journal of Advanced Research (2015) 6, 301-310



Tedavilerimizi Planlarken: Gercek Yasam

OLASI iLAC ILAC

ETKILESIMI

HASTAM iCIN EN iYi KOMORBIDITELER

DOZ ARALIGI YAKLASIM NEDIR?

TRANSPLANT

TOLERABILITE PROFiLI

- 1. R e
) PEG IFN + RBV ile YASAM BiciMi IFN ve RBV-su tedavi )
3 beraber mi secenekleri -




Tedavi naiv hastalarda tedavi
suresini kisaltabilir miyiz?



Naiv nonsirotik GT1 HCV’li Hastalarda LDV/SOF

+RBV ION-3 (8 veya 12 hf LDV/SOF+RBV)

GT 1a/1b alt tipine gore siniflandirilmis ABD’de yiritilen faz 3,
randomize, acik etiketli calisma

Calisma Haftalann O 8 12 24

=2 W LDV/SOF 90/400 mg > KVY 12
n =647 W3-8 LDV/SOF 90/400 mg + RBV

n=215 KVY 12

»KVY 12

RBV 1000-1200 mg/gln
HCV RNA diizeyi COBAS® TagMan® HCV Testi v2.0 HPS ile analiz edilmis LLOQ =25 IU/
ml’dir

Primer sonlanim noktasi: KVY 12

Genisletilmis dahil etme kriterleri:
Yas veya BMI Ust siniri yoktur

Opiyat replasman tedavisine izin verilmistir
Kowdley K ve ark. N Engl ] Med 2014; 370:1879-188/8



ION-3 (8 veya 12 hafta slireyle LDV/SOF+RBV)

Baslangic HCV RNAsi < 6 M IU/mL olan hastalarda
etkililik ve relaps oranlari
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. LDV/SOF ~/ LDV/SOF +RBV LDV/SOF
8 hafta 12 hafta
LDV/SOF LDV/SOF+RBV LDV/SOF
8 hafta 8 hafta 12 hafta
Relaps oranlari < 6M 1.6% 2.2% 1.5%
(2/123) (3/138) (2/131)
Relaps oranlari > 6M 9.8% 7.8% 1.2%
(9/92) (6/77) (1/85)

Veriler hastalarin toplam %61’ini temsil etmektedir (392/647)
HARVONI® [KUB].6 Agustos, 2015 ; Kowdley K, et al. N Engl J Med 2014;370:1879-1888.; Jacobson |, et al. AASLD, 2014, Poster #1945. 8



ION-3 (8 veya 12 hafta siireyle LDV/SOF+RBV)

Ozellesmis altgruplar icin KVY degerleri
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Tum yanit oranlari ve tiim alt tip yanit oranlarina gore hicbir anlamh fark
saptanmamistir

Kowdley K, et al. N Engl J Med 2014;370:1879-1888
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Hasta naiv
Nonsirotik

ﬁ/\RNA <6 M IU/mL

8 hf LDV / SOF

RBYV ilavesi
Sure uzatma



Tedavi deneyimli hastalar
N



The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

Ledipasvir and Sofosbuvir for Previously
Treated HCV Genotype 1 Infection

Nezam Afdhal, M.D., K. Rajender Reddy, M.D., David R. Nelson, M.D.,

Eric Lawitz, M.D., Stuart C. Gordon, M.D., Eugene Schiff, M.D., Ronald Nahass, M.D.,
Reem Ghalib, M.D., Norman Gitlin, M.D., Robert Herring, M.D., Jacob Lalezari, M.D.,
Ziad H. Younes, M.D., Paul J. Pockros, M.D., Adrian M. Di Bisceglie, M.D.,
Sanjeev Arora, M.D., G. Mani Subramanian, M.D., Ph.D., Yanni Zhu, Ph.D.,
Hadas Dvory-Sobol, Ph.D., Jenny C. Yang, Pharm.D., Phillip S. Pang, M.D., Ph.D.,
William T. Symonds, Pharm.D., John G. McHutchison, M.D., Andrew J. Muir, M.D.,
Mark Sulkowski, M.D., and Paul Kwo, M.D., for the ION-2 Investigators*
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ION-2 (12 veya 24 hafta siireyle LDV/SOF+RBV)

Tedavi Deneyimli GT1 HCV Hastalarinda LDV/SOF ile

Tek Tablet Rejimi £ RBV
(PeglFN + RBV + BOC veya TVR deneyimli)

Calisma Haftasi 0 12 24 a\ 36
N\
Gk B [ DV/SOF 90/400 mg + RBV > Kvy 12
n =440 WM | DV/SOF 90/400 mg > KVY 12
Daha dnce ; E
tedavi gormiis UCKNEN | D\//SOF 90/400 mg + RBV > KVY 12
GT 1 hastalar
n=109 KvY 12

RBV 1000-1200 mg/gtin :
HCV RNA dizeyi, COBAS® TagMan® HCV Testl v2.0 HPS ile analiz edilmis olup LLOQ degerl 25 1U/ml’dir.

Primer sonlanim noktasi: KVY 12
Sekonder sonlanim noktalari: KVY 4, KVY 24, gtivenlilik ve tolerabilite, tedavi sirasinda ve
sonrasinda LDV ve SOF’a viral direng
Genisletilmis dahil etme kriterleri
— Pl (proteaz inhibitori) tedavisi basarisizligl, sirotikler, yas veya BMI Ust siniri yoktur,
trombosit sayisi 50.000/mm?3 veya uzeri

— Op|yat replasman tedavisine izin Ver”misﬁr Afdhal N et al. N Engl J Med. 2014; 370:1483-1493



ION-2 (12 veya 24 hafta sireyle LDV/SOF+RBV)

Demografik ozellikler

12 Hafta 24 Hafta

LDV/SOF LDV/SOF+RBV LDV/SOF LDV/SOF+RBV

n=109 n=111 n=109 n=111
Ortalama yas, yil olarak (aralik) 56 (24-67) 57 (27-75) 56 (25-68) 55 (28-70)
Erkek, n (%) 74 (68) 71 (64) 74 (68) 68 (61)
Siyah, n (%) 24 (22) 16 (14) 17 (16) 20 (18)
Hispanik, n (%) 7 (6) 12 (11) 11 (10) 11 (10)
Ortalama BMI, kg/m? (aralik) 29 (19-47) 28 (19-45) 28 (19-41) 28 (19-50)
IL28B non-CC, n (%) 99 (91) 100 (90) 93 (85) 93 (84)
GT 1a, n (%) 86 (79) 88 (79) 85 (78) 88 (79)
Ortalama HCV RNA,
log,, 1U/ml (aralik) 6,5(5,0-7,5) 6.4 (4,6-7,3) 6,4 (4,7-7,4) 6,5(3,1-7,4)
HCV RNA >800.000 1U/ml 103 (95) 98 (88) 93 (85) 96 (87)
Onceden yanit vermeyen hastalar, 49 (45) 46 (41) 49 (45) 51 (46)
n (%)
Onceki proteaz inhibitdrii
Y 66 (61) 64 (58) 50 (46) 51 (46)
Siroz, n (%) 22 (20) 22 (20) 22 (20) 22 (20)

Afdhal N ve ark. N Engl J Med. 2014; 370:1483-1493




ION-2 (12 veya 24 hafta streyle LDV/SOF+RBV)

PeglFN+RBYV ve PIl+PeglFN+RBV Tedavisi Basarisizliklarinda
KVY12

- - Basarisiz PeglFN+RBV tedavisi I:I Basarisiz Proteaz inhibitdrii+ PeglFN+RBV tedavisi

93 94 9% 97 100 98 98 100
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LDV/SOF LDV/SOF + RBV LDV/SOF LDV/SOF + RBV
12 Hafta 24 Hafta

Hata cubuklari %95 giiven araligini gostermektedir Afdhal N ve ark. N Engl J Med. 2014; 370:1483-1493



SOF/LDV tedavisi;

Tedavi deneyimli hastalarda onceden PI
tedavisi almis olanlar dahil yliksek KVY
oranlari saghyor



lleri Evre Hastalar
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Child siniflamasi

et iy - (01 Cirrhosis Mortally @ © | Oim __puan ] 2puan | spum
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Ornek 1

Bilirubin 6
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Ornek 2: Child skorunda ilerleme
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Ledipasvir-sofosbuvir with or without ribavirin to treat @ & ®
patients with HCV genotype 1 infection and cirrhosis o
non-responsive to previous protease-inhibitor therapy:

a randomised, double-blind, phase 2 trial (SIRIUS)

Marc Bourliére, Jean-Pierre Bronowicki, Victor de Ledinghen, Christophe Hézode, Fabien Zoulim, Philippe Mathurin, Albert Tran,
Dominique G Larrey, Viad Ralziu, Lavrenl Alric, Robert H Hyland, Deyuan Jiang, Brian Doehle, Phillip S Pang, William T Symonds,
G Mani Subramanian, fohn G McHutchison, Patrick Marcellin, Frangois Haberselzer, Dominique Guyader, Jean-Didier Grangé,

Veronique Loustaud-Ratti. Lawrence Serfaty, Sophie Metivier, Vincent Leroy, Armand Abergel, Stanislas Pol

Summary
Background Patients with cirrhosis resulting from chronic hepatitis C virus (HCV) infection are at risk of lifes  lancet Infect bis 2015;
threatening complications, but consistently achieve lower sustained virological response (SVR) than patients 15387404



SIRIUS (Sirotik PI-Uglii Tedavi Etkisizligi Tekrar Tedavi Calismasi)

Pl-deneyimli Siroz Hastalarinda LDV/SOF Rejimi

Ardisik PeglFN + RBV ve Pl + PeglFN + RBV rejimleriyle sonuc¢ alinmamis GT 1 siroz
hastalarini degerlendiren cift-kor, plasebo kontrollii calisma (%30 CUPIC’ten)

Hf O Hf 8 Hf 12 Hf 20 Hf 24

Y=,28 LDV /SOF + Plasebo

N=77 LDV/SOF + RBV

* Ardistk PEG + RBV ve Pl + PEG + RBV rejimleri sonrasinda KVY elde
edilmemis dnceden tedavi almis kompanse siroz hastalari

e Subgrup analizi
— HCV genotipi (1a, 1b; karma veya diger GT 1 bulgular GT 1a olarak
degerlendirilmis)
— Onceki HCV tedavisi yaniti (hic HCV RNA <LLOQ saglanmamis, HCV RNA
<LLOQ saglanmis)



LDV/SOF — Kompanse Siroz

Bulgular: Demografik Ozellikler

Tedavi
Almamig Tedavi Almig
n=161 n=352
Ortalama yas, y (aralik) 58 (35-77) 57 (23-77) 58 (23-77)
Erkek, n (%) 101 (63) 241 (68) 342 (67)
Siyah, n (%) 13 (8) 13 (4) 26 (5)
Asyali, n (%) 27 (17) 52 (15) 79 (15)
Ortalama BMI, kg/m? (aralik) 27 (18-44) 28 (17-50) 28 (17-50)
IL28B CC, n (%) 57 (35) 52 (15) 109 (21)
GT 1a, n (%) 86 (53) 220 (63) 306 (60)
Ortalama HCV RNA, log,, IU/mL (aralik) 6.4 (4.5-7.6) 6.5 (3.9-7.7) 6.4 (3.9-7.7)
I Gecmiste Pl etkisizligi N/A 240 (68) 240 (47)
Siroz belirleme yontemi, n (%)
Karaciger biyopsisi 72 (45) 169 (48) 241 (47)
FibroScan >12,5 kPa 65 (40) 160 (45) 225 (44)
FibroTest >0.75 + APRI >2* 24 (15) 23 (7) 47 (9)

23



SIRIUS (CUPIC Tekrar Tedavi Calismasi): PeglFN+RBV * Pl ile sonu¢ Alinmayan Sirozlularda LDV/
SOF

Tedavi Deneyimli Siroz Hastalarinda LDV/SOF: KVY12

96 97
100 - -
80 -
-
> 60 -
i
<
n 40 -
20 -
0 -
LDV/SOF+RBV LDV/SOF
12 Hafta 24 Hafta

Gecgmiste Pl etkisizligi yasamis siroz hastalarinin %97’sinde KVY12 saglanmistir

Lancet Infect Dis 2015;
15:397-404



Ledipasvir and sofosbuvir fixed-dose combination with and
without ribavirin for 12 weeks in treatment-naive and
previously treated Japanese patients with genotype 1
hepatitis C: an open-label, randomised, phase 3 trial

Masashi Mizokami, Osamu Yokosuka, Tetsuo Takehara, Naoya Sakamoto, Masaaki Korenaga, Hitoshi Mochizuki, Kunio Nakane,

Hirayuki Enomoto, Fusao Ikeda, Mikio Yanase, Hidenori Toyoda, Takuya Genda, Takeji Umemura, Hiroshi Yatsuhashi, Tatsuya Ide, Nobuo Toda,
Kazushige Nirei, Yoshiyuki Ueno, Yoichi Nishigaki, Juan Betular, Bing Gao, Akinobu Ishizaki, Masa Omote, Hongmei Mo, Kim Garrison,

Phillip S Pang, Steven | Knox, William T Symonds, John G McHutchison, Namiki lzumi, Masaec Omata

Lancet Infect Dis 2015;
15: 645-53
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Ledipasvir- Ledipasyir- Overall (n=341)
sofosbinvir for solosbuvir plus
12weeks (n=171)  ribavirin for
22wk o-275) %30-35 - 265 yas
Age (years) 60(92) 59(95) 59(94)
Patients aged 265 years 60 (35%) 52(31%) 112 (13%)
Men 69 (40%) 73 (43%) 142 (42%)
Mean Body-mass index (kg/m’) 233(3:6) 233(31) 22:8(33)
Mean fog,, HOV RNA (IL/mL) 66{05) 66(05) 6-6{05) G en Otl p 1 b
Genoty,
la 3 7(4%) 4i{2%) 113%) 0/096'98
1b 164 (96%) 166 (98%) 330 (97%)
U 285 alledes
« 86 (50%) 79(46%) 165 (48%)
) 78 (46%) 82 (48%) 160 (47%)
m 7 31551 16(5% Sirotik hastalar
Orrhasls
No 130 (/6%) 135 (79%) 265 (/8%) 0/0 2 1 '24
ves 41(24%) 35(21%) 76(22%)
Treatment history
Treatment tatve 83 (49%) 83 (49%) 166 (49%) ) . )
Previously treated 88 (51%) 87 (51%) 175 (51%) Te d aVvl d en ey Im | |
Previous traatment regimen
Peginterferon and ribavirin 54(61%)of 88 47 (54%) of 8/ 101 (58%)0f 1/% h d Sta I ar OA) 5 1
Protease inhibitor, 17 (19%) of 88 73 (26%)of 87 40(23%) of 175
peginterferon and ribavirin
Other 17 (19%) of 88 17 (20%}) of 87 34(29%) of 175
Response to prévious treatment
Non-responder 29(33%) ot B8 28 (32%) ot 87 57 (33%) of 175
Hreakthrough or relagse 44 (50%) of 83 44(51%)0f 87 88 (50%) uf 175
Interféron intolerant 15 {17%)of 88 15 (17%)of 87 30 (17%) of 175




GS-US-334-0113: Japonya GT 1 Calismasi

HCV GT1 olan Japon Hastalarda 12 Hafta LDV/SOF

HCV GT 1 (cogunluk GT 1b) TN ve TE Japon hastalarda 12 hafta LDV/SOF+RBV ile acik
etiketli, randomize, Faz 3 calisma
Hf 0 Hf 12 Hf 24 Hf 36

LDV/SOF, n=171 ¢ Kvy12 KvY24

LDV/SOF + RBV, n=170 ® KvY12 KVY24
LDV/SOF LDV/SOF+RBV
n=88 n=87

Onceki HCV tedavisi, n (%)
Ortalama yas, y (aralik) 59 (28-80) Pl + PeglFN+RBV 17 (19) 23 (26) 40 (23)
Yas 265y, n (%) 112 (33) PegIFN+RBV 54 (61) 47 (54) 101 (58)
Erkek, n (%) 142 (42) PeglFN 5(6) 2(2) 7 (4)
Ortalama BKi, kg/m?2 (aralik) 23 (16-36) IFN+RBV 5 (6) 6 (7) 11 (6)
:\rlic?lsagya HCV RNA, log,, 1U/ 6.6 (0.5) ) IFN 7 (8) 9(10) 16 (9)

Onceki HCV tedavisine yanit, n (%)
Siroz, n (%) 76 (22) IFN intoleransi 15 (17) 15 (17) 30 (17)
IL28B CC, n (%) 165 (48) Niiks/alevlenme 44 (50) 44 (51) 88 (50)
HCV GT 1b, n (%) 330 (97) Yanitsiz 29 (33) 28 (32) 57 (33)

Mizokami, AASLD, 2014, Poster #1929 55




Ledipasvir-sofosbuvir
for 12 weeks (n=171)

Ledipasvir-sofosbuvir
plus ribavirin for
12 weeks (n=170)

Treatment week 2
Treatment week 4

End of treatment

Virological failure
During treatment
Relapse

Imputed

Data are n/N (%), n (%), or n (%, 95% Cl). SVR4=sustained virological response at

0
0

=
N
~
—
O
o0
NO\OO
o)
1
[N
o
=)
~

1(<1%)
2% (1%)

week 4 after treatment. SVR12=sustained virological response at week 12 after
treatment. *One patient discontinued from the study on day 6 because of

adverse events; one patient discontinued from the study on day 62 because of
adverse events and died the next day.

Table 2: Response during and after treatment

28



GS-US-334-0113: Japonya GT 1 Calismasi

HCV GT1 olan Japon Hastalarda 12 Hafta LDV/SOF

]
Tedavi deneyimine gore Siroz Durumuna Gore KVY12
- - ' *100 " 100 100 100
100 -
° e 80 -
) ~ 60 -
> >
< S 40 -
20 -
171/171 0
Tedavi Almamis  Tedavi Almis Genel " siroz Yok Siroz Siroz Yok Siroz

Tedavi Almamis Tedavi Almis
* Tedavi almamis, siroz yok: KVY > %63 kontrol KVY orani, P<0.001

* 1 niiks ve RBV’ye bagli dokiinti nedeniyle 2 D/C (n=1) veya 6lum (kardiyak arest, n=1)

Giivenlilik Ozeti

Baslangic RAV’ lari
~Cogu AE’ ler hafif ta siddettedi
Cogu e a’ vevaortasicdette ,Ir , =76/341 (%22) hastada baslangigcta NS5A
=Hastalarin > %5 inde olusan tim AO" lar Grad 1 veya 2 dir. RAV’ lari vardir
=Kayith 341 hastanin sadece 2’ si (%6) AO nedeniyle tedaviyi )
erken kesmistir (ikisi de LDV/SOF + RBV); 1 hasta RBV’ ye bagli “Baslangicta NS5A RAV” lar olan
dékunti ve 1 6lum (kardiyak arrest) hastalarda %99 KVY

12 hafta LDV/SOF tiim hastalarda %100 basari saglamistir (RBV ek fayda saglamamistir)
Mizokami, AASLD, 2014, Poster #1929

Hata gubuklari %95 gliven araliklarini gostermektedir.




AMERICAN ASSOCIATION FOR Infectious Diseases Society of America
THE STUDY OF LIVER DISEASES ;

GT1 HCV ile infekte tedavi deneyimli hastalar;

Nonsirotikse; LDV/SOF 12 hf
Sirotikse;

LDV/SOF 24 hf veya +RBV 12 hf

Updated: February 24, 2016. Changes made: April 25, 2016.



GT1la GT1lb arasinda fark var mi?
e



GT1la ve GT1b Alt tiplerinde LDV/SOF etkililigi

LDV/SOF cok genis hasta poplilasyonunda calisiimistir:
Tedavi-naive (TN) ve tedavi-deneyimli (TD)
Non-sirotik ve sirotik, dekompanse siroz dahil
HIV ko-enfekte
ABD, AB ve Japonya

KVY12 oranlari GT1a ve 1b oranlari benzer ve yuksektir

- |er1akvyoran GT1b KVY Oran

ION-1, 2, 3 97% (558/577) 98% (187/191)
TN, * siroz 97% (392/406) 99% (143/144)
TD, * siroz 97% (166/171) 94% (44/47)

ION-4 (ko-enf) 96% (239/250) 96% (74/77)

Japonya —TN, TD, 0 0

sirotik dahil 100% (7/7) 100% (164/164)

Afdhal N, et al. N Engl J Med 2014; 370:1889-1898;

Afdhal N, et al. N Engl J Med 2014;370:1483-1493;

Kowdley K, et al. N Engl J Med 2014;370:1879-1888;

Naggie et al, CROI 2015, Oral #LB-152;

Mizokami, AASLD 2014, Poster #£829;

Mizokami M, et al. Lancet Infect Dis. Published online April 2015




DEA arasinda diren¢ onemli mi?



Direncli olgularda LDV/SOF

HCV tedavisinde direncle iliskili varyantlarla (RAV) karsilasilabilir.

Bu RAVIar SOF tedavisi altinda hizla ortadan kalkarlar.

Mevcut tedavilerin neden oldugu tedavi direnci iliskili
basarisizliklarin 6ntine gecmek icin yliksek potensli,
dirence karsi yuksek bariyere sahip tedavilerin
kullaniimasi gereklidir.

EASL

Eurapran Association

for the Study I L'.»zr



NS3 proteaz inhibitorlerine karsi direng ile iliskili HCV proteaz
gen mutasyonlari

]
v 1 T| Vv 1 R A| vV 7 IV M
; 36 54 55 155156 | 158 170 175
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A v v
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Proteaz inhibitorleri arasinda benzer noktalarda diren¢g mutasyonlari ile karsilasiimaktadir.
Kalin harflerle ifade edilen amino asit pozisyon sayilari virolojik basarisizlikla sonuglanan 6nemli

mutasyonlari ifade etmektedir.
Wyles, D. J of Infectious Diseases. 2013; 207(S1): S33-9



Bolgelere gore GT 1b NS5A RAV Prevalansi (%1 Esik deger)

Asya Pasifik
% 26 (150/570)

Avrupa
% 25 (105/416)

Cin
Hindistan

Belgika Japonya
ABD isvicre Kore
Kanada Cek Cumhuriyeti Rusya
Puerto Rico Almanya Tayvan

ispanya

Fransa

ingiltere

Italya

Hollanda Okyanusya

Polonya % 26 (26/99)

Avustralya
YeniZelanda

%15 esik degeri kullanilarak, NS5A RAV prevalansi Kuzey
Amerika’ da %16, Avrupa da %17; Asya Pasifik’ te %20,
Okyanusya da %19

GT1b RAVs: L28M, L31I/F/M/V, P32L, P58D, A92K, Y93C/H/N/S Zeuzem AASLD 2015_091 .



Bolgelere gore 6zglin NS5A RAV Prevalansi

GT1b
“Kuzey Amerika  ®wAvrupa ®Okyanusya  ® Asya Pasifik
20,0
18,2
16,1

150 14,6
S 13.1
(%)
c
I3
©
> 10,0 8.5
a

5,0

090 68/802 39/416 13/99 22/570 119/802 67/416 14/99 104/570 9/802 5/416 1/99 12/570

L31M/INV

Y93H

Coklu RAV

L31M/1/V confer 3-43 fold shift to LDV; Y93H confers >100 fold shift to LDV

Zeuzem AASLD 2015 091
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GT1 hastalarinda NS5A inhibitorlerinin direng profili

Ortaya ¢ikan Direnc-iliskili Varyantlar

M28 Q30 L31 H58
X X X
o v v v v
Ledipasvir
(T/V) (R/H/K/L) (V/M/1) (H or N)
. v v v v
Daclatasvir
(T) (E/H/R) (M) (C/H/N)
bty v v v v v v
mbitasvir
(T) (A/T/V) (E/K/R) (F/V) (D/P/R) (C/H/N)

Kirmizi renkli ifade edilen mutasyonlar duyarhlikta >100 kat degisiklik ile iligkilidir

Harvoni® [KUB].6 Agustos, 2015

Daclatasvir EMA KUB, Eyl 2014

Viekirax KUB, Sub 2015

Wong et al, AAC, Dec 2013

Fridell et al, AAC, Sept 2010
Krishnan et al, AAC, Feb 2015 38



ION Faz 3 Program (ION-1, ION-2, ION-3)
NS5A direncli olgularda LDV+ SOF ile %96 KVY

NS5A RAVs yok:
N=6/21

Yeni NS5A RAVs:
N =15/21

[ FFI777 777777777

%98 KVY

(n=1198/1219) %77

Baslangigta NS5A
polimorfizmi yok
(n=1219)

NS5A RAVs
kayip:
N-=1/14

Baslangicta
NS5A RAVs:
N=5/14

Yeni NS5A RAVs:
N =8/14

ARNRNNNNNNNNNNNNNNNNN

%23 %96 KVY

Baslangicta
NS5A polimorfizm
(n=370)

(n=356/370)
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Amac:

DEA hedef bolgeleri olan NS3, NS5A, NS5B icin RAVIarin varhigini
DEA naiv ve deneyimli grupta sikligini karsilastirmak

DEA temelli tedavilerle yetmezlik sonrasi RAV persistansini
incelemek

RAV lardan etkilenmeyen tedavi rejimlerini degerlendirmek
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Characteristics Samples of Patients
n=3549

HCV genotype 1a, 1b, 1c-e 1488 (42%), 1352 (38%), 6 (<1%)
HCV genotype 2, 3 99 (3%), 456 (13%)

139 (4%), 7 (<1%), 2 (<1%)

HCV genotypes 4, 5, 6

DAA-treatment-naive (DAA-TN)* 1950 (55.0%)
Insufficient data on treatment status / other™ 876 (24.7%)
Boceprevir/Telaprevir + PEG/RBYV failure (BOC/TVR) 311 (8.8%)
Sofosbuvir + PEG/RBYV failure (SOF/PR) 62 (1.7%)
Sofosbuvir + RBV failure (SOF/RBV) 100 (2.8%)
Simeprevir + Sofosbuvir £ RBV failure (SMV/SOF) 55 (1.6%)
Daclatasvir + Sofosbuvir £ RBV failure (DCV/SOF) 51 (1.4%)
Ledipasvir + Sofosbuvir £ RBV failure (LDV/SOF) 114 (3.2%)
Paritaprevir/r + Ombitasvir £ Dasabuvir £ RBV failure (3D/2D) 30 (0.8%)
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RAVs in DAA-naive patients

NS3 NS5A NS5B
’pts.wﬂh RAVS (36%) || pts. with RAVS {13%) W pts. with RAVS (3%) M
B 40% 1 2% 4% 40%
g 0% 310% - 0%
GT1a z oo 20% 20%
= 10% 10% 10%
(n 766) ,g 1% A%  <1% 1% 1% 1% 1% 1%
0% — 0% _z 0%
8L = o Z =z - =
(%05 f T8 I
- O.a < B - w
ECS0fokd change: 10 10->100
pts. with RAVs (3%) M pts. with RAVS (20%) L, pts. with RAVS (53%)
;. 40% A% - A V 40% ’36_K: a—
£ 0% / 30% A 24
GT1b o 0% 20% - 20% 116%
n=706 S jom 10% - 0% % || .
( ) g % 1% <% <1 1% 1% A% 1% 1% 1% 2%
5§ § § 87 83 g 3 8 2128 2§ 8
w g 5 = ad og o ) < Q u, @ - i
EC50 fokd change: 2100 2100 20-100 5 10

oubia vanants wara cadculatad as aingla RAVE  Thus, sum of single RAVS tranuancas s nat idantical with rasa of patants wih RAVS "L3IM i not resstant to GAV *“Resistanca sa DCVIORY nat repor
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RAVs in BOC/TVR failures

Median sampling time after EOT: 11.6 (0.4-24.7) months

NS3 (BOC/TVR-relevant)

RAVs in DAA-naive pts. (10%) M
RAVs in BOC/TVR pts. (27%) WM

40% -
. u DAA-nave (n=/66)
g 0% | B BOCITVR (n=164)
GT1a 5 o] 5%
9%
10% 8% ‘
% 1%. “"’. 3% ja |19 [ Ly 1% <1%
i 0% - —
w < w — —
2 8y | B =
§ E § \0:6 ] > <
ECS0 fold change: 2-20
RAVS In DAA-nalve pts. (7%) W
10% - RAVS In BOC/TVR pts. (9%) |
’; mDAAnane (n=708)
Z W% mBOUIVR (n=147)
GT1b g 20%
$  10% - n%
= 2% 3% : o 2% %
o mr <% 1% 2% 1%
: % g3 § % § ¢
g & = F > Iz =

T, end-of-treatment

v

NS3 (PTV/SMV-relevant)

’ RAVs in DAA-naive pts. (36%) M
RAVS In BOC/TVR pts. (42%)

40% - UG

0% A

20%

40%
30%
20% -
10% A

0%

m DAA-naive (n=766)

=BOC/TVR (n=164)
1% 1% 2%
N
= s
.
8 ]
< o

<1% 1% 1% <1%

<1%

RAVS In DAA-nalve pts. (3%) W
RAVs In BOC/TVR pts. (2%) W

uDAN maive (n~706)
mBOC/IVR (n=14/)

1% 1% 1%

F43Vv

wuble vanants were cakculated as single RAVs. Thus, sum of single RAVS frequencies i3 not identical wath rate of patients with RAVs.

QEORVK

S122R

R155K

2%
82 3
3 5%
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European RAVs Database

RAV Varligi Durumunda Yeniden Tedavi Se¢enekleri

Bazal RAV varligina gére onayli IFN siz rejimlerle GT1 hastalarda
tedavi seceneklerinin analizi

3':_ 100 97 a6

=

- 4

3 80

S

2

2 60

@

g

= 40

T

g 20
0

DAA-naive BOC/TVRSOF+PR, SOF+RBVSMV+SOF DCV+SOF LDVISOF O

Dietz, EASL 2016, Oral PS-007



DEA naiv hastalarda genotipe gore %1-80 arasinda degisen RAV
sikligi mevcut

RAV sikligi 6zellikle DEA deneyimli hastalarda yiksek oranda

DEA deneyimli hastalarda baslangi¢ tedavi
rejimine gore RAV lardan etkilenme durumu
veniden tedavi secenekleri sinirlayabilir




Onceden antiviral terapi ile KVY elde edemeyen
hastalarin yeniden tedavisi icin tedavi secenekleri

= DCV tedavisi ile basarisizlik yasayanlar EASL

-----------

- PegIFN-a, RBV ve DCV tedauvisi ile basarisizlik yasayanlar

SOF + SMV + RBV 12 hf ya da 24 hf (eger = F3)

Yeni DEA ile tedavilerin ardindan direnc gelismesi konusunda ne yapilacagi belirsizdir.

= SOF ve DCV veya LDV/SOF tedavisi ile

GT1 SOF + SMV + RBV 12 hf veya 24 hf (eger = F3)

pasarisizlik yasayanlar

EASL Guidelines 2015; http://www.hep-druginteractions.org/ (Accessed May 2015)




GT1 HCV ile infekte tedavi deneyimli hastalar;

= ELB icin bazal RAV 12 hf +RBV 12 hf 12 hf
§. o yoksa 12 hf Sirotikse 24 hf 12 hf
o 5 *Bazal RAV varsa veya Sirotikse
R 16 hf +RBV +RBVile 12 hf  +RBV 24 hf
>
o)
e 12 hf 12 hf, Sirotikse 12 hf 12 hf 12 hf
& — 24 hf veya
Q. b=
O +RBV 12 hf
SOF + g
RBV t 7 o) 12 hf
PegIFN & o
NS3 Pl + +RBV ile 12 hf 12 hf 12 hf
Peg + = GT1la’da RAV Hasta sirotikse
RBV O varsa 16 hf +RBV 12hf
(Sirozda da ayni)
SMV+ = Acil durum yoksa tedavi ertelenmeli
SOF o Kompanze S var ise; RAV testi ile SOF temelli dual DEA+RBV 24 hf, SOF temelli G¢li/dortli DEA+RBV 12-24 hf
NS5A - Acil durum yoksa tedavi ertelenmeli
temelli - Kompanze S var ise; RAV testi ile SOF temelli dual DEA+RBV 24 hf, SOF temelli tG¢li/dortli DEA+RBV 12-24 hf



Transplantasyon Hastalari



LDV/SOF Bobrek Nakli Hastalarinda
12 veya 24 hf sure ile
GT1 veya GT4 Kronik HCV’de Etkinligi

Massimo Colombo?, Alessio Aghemo?, Hong Liu?,
Hadas Dvory-Sobol?, Robert H. Hyland?, Chohee Yun?, Diana M. Brainard?, John G.
McHutchison?, Marc Bourliére3, Markus Peck-Radosavljevic?, Michael Manns>,
Stanislas Pol®

lFondazione IRCCS Ca' Granda Ospedale Maggiore Policlinico, Milan, Italy;
2Gilead Sciences Inc., Foster City, California, USA; 3H6pital Saint Joseph, Marseilles, France; *Medical
University of Vienna, Vienna, Austria; >Hannover Medical School, Hannover, Germany; ®Hopital Cochin, Paris,
France

EASL 2016, Barcelona



Calisma Tasarimi
GT 1 ve 4, Bobrek nakli yapilmis hastalar

Hf 12 24

0
SVR12
LDV/ISOF *
LDV/SOF

36

SVR12

= Faz 2, randomize, acik etiketli, cok merkezli calisma
— 5 merkez ltalya, Fransa, Avusturya ve Almanya

= Bobrek nakli yapilmis HCV GT 1 ve 4, siroz/nonsirotik, tedavi naiv/
deneyimli hastalar

= Onemli dahil edilme kriterleri
— >6 ay nakil sonrasi

— Hemoglobin 210 g/dL, platelets >50 x 103/puL, CL_, 240 mL/min

LLOQ, lower limit of quantitation; CL_,, creatinine clearance; APRI, AST: platelet ratio index.
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Demografik Ozellikler

LDV/SOF LDV/SOF

12 hf 24 hf

n=57 n=57
Ort yas, y (range) 53 (31-72) 53 (25-75)
Erkek, n (%) 33 (58) 33 (58)
Beyaz, n (%) 54 (95) 53 (93)
Ortalama BMI kg/m? (range) 23 (18-43) 24 (20-39)
IL28B CC, n (%) 14 (25) 18 (32)
GT 1, n (%) 51 (89) 53 (93)
GT 1b, n (%) 42 (74) 43 (75)
Tedavi deneyimli, n (%) 17 (30) 18 (32)
Median HCV RNA, log,, IlU/mL (range) 6.4 (4.5-7.6) 6.2 (4.7-7.0)
Siroz, n (%) 8 (14) 9 (16)
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Demografik Ozellikler

Median eGFR, mL/min (range)
Median serum kreatinin, mg/dL (range)
Transplant sonrasi median yil, (range)
Immunsupresif tedaviler, n (%)
Kortikosteroidler
Takrolimus
Mikofenolat
Siklosporin
Azatiopirin

Immunsupresanlarin sayisi, n(%)

LDV/SOF
12 hf

n=57
50 (37-135)

1.3 (0.5-2.7)
10 (0.5-40)

39 (68)
25 (44)
38 (67)
23 (40)
6 (11)

6 (11)
23 (40)
28 (49)

LDV/SOF
24 hf
W ELY

60 (35-130)

1.3 (0.8-2.4)
12 (0.8-42)

42 (74)
30 (53)
31 (54)
21 (37)
8 (14)

5 (9)
22 (39)
28 (49)
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" LDV/SOF 12 hf

B LDV/SOF 24 hf

100 op 100 100

100
100 - 96
80 -
X 60 -
N
Z 40 -
\'d
2 Lost to follow-up
20 -
57/57 55/57 . 51/51 51/53
0 |

Overall

Error bars represent 95% confidence intervals.

GT 1

GT4
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HCV Sekans Analizi

%81 %19
No NS5A RAVs NS5A RAVs
(90/111) (21/111)

Patients lost to follow up were excluded.

Sequencing not available for 1 patient.

NS5A RAVs included:

GT 1a: K24G/N/R M28A/G/T Q30E/G/H/L/K/R/T L31I/F/M/V P32L S38F H58D A92K/T Y93C/F/H/N/S;
GT 1b: L31I/F/M/V P32L P58D A92K Y93C/H/N/S;

GT 4: K24G/N/R L28A/G/M/T/V L30E/G/H/K/R/S/T M31F/V P32L S38F P58D/L/S A92K/T Y93C/F/H/N/S.
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Guvenlilik Verisi

Hastalar, n (%)

Yan etki 78 (68)
Grade 3—4 AE 9 (8)
Total Ciddi YE 1301y v
SRNCULL 1o v iliskili ciddi YET 3 (3)
Yan etki nedeniyle tedavi kesilmesi 1 (<1) \/
Evre 3—4 laboratuvar bozuklugu 25 (22)

4 hastada tedavi sirasinda eGFR<30mL/min
Bu hastalarin birinde tedauvi ile iligkilendirilmis

Calisma sirasinda rejeksiyon atagi yok !

TCreatinine increased, pulmonary embolism, and amiodarone-associated bradycardia resulting in syncope.
56



Tedavi altinda GFR izlemi

80 -
“0-LDV/SOF 12 Weeks -@-LDV/SOF 24 Weeks =-- Post-treatment Period

75 -
= 70 -
£
—E' 65 -
o 60 59 60 60
e 60 g — 57 58 ree==-@®
TH —9 . 55 “_,."‘"'
@ s5] 53 ~o-" 53
5 N 50 50 __.---®
2 509 @ ~g----- fJmmm——= ®--e-. -
=

45 -

40 i T T y J !

0 4 12 24 FU-4 FU-12 FU-24

Hf

eGFR;, eGFR by Cockcroft-Gault; FU, follow-up.
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Bobrek nakil hasta kohortunda sirotik / nonsirotik,
tedavi naiv/deneyimli LDV/SOF 12 hf siireli tedavi
%100 KVY12

LDV/SOF glivenilir ve iyi tolere edilir bir tedavi

Bobrek fonksiyon testlerinde tedavi sirasinda anlaml
azalma yok !



llag ilag Etkilesimi
T



o EASL
llac-ila¢ etkilesimi o e Sy o v

Yeni HCV DEA ile cok sayida ve karmasik ilacg ilac etkilesimleri
olasidir, 6zellikle IFN’suz kombinasyonlar icinde
kullanildiklarinda. Bu nedenle siki kurallar uygulanmalidir. (B1)

Genel olarak, SOF ve LDV/SOF ile cok olumlu ilag ilac etkilesim
profili vardir.

& wwwhep-druginteractions.org

Hep-Drug Interactions database, University of Liverpool;
http://www.hep-druginteractions.org/




LDV/SOF ile ilgili kontrendikasyonlar

I LDV/SOF

Bolim 4.3 Rosuvastatin
Kontrendikasyonlar St. John’s Wort (Sari kantoron)
Amiadoron*

*Amiodaron ile LDV/SOF’ un birlikte
uygulanmasi semptomatik bradikardiye yol
acabilir. Bu etkinin mekanizmasi
bilinmemektedir. LDV/SOF ile birlikte amiodaron
uygulanmasi 6nerilmez; birlikte uygulama
gerekiyorsa, kardiyak izlem onerilir

HARVONI ¥ ° [KUB].6 Agustos, 2015
*Amiodaron ile LDV/SOF’ un birlikte uygulanmasi semptomatik bradikardiye yol agabilir. Bu etkinin mekanizmasi bilinmemektedir. LDV/SOF ile birlikte amiodaron uygulanmasi énerilmez;

birlikte uygulama gerekiyorsa, kardiyak izleme 6nerilir
61



LDV/SOF ile 6nemli etkilesimler

] LDV/5OF

ANTASITLER:

HIV ANTIVIRAL AJANLAR:

ORAL KONTRASEPTIFLER
iIMMUNOSUPRESANLAR:

HARVONI v ° [KUB).6 Agustos, 2015

HARVONI ile antasit uygulamasi arasinda 4 saat olmasi onerilir.

H2 reseptor antagonistleri (famotidin) HARVONI ile eszamanli veya ara
birakilarak uygulanabilir.

Omeprazol 20 mg’a esdeger proton pompasi inhibitdrt dozlari
HARVONI ile eszamanl olarak uygulanabilir

HARVONI ile (EFV, RPV, ABC/3TC, DTG, RAL)+ TVD ile verildiginde
etkilesim yok

HARVONI ile (EVC/COBI, LPV/r, DRV/r) +TVD ile verildiginde,
HARVONI’nin tenofovirin konsantrasyonunu artmasi beklenmektedir.

Oral kontraseptifler i¢cin doz ayarlamasi gerekli degildir.

HARVONI veya siklosporin i¢cin doz ayarlamasi gerekli degildir.
HARVONI veya takrolimus icin doz ayarlamasi gerekli degildir.
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Tablo 4A
HCV DEAlar ve HIV antiretroviral ilaclar arasinda ilac ila¢ etkilesimi

|
OF/
sm pcv soF PO ap
Abacavir ’ ® > 2 .
Didanosine < * : x »
o  Emtricitabine . e g & y
k  Lamivudine . . . . ’
Z  Stavudine . » . 2 ;
Tenofovir . = - s .
Zidovudine . . & & .
» Efavirenz . . o
E Etravirine . . .
% Nevirapine = = -
Rilpivirine . . «* s
@ Atazanavir; ataza- . 5 o 3
S navir/ritonavir
2 Darunavir/ritonavir; . . . .
£ darunavir/cobicistat
% Fosamprenavir . . = -
8 Lopinavir . » o
o sk
Saquinavir . . o? £
Dolutegravir s . - »
Eﬁ 5 E_Ivitegravirlcobi- . = - .
z ?,’Té cistat
WZ € Maraviroc . . - 5 g
Raltegravir . . , ¢ $

EASL Recommendation on Treatment of Hepatitis C 2015 Journal of Hepatology March 2015 .

SIM, simeprevir; DCV, daclatasvir; SOF, sofosbuvir; SOF/LDV,
sofosbuvir plus ledipasvir; 3D, ritonavir-glglendirilmis
paritaprevir, arti ombitasvir ve dasabuvir.

Efavirenz ve rilpivirine ile gliclendirilmis rejimlerle beraber
sofosbuvir arti ledipasvir kullanildiginda tenofovir
konsantrasyonda bilinen ya da beklenen artis: sik renal
monitorzasyon ve dikkat gerekir.

Renklerin anlamlari. Yesil: hicbir klinik olarak anlamli etkilesim
beklenmemektedir. Amber: doz ayarlamasi gerektirecek olasi
etkilesim, uygulanma zamaninda degisiklik ya da ilave izlem.
kirmizi: bu ilaglar birlikte kullanilmamalidir.

Bazi ilaglar hepatik fonksiyona gére doz modifikasyonu
gerektirebilir. Liitfen doz tavsiyesi icin her Grinin endikasyona
bakiniz.

Kullanilan renkler (yesil, amber ve kirmizi)
www.hep-druginteractions.org (University of Liverpool) ilag
ilag etkilesimlerin klinik anlamlarin dayanmaktadir. Daha fazla
ilag ilag etkilesimi ve daha fazla ilag bilgisi icin, detayli
farmakokinetik etkilesim ve doz ayarlamasi icin belirtilen web
sitesini ziyaret ediniz.
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Tablo 4C

HCV DEAlar ve lipid dasurtcu ilaglar arasindaki ilag ilac
etkilesimleri

OF/
SM  DCV  SOF oy
Atorvastatin . . . .
Bezafibrate . . . .
Ezetimibe . . . .
Fenofibrate . . . .
Fluvastatin . . . .
Gemfibrozil . . . .
Lovastatin . . . .
Pitavastatin . . . .
Pravastatin . . . .
Rosuvastatin . . .
Simvastatin . . . .

EASL Recommendation on Treatment of Hepatitis C 2015 Journal of Hepatology March 2015 .

SIM, simeprevir; DCV, daclatasvir; SOF, sofosbuvir; SOF/LDV,
sofosbuvir plus ledipasvir; 3D, ritonavir-giiclendirilmis
paritaprevir, ve ombitasvir ve dasabuvir.

*Renklerin anlamlari. Yesil: hicbir klinik olarak anlamli etkilesim
beklenmemektedir. Amber: doz ayarlamasi gerektirecek olasi
etkilesim, uygulanma zamaninda degisiklik ya da ilave izlem.
kirmizi: bu ilaglar birlikte kullanilmamaldir.

*Bazi ilaglar hepatik fonksiyona gére doz modifikasyonu
gerektirebilir. Litfen doz tavsiyesi icin her Griiniin endikasyona
bakiniz.

*Kullanilan renkler (yesil, amber ve kirmizi)
www.hep-druginteractions.org (University of Liverpool) ilag ilag
etkilesimlerin klinik anlamlarin dayanmaktadir. Daha fazla ilag ilag
etkilesimi ve daha fazla ilag bilgisi icin, detayli farmakokinetik
etkilesim ve doz ayarlamasi igin belirtilen web sitesini ziyaret
ediniz.
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Table 4E
HCV DEAler ve kardiyovaskuler ilaclar arasindaki ilac ilag

_ etkile§imleri

SIM DCV SOF Eg\';/ a0 SIM, simeprevir; DCV, daclatasvir; SOF, sofosbuvir; SOF/LDV,
sofosbuvir plus ledipasvir; 3D, ritonavir-glclendirilmis

! Amiodarone . paritaprevir, ve ombitasvir ve dasabuvir.
E ) e *Renklerin anlamlari. Yesil: hicbir klinik olarak anlamli etkilesim
'g, Digoxin * . 7 * £ beklenmemektedir. Amber: doz ayarlamasi gerektirecek olasi
© Flecainide . . . . . etkilesim, uygulanma zamaninda degisiklik ya da ilave izlem.
E D, s 5 " X g kirmizi: bu ilaglar birlikte kullanilmamalidir.
*Bazi ilaglar hepatik fonksiyona gore doz modifikasyonu
% g @ Clopidogrel . . . . . ﬁerkektirebilir. Litfen doz tavsiyesi icin her Girtintin endikasyona
LSt akiniz.
§.§ % Dabigatran . > 2 > 2 sKullanilan renkler (yesil, amber ve kirmizi)
g 5%  warfarin = N s " . www.hep-druginteractions.org (University of Liverpool) ilag ilag
etkilesimlerin klinik anlamlarin dayanmaktadir. Daha fazla ilag ilag
Atenolol . . . . . etkilesimi ve daha fazla ilag bilgisi igin, detayli farmakokinetik
§ § Bisoniidi : 5 - 5 S etkilesim ve doz ayarlamasi icin belirtilen web sitesini ziyaret
3 ediniz.
“ Propranolol . . . . .
E5® Amlodipine . . . . .
3EX  Ditiazem - o O 0 -
863
Nifedipine . . . . .
»  Aliskiren . . . . -
S E
2 &5 Candesartan . . . . .
g
822 Doxazosin . . . . .
£°8
Enalapril . . . . .
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Table 4F
HCV DEAler ve immunosuppresanlar arasindaki ilac ilac
etkilesimleri

E—
SIM, simeprevir; DCV, daclatasvir; SOF, sofosbuvir; SOF/LDV,
SIM DCV SOF SOF/ aD sofosbuvir plus ledipasvir; 3D, ritonavir-gliclendirilmig
LDV paritaprevir, ve ombitasvir ve dasabuvir.

: . *Renklerin anlamlari. Yesil: hicbir klinik olarak anlamli etkilesim
Azathioprine . S 5 g 5 beklenmemektedir. Amber: doz ayarlamasi gerektirecek olasi
Cyc]ospor]ne . . . . etkilesim, uygulanma zamaninda degisiklik ya da ilave izlem.

kirmizi: bu ilaglar birlikte kullanilmamalidir.
Etanercept - = = e k: *Bazi ilaglar hepatik fonksiyona gére doz modifikasyonu
v i gerektirebilir. Litfen doz tavsiyesi icin her Grinin endikasyona
Everolimus . . . . .
¥y bakiniz.
Mycophenolate < A = = ~ *Kullanilan renkler (ye§.il, amber ve .klrm|.2|) . o
www.hep-druginteractions.org (University of Liverpool) ilag ilag
Sirolimus . . . . . etkilesimlerin klinik anlamlarin dayanmaktadir. Daha fazla ilag ilag

. etkilesimi ve daha fazla ilag bilgisi icin, detayli farmakokinetik
Tacrolimus > - > ’ h: etkilesim ve doz ayarlamasi icin belirtilen web sitesini ziyaret

ediniz.
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Posttransplant HCV nuksliniin tedavisinde ilag
etkilesimleri 6nemlidir

Immunsupresiflerin doz ayari gerekmez
Sofosbuvir / ledipasvir
Sofosbuvir / daclatasvir

Immunsupresiflerin doz ayari gerekir

Paritaprevir /ritonavir + ombutasvir + dasabuvir
Tacrolimus 0.5 mg / haftada 1
Siklosporin 1/5 dozu / giinde

Sofosbuvir / simeprevir
Siklosporinli rejimlerle kullaniimaz

EASL Recommendation on Treatment of Hepatitis C 2015 Journal of Hepatology March 2015 .




Sonuc olarak;

LDV/SOF tedavisi ile;
Tedavi suresini 8 hafta olarak kisaltmak mimkin
Calismalarin sonucunda GT1a Gtlb arasinda fark yok
Direng, NS5A RAV, Pl deneyimi sorun degil

lleri evre hastalar dahil tim hastalar 12 haftalik tedavi ile
tedavi edilebilir

llac ilac etkilesimine dikkat edilmeli
Artik kendi deneyimimiz olusmak tzere
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Tedavi deneyimli sirotik HCV GT1 hastalar

PeglFN/RBV

PeglFN/RBV

SOF+RBV
*+PeglFN

NS3 Pl +
PeglFN/RBV

SIM+SOF
NS5A inhibitor

GZA/ELB, 12 h
LDV/SOF, 24 h

LDV/SOF+RBV, 12 h

ALTERNATIF;
PROD+RBV, 24 h
GZA/ELB+RBV, 16 h
DAC+SOF+RBV, 24 h

SIM+SOF+RBV, 24 h

GZA/ELB, 12 h
LDV/SOF, 24 h
LDV/SOF+RBV, 12 h

PROD, 12 h

ALTERNATIF:
DAC+SOF£RBV, 24 h

SIM+SOF+RBV, 24 h

LDV/SOF

+RBV, 24 h

LDV/SOF+RBV, 12 h
LDV/SOF, 24 h
DCV+SOF+RBV, 24 h

GZA/ELB+RBV, 12 h

Direng testi
ve

+RBV, 24 h
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